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BRENNPUNKT

Guten Tag, Herr Prof. Braak. Sie haben schon
diverse Preise fiir lhre herausragenden For-
schungsarbeiten der letzten Jahrzehnte
erhalten. Welche Bedeutung hat der 6. Anne-
marie Opprecht Parkinson Award fiir Sie?

Er ist eine gelungene Uberraschung! Ich freue mich
wirklich sehr, dass die Arbeit, die meine Frau und
ich publiziert haben, ausgewéhlt wurde. Es ist eine
Ehre fiir uns - und fiir die anatomisch-orientierte
neuropathologische Grundlagenforschung, die
eigentlich nicht sehr «en vogue» ist.

Ich bin jetzt 78 Jahre alt und habe in den ver-
gangenen rund vierzig Jahren einiges publiziert
tiber die neuropathologischen Prozesse bei Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer. Trotzdem bin ich
noch immer neugierig und méchte noch mehr zur
Klarung der Ursachen dieser Krankheiten beitra-
gen. Daher arbeite ich bis heute - als Seniorprofes-
sor unentgeltlich, aber mit wirksamer und dankens-
werter Unterstiitzung der medizinischen Fakultit
der Universitat Ulm - zusammen mit meiner Frau
an Projekten mit Schwerpunkt Morbus Parkinson.
Fiir neu anstehende und noch nicht oder bisher nur
teilweise finanzierte Projekte auf diesem Gebiet
konnen wir die mit dem Preis verbundene Unter-
stiitzung sehr gut gebrauchen! Wir haben dank der
Grossziigigkeit der Annemarie Opprecht-Founda-
tion nun ein paar Sorgen weniger.

Sie widmen lhr Leben der anatomischen Erfor-
schung neuropathologischer Prozesse. Was
fasziniert Sie so sehr an dieser Thematik?
Mich interessiert speziell das Nervensystem des
Menschen. Die Forschung auf diesem Gebiet wurde
meiner Ansicht nach viel zu lange, viel zu sehr ver-
nachldssigt. Zwar erlebte die Erforschung des
menschlichen Nervensystems um die vorige Jahr-
hundertwende eine Bliitezeit. Doch die beiden
Weltkriege zerstorten viele Forschungsansétze —
und die wenigen verbliebenen wurden nicht fort-
gesetzt. Stattdessen wurden neue Forschungszwei-
ge eroffnet, wie etwa die Molekularbiologie. Ich
erkannte die Anatomie des menschlichen Nerven-
systems als brach liegendes Forschungsfeld - und
beschloss, mich diesem Gebiet zu widmen.

Nach dem Abschluss meines Medizinstudiums
anno 1963 in Kiel entschloss ich mich zunéachst, in
der Psychiatrie tétig zu werden. Dies in der Uber-
zeugung, dass Psychiater am menschlichen Nerven-
system interessiert sein sollten. Doch zu meiner
Uberraschung waren sie weniger an naturwissen-
schaftlich orientierten Studien zum Nervensystem
als an geisteswissenschaftlichen psychoanalyti-
schen Bemiihungen interessiert.

Enttduscht wechselte ich daraufhin in die Ana-
tomie. Dort fand die Grundlagenforschung mehr
Gehor - das Interesse am Nervensystem des Men-
schen aber war eher noch unentwickelt. Dazu muss
man aber der Fairness halber hinzufiigen, dass das
auch an bevorzugten Themen der damaligen Zeit
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lag. Mitte und Ende der 1960er-Jahre standen in
der Anatomie vor allem elektronenmikroskopische
Untersuchungen hoch im Kurs. Fiir diese aber war
das bei konventionellen Autopsien gewonnene Ge-
webe ziemlich ungeeignet.

Zudem hatten sich bereits damals - wie tibrigens
auch heute - fiir mein Empfinden zu viele Anato-
men auf das Nervensystem von Mausen und Ratten
spezialisiert. Dabei spielen sich neurodegenerative
Krankheiten wie Morbus Alzheimer oder Morbus
Parkinson in den evolutionér jlingsten Bereichen
des Nervensystems ab — und die sind bei Mausen
und Ratten schlecht entwickelt, im Gegensatz zu
nicht-menschlichen Primaten und dem Menschen.

Wie muss man sich die Arbeit eines Neuro-
anatomen vorstellen?

