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echanismus, noch lassen sie sich

hnen und -biologen sind gefordert.

as tun, wenn die Nervenzellen des
Gehirns wegsterben? Heerscharen
von Forschenden rund um die Welt

zerbrechen sich die Kopfe tber die so genannten
neurodegenerativen Krankheiten. Zu diesen
ratselhaften Leiden gehoren etwa die Alzheimer-
Demenz, die Parkinson’sche Krankheit, die amyo-
trophe Lateralsklerose (ALS) oder Chorea Hun-
tington (Veitstanz). Wer eine dieser Krankheiten
erleidet, dem sterben nach und nach Nervenzellen
(Neuronen) des Zentralnervensystems ab. Die Fol-
gen fur die Betroffenen sind gravierend. Bei jeder
dieser Krankheiten geht entweder ein ganz spe-
zifischer Typ von Nervenzelle oder eine ganz
bestimmte Region des Gehirns zu Grunde. Uber die
Ursachen und die Ausloser dieses Neuronen-
sterbens tappt die neurobiologische Forschung
noch weitgehend im Dunkeln; handfeste wissen-
schaftliche Beweise existieren erst in Bruchstuicken.
Wohl hat man bei der Alzheimer-Demenz und
bei Parkinson verschiedene vererbbare Formen
gefunden. Doch fir die Mehrzahl der Fille durfte
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beantwortet.»

Blut-Hirn-Schranke als Hindernis

Trotz der vielen Fragezeichen arbeiten verschie-
dene Forscherteams an Therapien gegen diese bis
anhin unheilbaren Krankheiten — auch an den
Universititen der Schweiz. Die Genfer Wissen-
schafterin Ann Kato setzte dabei wie viele andere
ihres Fachs auf Wachstumsfaktoren von Neuro-
nen. Gegen ein Dutzend dieser Proteine sind

inzwischen bekannt. Sie sind mit verantwortlich = |

daftr, dass das einzelne Neuron wachsen, tib:
leben und schliesslich ordnungsgemiss funktio-
nieren kann. «Wenn solche Wachstumsfaktoren
gezielt in die von der Krankheit angegriffene Hirn-
region geschleust werden, dann konnten sie dort
den Tod noch vorhandener Neuronen verhindern
oder gar zur Regeneration beschadigter Regionen
fuhren», skizziert Ann Kato die Hoffnung. So
uberzeugend diese Idee klingt, so schwierig ist
ihre Ausfiihrung, wie zahlreiche Versuche in den
letzten zehn Jahren aufzeigten. Das Problem: Fur
die Wachstumsfaktoren ist die menschliche Blut-
Hirn-Schranke ein uniiberwindbares Hindernis.
Das Team um Patrick Aebischer an der Lau-
sanner Universitatsklinik hat deshalb neue Wege
gesucht, diese rettenden Proteine direkt in das
Gehirn oder das Rickenmark einzubringen. Um
dies zu erreichen, verwenden die Lausanner
Forscherinnen und Forscher den Ansatz der Gen-
therapie. Zellen werden genetisch so verindert,
dass sie einen Wachstumsfaktor produzieren.
Anschliessend werden sie in Kunststoff eingekap-
selt und in das Zentralnervensystem implantiert.
Die biologische Minifabrik gibt dann kontinu-
ierlich den Stoff ins Nervengewebe ab. Erste klini-
sche Versuche mit ALS-Patientinnen und -Patienten
zeigten, dass der Wachstumsfaktor tatsachlich
ausgeschieden wurde. Der erhoffte heilende Effekt
allerdings blieb bislang aus. «Immerhin haben wir

mer Zeit bekannt,
\ ot
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Denk- und Urteils
ver Izheimer-Kranke verlieren

KRANKHEITEN

Risikofaktor Alter

Izheimer-Demenz

und ihrer Haufigkeit ist die Alzheimer- g
z eines der Hauptthemen neurowis- |
aftlicher Forschung. In der Schweiz
und 2 Prozent der 65-Jahrigen und
20 Prozent der 80-Jahrigen davo
_betroffen; mit zunehmendem Alter wéeh
die Gefahr, an Alzheimer zu erkranken
der Schweiz leben mindestens 70 (
Alzheimer-Patienten. Wegen des ste
den Durchschnittsalters der Bevoll
werden es in Zukunft deutlich mel
Eine hundertprozentige Diagnosi
Krankheit ist auch heute noch ers
Autopsie mdglich. Denn
augenfalligen Verande
das Gehirn ma:
Gehirnzellen
ab. Die

schliesslic ihre Personlichkeit und sind vol-
standig auf die Hilfe Dritter angewiesen.

Parkinson

Die Parkinson'sche Krankheit ist eines der
haufigsten neurologischen Leiden und be-
trifft in der Schweiz schatzungsweise
10 000 Manner und Frauen. |hre Hande
oder Fusse zittern, sie bewegen sich immer
langsamer und ihre Muskeln versteifen sich
zunehmend. Neben diesen Hauptsympto-
men droht den Betroffenen mit fortschrei-
tendem Krankheitsverlauf die Demenz. Der
grosste Risikofaktor, von Parkinson ereilt zu
werden, ist das Alter. Erste Beschwerden
treten in der Regel nach dem 60. Lebens-
jahr auf. Uber die Ursache der Krankheit
gibt es bis heute nur Vermutungen.
Bekannt ist lediglich, dass an einer be-
stimmten Stelle im Gehirn Nervenzellen
allmahlich abgebaut werden. Die Zellen
dieser sogenannten schwarzen Substanz
(Substantia nigra) produzieren den Neuro-
transmitter Dopamin, einen Stoff, der Sig-
nale von einer Nervenzelle auf die nachste
Ubertragt. Wenn etwa 80% der Zellen in
der schwarzen Substanz nicht mehr funk-
tionieren, erleidet das Gehirn einen Mangel
an Dopamin - und die typischen Symptome
treten auf.
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bei diesen Versuchen gesehen, dass
unser System sicher ist», zeigt sich
Anne Zurn vom Lausanner Team
optimistisch, «denn bei den Ver-
suchspersonen ausserten sich im
Gegensatz zur intravendsen oder
subkutanen Verabreichung von
Wachstumsfaktoren keinerlei Ne-
benwirkungen.»

