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1  Einleitung und Fragestellung

Die  Friedreichs Ataxie ist eine autosomal-rezessiv  vererbbare,
neurodegenerative Krankheit und kommt mit einer H&aufigkeit von 1:50.000-
1:29.000 vor. Die Krankheit ist die haufigste der friih beginnenden Ataxien in
der kaukasischen Bevdlkerung.

Die Symptome der Friedreichs Ataxie reichen von progressiven neurologischen
Storungen Uuber hypertrophe Kardiomyopathie und ein erhdhtes Risiko flr
Diabetes mellitus bis hin zu Skelettanomalitaten wie Skoliose und Pes Cavus.
Der Beginn der Krankheit liegt normalerweise in der Pubertat. Im Durchschnitt
sind die betroffenen Personen nach 10 bis 15 Jahren Krankheit auf Grund
progressiver Gang- und Extremitaten-Ataxie auf einen Rollstuhl angewiesen,
um das tagliche Leben zu bestreiten.

Einige Patienten leiden an schwerwiegender Kardiomyopathie, welche durch
Herzinsuffizienz oder Arrhytmien den vorzeitigen Tod verursachen kann. Das
Auftreten von Diabetes mellitus kann die Lebensqualitat der Patienten noch

zusatzlich einschréanken.

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es, wie bei den meisten neurodegenerativen
Krankheiten, keine wirksamen und zugelassenen Mittel, welche den Fortschritt
der Krankheit stoppen kénnen. Des Weiteren gibt es noch keine effektive
symptomatische Behandlungsmethode, welche den Zustand der Patienten
verbessert ohne gleichzeitig den Fortschritt des neurodegenerativen Prozesses
der Krankheit zu beeinflussen [PANDOLFO M., 2009].

1988 wurde der genetische Grund der Krankheit durch linkage-Ananlysen von
betroffenen Familien gefunden und auf dem Chromosom 9 lokalisiert, und das
Gen X25 als Frataxin Gen identifiziert. Erst 1996 konnte eine ausgedehnte GAA
Trinukleotid-Wiederholung in dem ersten Intron von Gen X25 als Grund fur den

mit der Friedreichs Ataxie verbundenen Frataxin Mangel identifiziert werden.

Der Grund fur die verminderte Frataxin-Expression liegt bei einer fehlerhaften
Transkription, nicht bei der post-transkriptionellen RNA Prozessierung. Die
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ununterbrochene ausgedehnte GAA Expansion nimmt eine Konformation an,
die ,sticky DNA" genannt wird und zu einer Selbstassoziierung der DNA fuhrt.
Dies bewirkt eine verminderte Transkription der Gens und somit eine
verminderte Frataxin Expression [DELATYCKI M. B. et al., 2000].

Die Auspragung der Krankheit, und ob die Individuen nur Trager des Defekts
oder selbst von der Krankheit betroffen sind, hangt von mehreren Faktoren ab.
Bei der Anzahl von Wiederholungen gibt es Unterteilungen, die sich auch in der
Schwere der Krankheit widerspiegeln. So korreliert zum Beispiel eine hohe
Anzahl an Wiederholungen im kleineren Allel mit dem Alter bei Beginn der
Krankheit sowie dem Auftreten der Kardiomyopathie [DURR A. et al., 1996].

Die Funktion von Frataxin ist viel diskutiert, aber einige der zahlreichen Effekte
sind sicher. Ein Mangel an diesem essentiellen Protein flhrt zu einer Reihe an
metabolischen Storungen, wie oxidativer Stress, Mangel an Eisen-Schwefel-
Clusters sowie Fehler in der Ham-Biosynthese, dem Schwefel-Aminoséure- und
dem Energie-Stoffwechsel, der Stress-Antwort und der generellen
Mitochondrien-Funktion [PANDOLFO M., PASTORE A., 2009].

