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Erlangen — Die Parkinson-Er-
krankung ist nicht nur eine
Herausforderung fiir die Er-
krankten und ihre Angehd-
rigen, sondern auch fiir die
Forschung. Der Bayerische
Forschungsverbund Induzier-
te Pluripotente Stammzellen
(ForIPS) nimmt den Kampf
auf.

Neurologische und psychia-
trische Erkrankungen stellen
eine groBe therapeutische, so-
ziale und gesundheitsékono-
mische Herausforderung dar.
Die sporadische Parkinson-Er-
krankung ist nach der Alzhei-
mer-Demenz die zweithdufigs-
te neurodegenerative Erkran-
kung. Die Erkrankung beginnt
meist zwischen dem 50. und
65. Lebensjahr und betrifft 100
bis 200 Personen pro 100000
Einwohner, also bis zu 160000
Menschen allein in Deutsch-
land. Bis zu 10 Prozent der Pa-
tienten erkranken schon vor
dem 40. Lebensjahr.

Die Parkinson-Erkrankung
ist durch typische motorische
Symptome wie einer Verlang-
samung der Bewegungen (Bra-
dykinese), erhohter Muskel-
spannung (Rigor), Ruhezittern
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Therapieforschung

Zelltherapie

Meurone und Glia

Entwicklung der
iPS-Zellen im Reagenzglas

Parkinson Patient

Gegen das Zittern

Ein Bayerischer Forschungsverbund untersucht die Parkinson-Erkrankung — Von Prof. Dr. Jurgen Winkler

Stanzhiopsie aus
der Haut

Hautzellen (Fibroblasten)

Patienteneigene, induzierte,
pluripotente Stammazellen (iPS)

Reprogrammierung

Links ein Schaubild iiber den erhofften Verlauf des Forschungsprojektes. Rechts eine VergroBerung von humanen induzierten pluripotenten Stammzellen.

(Tremor) und Standinstabilitat
gekennzeichnet. Zu Beginn der
Erkrankung bemerkt der Pati-
ent eine zunehmende Verlang-
samung mit Ungeschicklich-
keit, die Schrift wird kleiner,
spdter verdndert sich das Gang-
bild und es féllt den Patienten
schwer, Bewegungen zu begin-
nen. Die erhohte Muskelspan-

nung fiihrt hiufig zu Steifigkeit
am ganzen Korper mit Schul-
ter-, Wirbelsdulen- oder Hift-
schmerzen. Das Zittern tritt
iiberwiegend in Ruhe auf und
die Standinstabilitit kann im
fortgeschrittenen Krankheits-
verlauf zu hdufigen Stiirzen fiih-
ren. Neben den motorischen
Storungen werden als friihe
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Die DraxImaier Group, gegriindet 1958 mit Hauptsitz in Bayern,

beliefert namhafte Automobilhersteller mit modernen Bordnetzsystemen,
exklusivem Interieur sowie Elektrik- und Elektronikkomponenten. Draximaier
beschaftigt rund 50.000 Mitarbeiter an mehr als 60 Standorten in (iber

20 Léndern. Das inhabergefiihrte Unternehmen ist in seinen Kernkompetenzen
fiihrender Systemlieferant im Premiumsegment der Automobilindustrie und
deckt als Full Service Supplier die gesamte Prozesskette ab: von der ersten
Idee bis zur Serienbelieferung mit innovativen Produkten und Systemen.

Nachhaltigkeit und Zukunftsfahigkeit sind integrale Bestandteile der Unter-
nehmensphilosophie. So setzt das Unternehmen auf nachwachsende Rohstoffe,
energieeffiziente Leichtbautechnologie und iiberzeugende Hochvolt- und Power-
management-Konzepte fiir konventionelle und alternative Antriebssysteme.
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Symptome nicht-motorische
Krankheitszeichen,
Stérung des Magen-Darmtrakts
(Obstipation), Riechstérungen,
Angst und Schlafstérungen
beobachtet. Es ist inzwischen
bekannt, dass der eigentliche
Beginn der Krankheit lange vor
dem Auftreten der ersten mo-
torischen Krankheitssymptome
liegt — etwa 10 bis 20 Jahre.

Die Bewegungsstérung bei
der Parkinson-Erkrankung ist
unter anderem auf einen Unter-
gang von speziellen Nervenzel-
len (dopaminerge Neurone) zu-
riickzufiihren. Zusétzlich und
moglicherweise ursdchlich fin-
den sich bei Parkinson-Patien-
ten Eiweilablagerungen (alpha
Synuclein)
Nervenzellen und Regionen des
Gehirns. Die Ursachen dieser
Erkrankung sind weitgehend
unbekannt, es spielen wahr-
scheinlich mehrere Faktoren
eine ursichliche Rolle. Es gibt
familidre (genetisch bedingte)
Formen der Parkinson-Erkran-
kung, die jedoch nur etwa zehn
Prozent der Patienten betref-
fen.

