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ERKRANKUNGEN DES GEHIRNS
ENTSCHLUSSELN UND THERAPIEN
ENTWICKELN

eurologische und psy-
N chiatrische Erkrankun-

gen stellen eine grofRe
therapeutische, soziale und
gesundheitsokonomische
Herausforderung dar. Die
Folgen dieser Erkrankungen
fiihren zu schweren Beein-
trachtigungen der Betrof-
fenen mit weitreichenden
personlichen und gesell-
schaftlichen Konsequenzen,
sodass eine dringende Not-
wendigkeit fiir neue, verbes-
serte Behandlungsmaoglich-
keiten besteht. Erkenntnisse
zur Krankheitsentstehung
sowie Ansatze zur Entwick-
lung neuer Medikamente
erhofft man sich von patien-
tenspezifischen, zellularen
Krankheitsmodellen auf der
Basis von “induzierten

pluripotenten Stammzellen”.

Die Reprogrammierung von
ausgereiften Korperzellen zu
sogenannten ,induzierten
pluripotenten Stammzellen
(iPS)" zahlt zu den innovativ-
sten biomedizinischen Ent-
wicklungen der letzten Jahre
(Nobelpreis fur Medizin 2012:
Shinya Yamanaka und John B.
Gurdon). Dabei werden reife
Zellen aus einer Hautprobe des
Patienten zunéchst zu Stamm-
zellen reprogrammiert, d. h.

in ein Stadium der Pluripotenz
zurlckgesetzt, und danach ge-
zielt in organspezifische Zellen
ausgereift. Mit dieser Techno-

4% der

Forschung

logie generieren die Forscher
Zelltypen von humanen Gewe-
ben auf individueller Basis. Die-
se Zellen kdnnen als Modell zur
Analyse fur Krankheitsursachen
dienen und die Entwicklung
neuer Behandlungsstrategien
ermaoglichen.

Das Hauptziel von ForlPS

ist die Etablierung der iPS-
Technologie zur Entwicklung
eines Krankheitsmodells flr
die Parkinson-Krankheit. Der
Verbund untersucht an Gehirn-
zellen die molekularen und
zellularen Mechanismen bei
der Entstehung des sporadi-
schen Parkinson-Syndroms und
erforscht neue therapeutische
Anséatze. Die Partner repro-
grammieren hierfir Hautzellen
von Parkinson-Patienten und
entwickeln diese im Labor zu
neuralen Zellen weiter. Die

so gewonnenen Gehirnzellen
bieten ein sehr spezifisches
Krankheitsmodell, da an diesen
Zelltypen die Ursachen zur
Krankheitsentstehung unter-
sucht werden kénnen.

Ein weiteres Ziel von ForlPS ist
der Aufbau einer Biobank mit
humanen iPS und die Etablie-
rung der iPS-Technologie an
den verschiedenen universita-
ren Standorten in Bayern.
Damit soll eine wichtige
Plattform zur Erforschung von
weiteren Erkrankungen des
Gehirns und anderer Organe
geschaffen werden.
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Nervenzelle eines Parkinson-Patienten mit Lewy-Koérper
(M. Riemenschneider, Inst. fiir Neuropathologie, Regensburg)

ARBEITSFELDER IM VERBUND

e FEtablierung einer Biobank fiir iPS-Zellen und daraus
generierten neuralen Zelllinien

e Genetische und epigenetische Charakterisierung der Zellen

e Untersuchung der zellbiologischen Veranderungen und
Funktionsstérungen in neuronalen und glialen Zellen

e Testung von Therapieanséatzen

e Bioethische Begleitforschung und Diskurs mit der Offentlichkeit

Sporadisches Parkinson-Syndrom

Der Forschungsverbund ForlPS konzentriert sich auf das sporadi-
sche Parkinson-Syndrom, das mit mehr als 85 Prozent die hdu-
figste Parkinson-Krankheit und nach der Alzheimer-Demenz die
zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit darstellt.
Das Parkinson-Syndrom ist durch typische motorische Symptome
wie eine Verlangsamung der Bewegungsablaufe, erhéhte Mus-
kelspannung, Ruhezittern und Standinstabilitdt gekennzeichnet.
Neben der Motorik werden nicht-motorische Symptome wie z. B.
Riechstorung, Angst und Schlafstérung beobachtet.

Die bisherigen Therapieanséatze sind nur begrenzt in der Lage, die
Verschlechterung dieser Symptome aufzuhalten. Das sporadi-
sche Parkinson-Syndrom ist eine komplexe multifaktorielle
Erkrankung, wobei die zu Grunde liegenden Erkrankungs-
mechanismen noch weitgehend unbekannt sind. Die bisherige
Forschung und die genetisch bedingten Formen der Parkinson-
Krankheit geben Hinweise auf Stérungen wichtiger zelluldrer
Funktionen. Die Entschlisselung der Krankheitsprozesse ist
somit ein wesentlicher Schritt, um neue Ansatzpunkte fir thera-
peutische Strategien zu entwickeln.
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Humane induzierte pluripotente Stammzellen
(B. Winner, IZKF, Universitatsklinik Erlangen)
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Entwicklung der
iPS-Zellen im Reagenzglas

Reprogrammierung

Patienteneigene, induzierte,
pluripotente Stammzellen (iPS)
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