Zukiinftig Therapien
kombinieren

Weil die Verabreichung von Wachs-
tumsfaktoren bis anhin meistens
Nebenwirkungen mit sich brachte,
haben Neurobiologinnen und Neu-

robiologen mittlerweile Ausschau
= nach anderen Therapieansitzen
Der Vertikalschnitt bnngt’ di \ha
Nervenzellen hat das Gehgl gehalten. Fundig wurden sie bei den
verkimmern lassen [rechis, so genannten Antioxidantien. Diese

anieuttralisieren schadliche freie Radi-
die d}{rﬁhﬁﬁén normalen Zellstoffwechsel
uziert% w:erden‘ Bei neurodegenerativen

rinnen und Wissenschafter, sei die Balance
zwischen freien Radikalen und Antioxidantien
aus den Fugen geraten. Die Verabreichung von
_.Antioxidantien konnte diese fragile Balance
f‘;TvTeder‘ hgrslelleé. Ob der chemische Stress nun
""ﬁusloser des Zellsterbens ist oder nur dessen Fol-
‘ge, bleibt weiterhin ungeklart.
T o Vielleieht: tragt viel eher der Nervenbotenstoff
T‘M Glutamat die Hauptlast beim Zelltod. Diese Ami-
rd von den meisten Neuronen des Zent-
ensystems, als Signaltibermittler benutzt.
: dass sich bei zu viel Glutamat im
_ein rege]:rechtes Signalgewitter entladt. In
Fqlge,su‘ém[ tbermassig viel Kalzium in
g e Netron hinein und 1ost letztlich das
. ‘er Nervenzelle aus. Kalzium-Blocker

@fp{c},ﬁfaﬁe ‘welche den Pegel an Glutamat zu

eny sollen hier Abhilfe schaffen.
i 5 elnﬁglne Therapie werde den neuro-
"

degenerati n Krankheiten kaum jemals den

nehmen konnen, glaubt Ann Kato.
\ wWir ggbe’h davon aus, dass all diese Prozesse eng
“niteinander yerknupft sind», sagt sie. «Deshalby,

S0 folgen:dleGenfer Forscherin, «miissen wir jetzt

X versuchan ‘diese verschiedenen Therapieansatze
komblmeren » ]

Muskeln ausser Kontrolle

Chorea Huntington (Veitstanz)

Unheimlich &ussert sich das Leiden: in
anfallartigen, unwillktrlichen und regello-
sen Bewegungen der Arme, der Beine, des
Kopfs und der Gesichtsmuskulatur. Neben
solchen «tanzartigen» Bewegungen treten
Lahmungen einzelner Muskeln oder ganzer
Muskelpartien auf. Im weiteren Verlauf
greift die Krankheit auf die Psyche tber.
Gemuts- und Verhaltensstorungen bis hin
zu Suizidabsichten sind die Folge. Schliess-
lich mundet das Leiden in Gedé&chtnis-
schwund, in Demenz und in den vélligen
Zerfall der Personlichkeit, bis es —nach 10
bis 15 Jahren — zum Tod fuhrt. Hinter die-
sem klinischen Bild steckt das Absterben
von Nervenzellen in bestimmten Regionen
des Gehirns, in den so genannten Basal-
ganglien und der Hirnrinde. Hier zu Lande
sind zwischen 200 und 500 Personen von
dieser autosomal-dominanten Erbkrankheit
betroffen. Autosomal-dominant bedeutet,
dass unabhangig vom Geschlecht jeder Tra-
ger des defekten Gens irgendwann in sei-
nem Leben die Krankheit bekormmen wird.

Amyotrophe

Lateralsklerose (ALS)

Eine unerbittlich fortschreitende Schwa-
che des ganzen Kérpers und die Unfahig-
keit zu sprechen — zwischen 200 und 400
Personen in der Schweiz missen mit der
Diagnose ALS leben. Der korperliche Zer-
fall findet bei vollem Bewusstsein statt.
Denn bei der ALS handelt es sich um eine
Erkrankung, die ausschliesslich motori-
sche Nervenzellen (Motoneurone) des
zentralen und peripheren Nervensystems
beféllt. Sensorische, vegetative und intel-
lektuelle Funktionen bleiben also erhalten.
Etwa 80% der Falle beginnen zwischen
dem vierzigsten und dem siebzigsten
Lebensjahr. Dann schreitet die Krankheit
in der Regel ber einen Zeitraum von drei
bis funf Jahren gleichmassig langsam
fort. Dabei treten Muskelschwache,
Muskelschwund,  Muskelzucken und
Muskelkrampfe bis hin zur génzlichen
Muskelsteife auf. Manner werden von ALS
haufiger befallen als Frauen. Die genaue
Ursache der Krankheit ist bis heute un-
bekannt.
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