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Forschungsprojekt zur
Forderung psychischer
Resilienz bei Angehdrigen
und Betroffenen der Morbus
Huntington Erkrankung

Von der Entwicklung und Evaluation einer
gruppentherapeutischen Intervention

In den letzten Jahren haben immer
mehr Untersuchungen gezeigt, dass
Menschen mit seltenen Erkrankungen
wie Morbus Huntington ein erhéhtes
Risiko fur die Entwicklung psychischer
Stérungen wie Depressionen, Angststo-
rungen und Stérungen der Impulskon-
trolle (z. B. Reizbarkeit und Aggression)
haben. Aber auch die betroffenen
Angehorigen weisen aufgrund der
enormen Belastungen ein erhdhtes
Risiko fir psychische Stérungen und
somatische Erkrankungen auf. Dies
fUhrt im Sinne eines Teufelskreises
oftmals zu einer Verschlechterung der
gesamten Versorgungssituation der
Betroffenen und kann sich negativ auf
den Krankheitsverlauf auswirken. Da ca.
80 % solcher seltenen Erkrankungen
zudem genetische Ursachen haben,
sehen sich Angehorige, zusatzlich zu
der Belastung durch die Krankheit ihres
nahen Verwandten, oft auch selbst mit
einem erhdhten Risiko konfrontiert,
ebenfalls an dieser Krankheit zu erkran-
ken und/oder diese an Nachkommen
weiterzugeben. Anhand dieser Befunde
wird deutlich, dass sich hier eine Liicke
im Versorgungssystem auftut und ein
dringender Handlungsbedarf besteht.

Das Mainzer Leibniz Institut fir Res-
ilienzforschung (LIR, ehemals Deut-
sches Resilienz-Zentrum) hat es sich
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Auch das ist Resilienz

seit 2014 zur Aufgabe gemacht, in
Zusammenarbeit mit der Universitat
und der Universitatsmedizin Mainz, die
Mechanismen psychischer Resilienz, also
der Widerstandsfahigkeit gegen stres-
svolle, traumatische Lebensereignisse,
zu untersuchen und entsprechende
Konzepte zur klinischen Anwendung
zu entwickeln. In Projekten mit an
Demenzerkrankten Menschen konnten
wir zeigen, dass eine gruppenthera-
peutische Intervention fiir Betroffene
und Angehdrige zu einer deutlichen
Reduktion von Angst, Antriebslosigkeit
und Riickzugsverhalten auf Seiten der
Betroffenen und zu einer Reduktion
von Schlafstorungen, Reizbarkeit und
Aggressivitat bei den Angehdorigen
fuhrte (Scheurich et al., 2008). Bereits
eine umfangreiche, professionelle Bera-
tung und psychosoziale Unterstiitzung
tragt zu einer signifikant niedrigeren
Rate von Depressionen bei den pfle-
genden Angehdrigen bei (Geschke et
al., 2012). Diese Vorkenntnisse wollen
wir nun nutzen, um auch fir Menschen
mit Morbus Huntington und deren
Angehdrige in interdisziplindrer Zusam-
menarbeit ein Resilienz-forderndes
Therapiekonzept zu entwickeln. Solch
eine Intervention sollte vor allem zum
Ziel haben, schonend und professionell
Uber die Erkrankung aufzuklaren, die
Krankheitsverarbeitung und Akzeptanz

zu fordern sowie den Umgang mit
schwierigen Situationen (insbesondere
mit Apathie, Reizbarkeit und Riickzug)
zu unterstitzen. Wir planen auBerdem,
eine Hilfestellung bei sozialrechtlichen
und psychosozialen Fragestellungen
anzubieten, den Austausch zwischen
den Betroffenen zu férdern, eine Unter-
stlitzung bei der Aufrechterhaltung
von positiven Aktivitaten darzustellen
sowie die partnerschaftlichen und
familiaren Beziehungen zu schiitzen.
Zusatzlich werden Resilienz-fordernde
MafBnahmen wie Achtsamkeits- und
Emotionsregulationstrainings einge-
fuhrt, um stressassoziierten Erkrankung
besser vorbeugen zu kdnnen.