Ziel dieser Arbeit ist es festzustellen, wie sich eine gesteigerte beziehungsweise
gehemmte Hamoglobinsynthese auf die Expression von Frataxin auswirkt. Die
Frataxin-Expression wurde auf Proteinebene sowie auf mMRNA-Ebene
untersucht. Diese Versuche wurden mit einem erythroid-leukamische Zellmodell
(K562 Zellen) durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden die gleichen Parameter auch in einem Modell mit
primaren Zellen untersucht. Dabei handelt es sich um erythroide
Progenitorzellen, isoliert aus Leberzellen von Mauseembryos, in welchen die
Erythropoese sehr gut und kontrolliert nachgestellt werden kann. Dieses

Zellsystem wurde von DOLZNIG H. et al., 2001 Gbernommen.
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2 Literaturtiberblick

2.1 Friedreichs Ataxie

Die Friedreichs Ataxie ist eine der haufigsten autosomal rezessiv vererbbaren
Krankheiten. Es handelt sich um eine neurodegenerative Krankheit, die mit
einer Haufigkeit von 1:50.000-1:29.000 auftritt. Die Krankheit wurde erstmals
1963 vom deutschen Neurologen Nicholaus Friedreich mit ihren essentiellen,
klinischen und pathophysiologischen Merkmalen, beschrieben [ALPER G. et al.,
2003].

2.1.1 Molekulare Genetik

1988 konnte mit Hilfe der linkage-Analyse von betroffenen Familien das FRDA-
Gen auf Chromosom 9 lokalisiert werden. Durch Marker-Analysen konnte eine
Region eingegrenzt werden in welcher sich ein Gen (X25, FRDA-Gen) befand,
das eine ausgedehnte Trinukleotid—-Wiederholung (GAA) im ersten Intron
aufwies. Dieses Gen wurde als FRDA-Gen identifiziert [ALPER G.,
NARAYANAN V., 2003].

Das Gen enthalt 7 Exons (1-5a, 5b, 6), wobei das haufigste Transkript von den
Exons 1-5a hervorgeht. Es handelt sich um ein 210 Aminoséuren langes
Protein, welches Frataxin genannt wird. Durch Mutationsanalysen von 184
FRDA-Patienten konnte in FRDA’s erstem Intron eine GAA Expansion
festgestellt werden [DELATYCKI M B et al 2000]. Diese Allele kbnnen nun nach
der Lange der GAA Wiederholungen in drei Klassen unterteilt werden, wobei
.Kurz normal®* 5-10 GAA Triplets darstellt, ,lang normal® 12-66 GAA
Wiederholungen und >66 bis 1800 GAA Triplets krankheits-assoziierte bzw.
erweiterte Allele sind [LABUDA M et al., 2000]. Die ,normalen” Allele werden
stabil vererbt, wahrend Pramutations—Allele (44-66 GAA-Wiederholungen)
innerhalb einer Generation eine Ausweitung auf mehrere 100 Kopien erreichen
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kénnen, und die Krankheitsallele mit > 100 Kopien sehr stark zur Ausdehnung
neigen [KRASILNIKOVA M. M. et al., 2004].

Ungefahr 96% der Friedreichs Ataxie Patienten sind homozygot fir die GAA-
Expansion im 1. Intron, wahrend die verbleibenden 4% gemischt heterozygot
fur die Expansion sind und innerhalb der kodierenden Region eine
Punktmutation aufweisen. Tritt diese GAA Wiederholung allerdings nur auf
einem Allel auf, sind die betroffenen Personen nur Trager der Krankheit, aber
nicht von den Symptomen selbst betroffen. Die Friedreichs Ataxie ist einzigartig
unter den Trinukleotid-Wiederholungs Krankheiten, da sie autosomal-rezessiv
vererbt wird und die GAA Wiederholung auf einem Intron liegt [ALPER G. et al.,
2003].

Das FRDA Gen zeigt gewebesspezifische Expression: Die mRNA Levels sind in
Herz und Leber sowie Skelettmuskulatur und Pankreas am hochsten. Auch im
Zentralnervensystem, speziell im Riuckenmark, wird das Gen stark exprimiert
[PANDOLFO M., 1999].