Wir arbeiten mit Serienschnitten durch ganze Ge-
hirne, spiiren pathologische Verédnderungen auf
und untersuchen, wie diese mit klinischen Bildern
verschiedener Krankheiten korrelieren. In den ver-
gangenen Jahrzehnten haben wir Tausende Gehir-
ne Verstorbener untersucht. Gehirne von Kindern
ebenso wie Gehirne junger oder &lterer Erwachse-
ner und natiirlich auch die Gehirne von Menschen
im hohen Alter.

Wir fertigen aus einem Objekt haufig viele Hun-
dert Schnitte an und betrachten diese dann unter
dem Mikroskop. Diese eher traditionelle anatomi-
sche Technik ist zwar aktuell etwas aus der Mode
gekommen - vor allem, weil sie extrem zeitaufwen-
dig ist. Aber sie liefert Ergebnisse, die man auf an-
dere Weise schlicht nicht gewinnen kann.

Sie haben fiir die Alzheimerkrankheit und
spater auch fiir die Parkinsonkrankheit die
sogenannten «Braak-Stadien» entwickelt.

Was muss man sich darunter vorstellen?

Diese Stadien geben Verdnderungen des Vertei-
lungsmusters der pathologischen Ablagerungen
wieder, die im Verlauf einer neurodegenerativen
Erkrankung im Nervensystem der Betroffenen ent-
stehen, und reflektieren das Fortschreiten der je-
weiligen Erkrankung. So kénnen wir bei der histo-
logischen Untersuchung feststellen, wie weit die
Erkrankung bei der Person, von der die Proben
stammen, bereits fortgeschritten war. Aus der kli-
nischen Beobachtung wissen wir, dass Parkinson
und Alzheimer schleichend beginnen. Die beglei-
tenden pathologischen Verdnderungen im Nerven-
system setzen ebenfalls schleichend ein und schrei-
ten langsam, aber unerbittlich voran. Das erklart
die stetige Progression der Krankheit und die zu-
nehmende Schwere der Symptome.

Durch Riickwartsverfolgung der pathologisch
erkennbaren Befunde erhoffen wir uns, herausfin-
den zu konnen, wo die Krankheiten ihren Ursprung
nehmen. Ist diese «Quelle» gefunden, konnen wir
versuchen, die eigentliche Ursache der Erkrankung
zu identifizieren. >
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Sie sind bereits seit 2002 im Ruhestand. Doch
Sie forschen gemeinsam mit lhrer Frau, die
ebenfalls leidenschaftliche Anatomin ist,
unbeirrt weiter. Welchem Themengebiet gilt
Ihr gemeinsames Interesse heute?

Aktuell beschéaftigen wir uns vor allem mit dem Be-
ginn der pathologischen Veranderungen bei Morbus
Parkinson, also mit Verdnderungen in sehr frithen
Stadien - noch weit vor dem Auftreten der ersten
motorischen Symptome. Die Verdnderungen sind
dann zwar bereits erkennbar, das heisst, der Krank-
heitsprozess hat das Individuum bereits befallen.
Doch die Verdnderungen sind noch zu wenig aus-
gepragt, um klinische Symptome hervorrufen zu
konnen. Wir wollen gerade diese vorklinischen Sta-
dien untersuchen, um sie mit neuen diagnostischen
Methoden erkennbar machen zu kénnen.

Ware Parkinson bei sehr friiher Diagnose
eventuell zu stoppen - oder gar heilbar?
Natiirlich suchen wir Wege, um die Krankheit bes-
ser therapieren zu konnen. Leider wissen wir aber
derzeit noch zu wenig iiber den Beginn des patho-
logischen Prozesses. Antworten auf die in diesem
Zusammenhang noch bestehenden offenen Fragen
sind eine Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer,
kausal wirksamer Therapien.