Die Inhalte und Rahmenbedingun-
gen einer gruppentherapeutischen
Intervention wollen wir nun mit Unter-
stitzung der Huntington-Stiftung
vor allem mit den Betroffenen und
Angehdrigen selbst erarbeiten und
diskutieren. Bislang besuchten wir zwei
DHH-Workshops (Jahrestagung 2015 in
Duisburg; Angehdrigenwochenende
2019 in Wiesbaden) und tauschten uns
mit einigen Fachexperten (Psychiatern,
Neurologen, Psychotherapeuten, Neu-
ropsychologen etc.) Gber das geplante
Konzept aus. Dabei haben sich bereits
einige interessante Ansatze, aber auch
noch viele Diskussionspunkte ergeben.
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Auch 2020 mochten wir daher weiter-
hin den regelmafBigen Austausch mit
Betroffenen und Angehérigen suchen,
um das Konzept an die Bedrfnisse der
Betroffenen und Angehdrigen anzu-
passen. Zudem werden wir in einem
regelmaBigen Expertenaustausch
die Intervention Uberarbeiten und
weiterentwickeln.

Durch psychosoziale und psychothe-
rapeutische Interventionen wie die,
welche wir hier gemeinsam mit der DHH
planen, kann eine hohe Lebensqualitat
flr Betroffene und Angehorige besser
erhalten werden. Bei erfolgreicher
Entwicklung des Therapiekonzepts
fir Morbus Huntington erhoffen wir
uns, dass dieses deutschlandweit in
die Regelversorgung integriert und

jton-Stiftung unterstiitzt Wissenschaft

(nach entsprechender Anpassung)
auch fuir andere seltene Erkrankungen
eingesetzt werden kann.
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Huntingtin-assoziiertes Protein

40 (HAP40) in menschlichen Zellen

Die Huntington-Forschung der DHH
unterstiitzt die Untersuchungen zur
zelluldren Lokalisation von normalem
und mutiertem Huntingtin (HTT) und
dem Huntingtin-assoziierten Protein
40 (HAP40) in menschlichen Zellen

Anfang des Jahres 2018 konnten wir
nach vielen Jahren Forschung die Struk-
tur des Huntingtin (HTT) genannten

Proteins, welches bei der Huntington

Erkrankung verandert ist, aufschlisseln.
Hierzu wurde die Methode der Kryo-
elektronenmikroskopie angewendet,
die es ermdglicht, die Form von Pro-
teinen nach sehr starker Vergréerung

mittels eines Elektronenmikroskops zu

bestimmen.

Dieser sehr wichtige Schritt wurde erst

dadurch méglich, als wir herausgefun-
den haben, dass ein zweites Protein, das

sogenannte Huntingtin-assoziierte Pro-
tein 40 (HAP40), in menschlichen Zellen

direkt an HTT bindet, dessen Struktur

stabilisiert und so erst die Erkennung
von vielen Einzelheiten ermoglicht.
Man kann sich das so vorstellen, wie
in der Abbildung gezeigt, dass HTT
(blau, gelb, rot in der Abbildung) sehr
beweglich ist und erst dann im Detail
erkennbar wird, wenn HAP40 (violett
in der Abbildung) an HTT bindet.
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Nunist Giber die Funktionen von HAP40
so gut wie nichts bekannt. Wir glauben
aber, dass HAP40 ein Protein ist, das nicht
nur fir die normale Funktion von HTT
wesentlich ist, sondern auch bei der
Huntington-Erkrankung eine wichtige
Rolle spielen kdnnte. Deshalb mochten
wir in diesem Projekt verschiedene Expe-
rimente durchfihren mit dem Ziel, die
Funktionen von HAP40 in Gesundheit
und Erkrankung zu verstehen. Als ersten
Schritt wollen wir nunin menschlichen
Zellen testen, ob Huntingtin und HAP40
immer als “Tandem” auftreten oder ob
es Bereiche in Zellen gibt, und wenn

ja welche genau, in denen HTT und

HAP40 “solo” auftreten. Die Bestim-
mung der Lokalisation von Proteinen

in den Zellen kann erste Hinweise auf
mogliche Funktionen von Proteinen

liefern. In der Folge wollen wir dann

die Bindung von HTT und HAP40 und

mogliche Auswirkungen auf die Loka-
lisation und Funktion beider Proteine
in menschlichen Zellen untersuchen.
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