Bei Patienten allerdings sind die mRNA Levels ebenso wie die Frataxin-
Proteinlevels sehr gering im Gegensatz zu Gesunden. Diese verminderten
MRNA-Levels sind das Ergebnis einer gehemmten Transkription und nicht erst
ein Fehler bei der post-transkriptionellen RNA-Prozessierung. Die GAA-
Wiederholung bildet eine ungewdhnliche DNA Struktur, welche sehr stabil ist
und in die Transkription eingreift. Es ist bewiesen, dass eine ununterbrochene
GAA-Expansion eine Konformation darstellt, die ,sticky DNA* genannt wird und
in einer Selbstassoziierung der DNA resultiert, welche zu einer verminderten
Frataxin-Expression fuhrt [DELATYCKI M. B. et al., 2000].
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2.1.2 Epidemiologie

Die durchschnittliche Trager-Wahrscheinlichkeit betragt 1:110, wobei in einigen
Studien die Tragerrate sogar mit 1:60 angegeben wurde [DELATYCKI M.B. et
al., 2000].

Es scheint als wéare das Vorkommen der Friedreichs Ataxie auf Europa, den
Mittleren Osten, Nord-Afrika und Indien begrenzt. Die Pravalenz der Friedreichs
Ataxie hangt stark mit der Haufigkeit der groRen und normalen FXN-Allele (>12
GAA Wiederholungen) in der Population zusammen. Grof3e und normale Allele
kommen in Ost-Asien und bei amerikanischen Ureinwohnern fast gar nicht vor,
was auch ein vollstandiges Fehlen der Krankheit in diesen Populationen
erklaren kann. Betrachtet man die Haufigkeit von Tragern mit einer
heterozygoten Mutation, so ergibt sich eine Abnahme der Félle von Stden nach
Nord-Osten [SCHULZ J. B. et al., 2009].

2.1.3 Genotyp Phéanotyp Korrelation

In viele Studien wurde belegt, dass ein friiher Anfang der Krankheit, sowie ein
rascher Verlauf und eine friihe Krankheitsmanifestation mit der Anzahl an GAA
Wiederholungen einhergehen. Besonders wenn die Anzahl der Wiederholungen
gering ist, erlaubt dies eine hthere Expression des Frataxin Gens und dadurch
einen weniger gravierenden Mangel dieses Proteins als bei Personen mit einer
hohen Anzahl an Wiederholungen [PANDOLFO M., 1999].



Literaturuiberblick 6

60-
50-
40-
304 N o

20 :."t{* s ,

Age at Onset (yr)
W

10 . .

U T T 1
0 200 400 BDD BUD 1000 1200

Abb. 1: Korrelation zwischen dem Auftreten der Krankheit un d der Anzahl an GAA
Wiederholungen im kleineren Allel (r= -0.7, P<0,001 ) [DURR A et al. 1996]

In der Studie von DURR A. et al., 1996 wurde gezeigt, dass eine Korrelation
zwischen der Anzahl der GAA-Wiederholungen in FRDA'’s erstem Intron und
dem Patientenalter zu Beginn der Krankheit besteht. So geht eine hodhere
Anzahl an Wiederholungen mit einer frihen Manifestation der Krankheit und
einem friheren Verlust der Mobilitdt einher, wahrend eine geringere Anzahl
einen Einfluss auf die Haufigkeit von Reflexverlust in den oberen Extremitaten
mit sich zieht.

Im Echokardiogramm konnte bei den meisten Patienten mit einer hohen Anzahl
an Wiederholungen auf dem Kkleineren Allel meist eine Kardiomyopathie
festgestellt werden, wobei die durchschnittliche Anzahl 740+180 betrug, im
Gegensatz zu Patienten ohne Kardiomyopathie (57+210). Das Vorhandensein
einer Kardiomyopathie steht in keinem Zusammenhang mit der Dauer der
Krankheit.

Auch das Auftreten von Skoliose und Pes Cavus korreliert stark mit steigender
Anzahl an GAA-Wiederholungen.

Nicht mit der Anzahl der Wiederholungen, sondern mit der Dauer der Krankheit
assoziierte Symptome sind Dysarthrie, verminderter Vibrationssinn, verminderte
Sehscharfe, Gehorverlust und Schluckbeschwerden.