In welchen Bereichen des Nervensystems sind
die fiir Parkinson typischen Verdanderungen
nachweisbar?
Einerseits nattiirlich im Gehirn, insbesondere in der
Substantia nigra, in der die den Botenstoff Dopamin
produzierenden Zellen absterben. Das aber ist ei-
gentlich erst vergleichsweise spét im Verlauf des
pathologischen Prozesses der Fall. In frithen Stadi-
en, wenn motorische Symptome noch nicht erkenn-
bar sind, sind in diesem Bereich noch keine oder
nur wenig ausgepragte pathologische Verdnderun-
gen zu finden — wohl aber in anderen Bereichen des
Nervensystems, insbesondere im Nervensystem des
Magen-Darm-Traktes und im Riickenmark.
Aktuell gehen wir davon aus, dass Parkinson sei-
nen Ausgang vom Nervensystem des Magen-Darm-
Traktes nimmt. Denn schon in sehr frithen Stadien
finden sich in Nervenzellen aller Teilabschnitte des
Magens die fiir Parkinson typischen alpha-Synuk-
lein-Aggregate. Die Krankheit konnte eventuell
durch einen Faktor (Pathogen) ausgelost werden,
der aus der Aussenwelt in diesen Teil des Nerven-
systems eindringt und dort einen pathologischen
Prozess in Gang bringt, der sich dann entlang der
Nervenbahnen bis ins Gehirn ausbreitet.

Warum denken Sie gerade an den Magen-
Darm-Trakt als mogliches Einfallstor?

Einzelne Fortséitze von Nervenzellen (Axone) drin-
gen durch die Muskelschicht der Magenschleim-
haut bis in die Bindegewebsschicht vor und enden
zwischen den schlauchférmigen Magendriisen.

Dort liegen die Axone nur wenige Mikrometer von
der inneren Oberfldache des Magens entfernt. Ein
bisher unbekanntes Pathogen, also ein krankheits-
auslosender Faktor, konnte die diinne Epithel-
schicht iiberwinden, in die Fortsédtze von Nerven-
zellen eindringen und sich dann iiber miteinander
verbundene Nervenzellen weiter ausbreiten.

Fiir diese Theorie spricht auch ein anderer wich-
tiger Befund unserer Forschung: Der fiir Parkinson
typische pathologische Prozess beschrankt sich auf
ganz bestimmte Zelltypen: Jene, die ein im Verhalt-
nis zur Grosse ihres Zellleibs langes und diinnes
Axon besitzen und deren Axon nur eine schwache
oder gar keine Umhiillung mit einer Markscheide
aufweist. Nur diese Neurone sind in der Lage, die
alpha-Synuklein-Einschlusskorper zu entwickeln.

Und iibrigens: Die Zellen im Nervengeflecht des
Magen-Darm-Traktes liegen nicht nur nahe an der
Oberfléche - sie haben ein langes, diinnes Axon,
und dieses wird zudem nicht von einer schiitzenden
Markscheide umbhiillt!

Sind noch andere Einfallstore fiir einen krank-
heitsauslosenden Faktor aus der Aussenwelt
denkbar?

Die Nase! Der Nasenschleim ist klebrig, lange haf-
tend auf feuchten Oberflachen und zusammenge-
setzt aus Hunderten von Proteinen. Einmal ver-
schluckt, wie es unbemerkt stédndig geschieht, kon-
nen die Proteine zusammen mit aufgenommenen
Viren, anderen Erregern oder noch unbekannten
neurotropen Pathogenen mehrere Stunden im Ma-
gen zubringen. Wir halten es fiir dringend erforder-
lich, die genauen Umsténde zu ermitteln, die herr-
schen miissen, damit — moglicherweise im Bereich
des Magens - die Parkinson-Kaskade in Gang
kommt. Wir sprechen von der «Doppeltreffer-Hypo-
these» — so benannt nach dem eventuellen zweifa-
chen Angriff iiber die Nasen- und Magen-Darm-
Schleimhaut.

Welche Fortschritte erwarten Sie personlich
beim Verstandnis neurodegenerativer
Erkrankungen? Wagen Sie schon heute dazu
eine Prognose?

Je mehr wir iiber die Ursachen herausfinden und
je frither wir die Krankheit diagnostizieren konnen,
umso besser konnen wir sie behandeln. Am Ende
stehen dann vielleicht einmal komplett neue The-
rapieansédtze, welche bereits greifen, noch be-
vor die Krankheit sich symptomatisch bemerkbar
macht, und dann vielleicht auch den Verlauf der
Krankheit effektiv verzogern oder sogar stoppen
konnen. Konnten wir die Ursache fiir den Beginn
der pathologischen Verdnderungen aufspiiren,
konnten wir also den moglicherweise aus der
Aussenwelt stammenden krankheitsauslosenden
Faktor finden, wére wohl auch eine ursédchliche
Behandlung moglich - und nicht, wie bis heute, nur
eine Therapie der Symptome. jrom
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