Die Folgen dieser Erkrankun-
gen fithren zu schweren Beein-
trachtigungen der Betroffenen
mit weitreichenden person-
lichen und gesellschaftlichen
Konsequenzen, sodass
dringende Notwendigkeit fiir

wie eine

in verschiedenen

eine

neue, verbesserte Behand-
lungsmoglichkeiten  besteht.
Die bisherigen Therapiean-

sdtze sind nur begrenzt in der
Lage, die Verschlechterung der
Symptome aufzuhalten. Die
Forschung und die genetisch
bedingten Formen der Parkin-
son-Krankheit geben Hinweise
auf Storungen wichtiger zel-
luldrer Funktionen. Die Ent-
schliisselung der Krankheits-
prozesse ist daher eine wesent-
liche Voraussetzung, um An-
satzpunkte fiir neue therapeu-
tische Strategien zu entwickeln.
Bisher dienten der Forschung
hauptsdchlich Tiermodelle als
Krankheitsmodelle, die dar-
aus gewonnenen Erkenntnisse
sind jedoch nur begrenzt auf

den Menschen tibertragbar.

Der neue Weg: Stammzel-
len als Krankheitsmodell

Grolle Erwartungen werden
nun in die ,Induzierten Pluri-
potenten Stammzellen® (iPS)
und daraus abgeleitete gewe-
bespezifische Zellen als bes-
sere und patientenspezifische
Krankheitsmodelle gesetzt. Man
erhofft sich von ihnen einen
weitergehenden Einblick in die
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Die Zellen werden
neu programmiert
Jirgen Winkler

zu jedem Zelltyp eines Organis-
mus entwickeln. In einem zwei-
ten Schritt werden diese pluri-
potenten Stammzellen gezielt
in organspezifische Zellen aus-
gereift. Mit dieser Technologie
generieren die Forscher Zellty-
pen von humanen Geweben auf
individueller Basis. Diese Zellen
kénnen als Modell zur Analyse
fiir individuelle Krankheitsursa-
chen dienen und die Entwick-
lung neuer Behandlungsstrate-
gien ermoglichen.

Der Forschungsverbund er-
forscht neue Therapieansatze

Der Bayerische Forschungs-
verbund Induzierte Pluripo-
tente Stammzellen (ForIPS)
benutzt diese Technologie. Der
Verbund untersucht an Gehirn-
zellen, die aus iPS gewonnen
wurden, die molekularen und
Mechanismen bei
der Entstehung der Parkinson-
Erkrankung und erforscht neue
therapeutische Die
Forscher entnehmen hierfiir
Hautzellen von Parkinson-Pati-
enten, reprogrammieren diese
Zellen zu patientenspezifischen
iPS und entwickeln sie im La-
bor zu neuralen Zellen weiter.
Die so gewonnenen Gehirnzel-
len bieten ein sehr spezifisches
und gutes Krankheitsmodell, da
genau diese Zelltypen im Zuge
der Erkrankung be-
troffen sind. In ForIPS
arbeiten Arbeitsgrup-
pen an der Friedrich-
Alexander-Universitit

zelluldren

Ansitze.

Erlangen-Niirnberg,
der Ludwig-Maximili-

Krankheitsentstehung  sowie
Ansitze zur Entwicklung neuer
therapeutischer Interventionen.

Das  Zuriickprogrammieren
(Reprogrammierung) von aus-
gereiften Korperzellen zu soge-
nannten ,induzierten pluripo-
tenten Stammezellen“ zdhlt zu
den innovativsten biomedizini-
schen Entwicklungen der letzten
Jahre. So ging der Nobelpreis fiir
Medizin 2012 an die Forscher
Shinya Yamanaka und John B.
Gurdon fiir die Entdeckung, dass
sich reife Zellen in Stammzellen
zurlickverwandeln lassen. Da-

bei werden reife Zellen aus einer
Hautprobe des Patienten durch
Einfiihrung von bestimmten
Faktoren zundchst zu Stammzel-
len reprogrammiert, also in ein
Stadium der Pluripotenz zurtick-
gesetzt. Diese konnen sich noch

-

tion press/Axel Schmidt

o

S
H

ans-Universitdit Miin-
chen, der Technischen Univer-
sitdit Miinchen, der Universitit
Regensburg und der Julius-
Maximilians-Universitdt Wiirz-
burg an der Entschliisselung der
ursdchlichen Entstehungsme-
chanismen fiir die Parkinson-
Erkrankung.

Ein weiteres, zentrales Ziel von
ForIPS ist der Aufbau einer Bio-
bank mit humanen iPS-Zellen
und die Etablierung der iPS-
Technologie an verschiedenen
universitdren Standorten in Bay-
ern. Damit soll eine wichtige,
biomedizinische Plattform zur
Erforschung von weiteren Erkra-
kungen des Gehirns und anderer
Organe geschaffen werden.

Der Autor ist Professor an der Friedrich-
Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg
und leitet im Universitdtsklinikum Erlan-
gen die Abteilung fiir Molekulare Neuro-
logie.

Der wohl bekannteste Parkinson-Patient: Boxlegende Muhammad Ali.