Symptome wie Areflexie in den unteren Extremitaten und Diabetes mellitus
standen weder mit der Anzahl der Wiederholungen noch mit der Dauer der

Krankheit in Verbindung.
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Hingegen hangen einige klinischen Merkmale wie die Haufigkeit des
FuRsohlenreflexes, Muskelschwache und Amyotrophie in den unteren
Extremitaten sowohl mit der Anzahl der GAA-Wiederholungen sowie mit der
Dauer der Krankheit zusammen [DURR A. et al., 1996]. In einer Studie von BIT-
AVRAGIM N. et al, 2001, konnte weiters gezeigt werden, dass die Anzahl der
GAA-Wiederholungen in Zusammenhang mit dem Grad der linksventrikularen
Hypertrophie steht, nicht aber mit der Schwere der hypertrophen
Kardiomyopathie [BIT-AVRAGIM N. et al., 2001].

Durch Magnetresonanzspektroskopien des Skelettmuskels von Patienten
konnte eine verringerte ATP-Synthese nach korperlicher Belastung aufgezeigt
werden, wobei diese Verminderung invers mit der GAA-Expansion korreliert
[PANDOLFO M., 2002].

2.1.4 Pathogenese der Friedreichs Ataxie

Im Normalfall beginnt die Friedreichs Ataxie schon sehr frih zwischen dem 8.
und 16. Lebensjahr, wobei ein frihes Manifestationsalter auch haufig mit einem
raschen Krankheitsverlauf und —fortschritt einhergeht. Ein weniger progressiver
Verlauf der Krankheit korreliert daher mit einem hoheren Alter bei der
Manifestation der Friedreichs Ataxie.

Die Diagnose der Krankheit ist oft sehr schwierig, da ihr Verlauf von Anfang bis
Ende sehr schleichend vorangeht. Die ersten Symptome reichen von
Gleichgewichtsstérungen Uber in weiterer Folge Stérung der Oberflachen- und
Tiefensensibilitat (Pinguingang) bis hin zu ataktischen Stérungen und
Areflexien.

Diese Symptome sind bedingt durch Stérungen im Zentralnervensystem.
Weiters kann es im Verlauf der Krankheit neben neurologischen Stérungen zu
Skelettdeformationen und Kardiomyopathie kommen [ALPER G., NARAYANAN
V., 2003].
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2.1.5 Klinische Merkmale der Friedreichs Ataxie

Das Hauptsymptom der Krankheit ist eine unaufhaltsame Ataxie, die mit einem
unbeholfenen Gang beginnt. Im Normalfall beginnt die Krankheit in der Pubertéat

wobei sich die Zeitspanne bis hin zum 25. Lebensjahr rauszdgern kann.

Die essentiell klinischen Eigenschaften sind:

» Eine autosomal-rezessive Vererbung

» Ausbruch der Krankheit vor dem 25. Lebensjahr

* Gang- und Extremitaten- Ataxie

* Verlust der Sehnenreflexe in den unteren Extremitaten

* Dysartrie

» Steigende Schwache der Beine mit kompletter Immobilitat nach 7-15 Jahren

ab Beginn der Krankheit

Bei den meisten Patienten manifestiert sich friher oder spater eine
Kardiomyopathie, wobei abhangig vom Schweregrad der Kardiomyopathie der
weitere Verlauf der Friedreichs Ataxie stark beeinflusst werden kann. Weitere
haufig vorkommende Symptome sind Neuropathien, sensorineurale Taubheit,
optische Atrophie und Diabetes mellitus [DONATO DI. S. et al., 2001].

Die haufigste Todesursache ist eine Kardiomyopathie [ALPER G.,
NARAYANAN V., 2003].
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2.1.5.1 Friedreichs Ataxie und Kardiomyopathie

In einer Studie von BIT-AVRAGIM N. et al., 2001 wurden im Vergleich zwischen
Kontrollgruppen und FRDA-Patienten folgende Unterschiede aufgezeigt: Die
FRDA-Patienten waren signifikant jinger und hatten geringeres Gewicht im
Vergleich zur Kontrollgruppe (P<0,001). Die Herzschlagrate war bei den
Patienten stark erhéht (P<0,5) und systolischer (P<0,001) sowie diastolischer
(P<0,01) Blutdruck waren signifikant erniedrigt. Weiters unterschieden sich die
FRDA-Patienten von der Kontrollgruppe durch signifikant dickere
interventrikulare Mittelwande und die hintere Wanddicke [BIT-AVRAGIM N. et
al., 2001].

In einer weiteren Studie von ALBANO L. M. J. et al, 2002 wurden 25
brasilianische Patienten mit klinisch diagnostizierter FRDA in Hinblick auf
kardiale Parameter, verbunden mit Haufigkeit und GroRe der GAA-
Wiederholung, untersucht. Dabei hatten alle Patienten mit homozygoter GAA-
Expansion elektrokardiographische Abweichnungen, hauptsachlich solche, die
mit der ventrikularen Repolarisierung verbunden waren [ALBANO L. M. J. et al.,
2002].

rechter Varhof linker Varhof

Mitralklappe

Trikuzpidalklappe

rechte Karmrner linke Karmmer
hypertophe normales Herz dilatative
Kardiomyopathie Kardiomyopathie

Abb. 2: Schematische Darstellung von Kardiomyopathi en
[www.dak.de/content/files/109532730984126084.jpg; S tand 02.09.2009]
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Dies verdeutlicht, welch  schwerwiegende  Begleiterscheinung die

Kardiomyopathie bei der Friedreichs Ataxie ist.

2.1.6 Diagnose der Friedreichs Ataxie

2.1.6.1 Klinische Diagnose

Neben der Ataxie gibt es verschiedene Kernmerkmale, deren Auspragung mit
Dauer der Krankheit ansteigen. Vor allem Skelett- als auch Ful3deformationen
wie Pes Cavus, Pes Planus oder auch Pes Aequinovarus treten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit auf. Wenn zusatzlich noch eine Amyopathie der unteren
Beine und seltener auch der Hande vorkommt, verbunden mit einem friihen
Krankheitsbeginn (<20 Jahre), sollte eine genetische Untersuchung veranlasst
werden, um die Diagnose zu bestétigen. Ein zusatzlicher Hinweis zur Diagnose
der Friedreichs Ataxie ist die optische Atropie, welche bei rund 25% der
Patienten vorkommt. Das wichtigste nicht-neurologische Merkmal der
Friedreichs Ataxie ist, wie schon erwéhnt, die Kardiomyopathie. Aus diesem
Grund sollte eine Untersuchung immer ein EKG beinhalten, sowie die
Bestimmung des Blutzuckergehalts, da Diabetes mellitus und Insulinresistenz
im Allgemeinen ebenso haufig bei Friedreichs Ataxie Patienten vorkommen
[WOOD N. W., 1998].

2.1.6.2 Neurologische Einteilung und Diagnose

Um den Krankheitsverlauf, im speziellen die neurologischen Symptome und das
Feststellen klinischer Parameter zu Uberprifen gibt es zwei Skalen — ,The
International Cooperative Ataxia Rating Scale* (ICARS) und ,The Friedreich
Ataxia Rating Scale“ (FARS), wobei der ICARS nicht fur die Einteilung von
FRDA Patienten mit langer Krankheitsdauer geeignet ist.

FARS beinhaltet Unterpunkte, welche das Krankheitsstadium, das tagliche

Leben, die Koordination der oberen und unteren Extremitaten, bulbare und
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periphere Nervenfunktionen, Gleichgewichtssinn, orale und motorische
Kontrolle, sowie die Ganggeschwindigkeit miteinbeziehen [SCHULZ J. B. et al.,
2009].

2.1.6.3 Genetische Diagnose

Um einen direkten Nachweis der GAA-Repeat-Expansion im ersten Intron von
Frataxin zu erbringen, werden herkdmmliche Techniken wie Polymerase
Kettenreaktion und Southern Blot Analysen angewendet. Die Diagnose kann
gestellt werden wenn in beiden Kopien des Frataxin Gens GAA-
Wiederholungen (GAA>66) auftreten. Obwohl eine Korrelation zwischen der
Lange der Wiederholungen, dem Alter bei Beginn sowie der Schwere der
Krankheit vorliegt, kann die Lange der Expansion nur bedingt fur individuelle
Prognosen herangezogen werden. Denn Patienten mit derselben Anzahl an
Wiederholungen unterscheiden sich oft grundlegend im Alter bei Beginn der
Friedreichs Ataxie und dem Schweregrad der Krankheit [SCHULZ J.B. et al.,
2009].
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2.2 Frataxin

2.2.1 Struktur des Proteins Frataxin

Abb. 3: Struktur von Frataxin

[http://www.nimr.mrc.ac.uk/molstruct/pastore/frata xin/; Stand 01.09.2009]

Das humane Frataxin wird als ein aus 210 Aminosaure aufgebautes
Vorlauferprotein gebildet, welches in der mitochondrialen Matrix durch die
Mitochondrial Prozessing Peptidase (MPP) proteolytisch gespalten wird und
anschlieend in seine reife Form Ubergefuhrt wird. In &lteren Studien wurde
gezeigt, dass die reife Form des Frataxins durch die Aminosauren 56-210
(m(56)-FXN) codiert wird. Daneben gibt es noch andere Studien nach welchen
zwei weitere Formen beschrieben werden, ndmlich mit 78-210 Aminosauren
(m(78)-FXN) sowie mit 81-210 Aminosauren (m(81)-FXN).

In einer Studie von SCHMUCKER S. et al., 2008 wurde die reife Frataxinform
als m(81)-FXN, Aminoséauren 81-210, dargestellt, welches Fibroblasten, denen
Frataxin vollstdndig fehlte, vor der Apoptose bewahrte. Weiters konnte auch
gezeigt werden, dass m(56)-FXN und m(78)-FXN gebildet werden, wenn der
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normale Frataxin-Reifungsprozess beeintrachtigt ist, wobei ihre physiologische
Relevanz nicht geklart ist. Auch das d-FXN, welches bis jetzt als Abbauprodukt
bezeichnet wurde, stellt m(78)-FXN dar. Generell werden alle Frataxin-
Isoformen im Mitochondrium gebildet und wirken vermutlich dort.

Es ist notwendig das N-terminale Ende des Frataxins genau zu identifizieren
um einen besseren Ansatz fur therapeutische Moglichkeiten zu haben,
besonders in Hinblick auf eine mogliche Frataxin-Ersatztherapie [SCHMUCKER
S. et al., 2008].

2.2.2 Funktionen des Proteins Frataxin

Die Funktion von Frataxin ist bis heute noch nicht vollstdndig geklart. Ein
Mangel an diesem Protein fuhrt auf jeden Fall zu mitochondrialer Eisen-
Akkumulation, Verminderung von Eisen-Schwefel-Cluster enthaltenden
Enzymen und zu erhdhter oxidativer Zellschadigung, sowohl in Frataxin-
verminderten Hefe- als auch Mauszellmodellen, sowie Gewebe- und

Zellkulturmodellen von FRDA-Patienten.

2.2.2.1 Frataxin und Eisenmetabolismus

Die ersten Untersuchungen bezlglich der Funktion von Frataxin wurden im
Hefemodell mit Yfhlp, dem Frataxin Homolog, durchgefuhrt. An diesem Modell
konnte gezeigt werden, dass ein Mangel an Yfhlp den Eisen-Export aus dem
Mitochondrium behindert, Dies fiihrt zu cytoplasmatischem Eisen-Verlust,
mitochondrialem Eisen-Uberschuss und einer vermehrten Eisenaufnahme in die
Plasmamembran [PRAGNA I. et al., 2001].

Dies lasst darauf schlieRen, dass Frataxin beim Export von Eisen aus dem
Mitochondrium, der Synthese von Eisen-Schwefel-Clustern und/oder Schutz vor
oxidativer Schadigung, beteiligt ist [CAVADINI P. et al., 2001].

Es konnte weiters gezeigt werden, dass Holo-Frataxin ein hoch affiner Eisen-
bindender Partner fir die humane Ferrochelatase ist. Die Ferrochelatase ist ein
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mitochondriales membranassoziiertes Protein, welches den letzten Schritt der
Ham-Biosynthese katalysiert [YOON T., COWAN A. J., 2004].

Erst kirzlich wurden Vermutungen aufgestellt, dass CyaY¥, das bakterielle
Frataxin, als Eisen-Sensor fungiert, der die Eisen-Schwefel-Cluster Bildung
reguliert [ADINOLFI S. et al., 2009].

2.2.2.2 Frataxin und die Synthese von Eisen-Schwefe [-Clustern

Iron-Sulfur-Cluster (ISC) sind Komplexe von Eisen- und Schwefelatomen,
welche als prosthetische Gruppe fur eine Reihe von Enzymen mit
unterschiedlichen Funktionen fungieren. Dazu gehéren Enzyme des Energie-
Metabolismus, wie die Aconitase und die Komplexe I, Il und Il der
Atmungskette, Enzyme des Eisen-Metabolismus wie Iron Responsive Protein 1
(IRP 1) und die Ferrochelatase sowie Enzyme die an der Purin-Synthese und
DNA-Reparatur beteiligt sind. Diese ISCs kommen in verschiedenen zellularen
Kompartimenten wie Zellkern, Mitochondrium und Cytosol vor und ein Mangel
an Frataxin &uf3ert sich in multiplen Enzym Fehlfunktionen [MARTELLI A. et al.,
2007].

In Gewebsuntersuchungen von Friedreichs Ataxie Patienten wurde gezeigt,
dass ein Mangel an Frataxin in einer Verminderung der Eisen-Schwefel-Cluster
resultiert. Daraus konnte schnell eine Verbindung zwischen einem Mangel an
Frataxin und der Verminderung von Eisen-Schwefel-Clustern gezogen werden
[PANDOLFO M., PASTORE A., 2009].

Des Weiteren konnte eine verminderte Aktivitat der Fe-S-Cluster enthaltenden
Untereinheiten der mitochondrialen Atmungskomplexe 1, I und 1l in
endomyokardialem Gewebe von FRDA-Patienten gefunden werden. Auch die
Aconitase, ein Fe-S-Protein welches in die Eisen-Homoostase involviert ist, war
vermindert, sowie verschiedene Fe-S-abhangige Enzyme. Diese verminderte
Enzymaktivitat im Hefemodell sowie bei FRDA-Patienten hangt mit einer
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mitochondrialen Eisenakkumulation zusammen vor allem da Fe-S-Proteine
gegenuber freien Radikalen sehr empfindlich sind [ROTNIG A. et al., 1997].

Der vermindernde Effekt von Frataxin auf die Enzymaktivitat von Fe-S-
Proteinen konnte zusatzlich bestatigt werden, da gezeigt wurde, dass ein
Mangel an Yfhl nicht automatisch zu einem signifikanten Verlust von Fe-S-
Cluster enthaltenden Enzymen fuhrt, wenn der mitochondrialen Eisen-
Akkumulation und somit oxidativem Schaden vorgebeugt wird [PRAGNA I. et
al., 2001].

Die Iron-Sulfur-Unit-Proteine (ISU Proteine) mit 2Fe-2S Zentren sind eine
Mdoglichkeit diese Eisen und Schwefel Atome zu einem apo-Zielprotein zu
transportieren. Das Zwischenprodukt, 2Fe-2S-ISU-gebundene Cluster, wird
dadurch gebildet, dass Eisen und Schwefel zu den apo-ISU transportiert
werden. In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass humanes Frataxin 6
bis 7 Eisenionen binden kann. Dieses holo-Frataxin kann ganz im Gegensatz
zu dem apo-Frataxin einen Komplex mit dem ISU-Protein bilden. Dies lasst
vermuten, dass Eisen eine wichtige Rolle in Verbindung der beiden Proteine
besitzt oder essentiell fur die Strukturstabilitdt von Frataxin ist [YOON T.,
COWAN J. A., 2003].

2.2.2.3 Frataxin als Eisenspeicherprotein

Frataxin ist ein Eisen-bindendes Protein. CyaY und Yhfl zeigen die Fahigkeit,
zwei Fe?*-lonen mit vergleichbaren Dissoziationskonstanten zu binden. Die
Situation mit humanem Frataxin (hFXN) ist weit komplexer, da unterschiedliche
Konstrukte 6 bis 7 Eisen-Kationen pro Monomer mit stark unterschiedlichen
Dissoziationskonstanten binden kénnen, unabhangig ob es sich um Fe?* oder
Fe®* handelt. Frataxin ist ein eher ungewdhnliches eisenbindendes Protein, da
die meisten eisenbindenden Proteine das Eisen durch Cystein, unterstitzt von
Histidin und S&ure-Gruppen, koordinieren, im Gegensatz zu Frataxin, welches
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die Eisenkoordination ausschlie3lich durch Glutamat und Aspart