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Ubergabe des 5. Annemarie Opprecht Parkinson Awards: SNG-Prasident Prof. Claudio Bassetti, Prof. Mathias Sturzen-
egger, Prasident des Preiskomitees, Preistrager Prof. Lorenz Studer und Markus Rusch, Prasident von Parkinson Schweiz.

5. Annemarie Opprecht Parkinson Award

Am 9. November erhielt der Schweizer Forscher Prof. Lorenz Studer den mit 100000 Franken dotierten
5. Annemarie Opprecht Parkinson Award. Der seit 1996 in den USA lebende Wissenschaftler wurde fiir seine
Forschungen zu moglichen Zellersatztherapien bei der Parkinsonkrankheit ausgezeichnet.

Zum fiinften Mal seit 1999 vergaben die
Schweizerische Annemarie Opprecht-Stif-
tung und Parkinson Schweiz dieses Jahr
den mit 100 000 Franken dotierten Anne-
marie Opprecht Parkinson Award fiir her-
ausragende Arbeiten in der Parkinsonfor-
schung. Das von Prof. Mathias Sturzeneg-
ger, Mitglied unseres Vorstandes, geleitete,
international besetzte Preiskomitee hatte
dabei die Wahl unter sechs hervorragenden
Arbeiten. Es entschied sich mit deutlicher
Mehrheit fiir eine von Prof. Lorenz Studer
im Jahr 2011 im Fachmagazin «Nature» pu-
blizierte Arbeit. In dieser stellt der in Solo-
thurn geborene Forscher eine neue Metho-
de vor, mit der menschliche pluripotente
Stammzellen (humane PS-Zellen) in Do-
pamin produzierende Zellen umgewandelt
werden konnen. Diese, das konnten Lorenz
Studer und sein Team eindriicklich bele-
gen, iiberleben sowohl in vitro (im Rea-
genzglas) als auch in vivo (im Tierversuch
mit Maus-, Ratten- und Affenmodellen der
Parkinsonkrankheit) und kdnnen dabei die
Funktion der bei Parkinson degenerieren-
den Zellen tibernehmen.

Da genau die Degeneration dieser Zel-
len den Grundprozess der Parkinsonkrank-
heit darstellt, stellt die Transplantation Do-
pamin produzierender Neuronen die der-

zeit einzige potenziell kausale Therapie-
moglichkeit bei Parkinson dar. Diese Ent-
wicklung markiert einen grossen Fort-
schritt beziiglich moéglicher kiinftiger Zell-
ersatztherapien sowie fiir die Erforschung
neuer medikamentoser Therapieformen
bei der Parkinsonkrankheit.

Lorenz Studer ist der erste Schweizer,
der mit dem Annemarie Opprecht Parkin-
son Award ausgezeichnet wurde. Er stu-
dierte Medizin in Fribourg und Bern, wo er
1994 in Neurowissenschaften doktorierte.

Nach einem postgraduate Fellowship zum
Thema Neurotransplantation an der Neuro-
chirurgischen Klinik des Universitatsspitals
am Berner Inselspital ging er 1996 ans Na-
tional Institute of Health (NIH) in Bethesda
(USA), wo er sich der Stammzellforschung
widmete. Heute ist er Direktor des Zent-
rums fiir Stammzellbiologie am Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),
New York, und Professor fiir Neurowissen-
schaften an der Weill-Cornell Medical
School, New York. jro

Der in der Schweiz geborene Stammzellforscher Prof. Lorenz Studer will
Parkinson dereinst mit Zellersatztherapien besser behandeln kdnnen.
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AKTUELL ‘ NEUES AUS DER FORSCHUNG

Kaffee gegen das Zittern

Parkinsonpatienten miissen nicht befiirchten, dass koffeinhaltige Ge-
tranke ihr Zittern verstarken. Im Gegenteil: Die motorische Symptomatik
wird durch Koffein sogar teilweise gebessert, wie eine Studie ergab.

Die Hinweise auf positive Auswirkungen
von Koffein gegen die Symptome von Par-
kinson mehren sich. So ist seit geraumer
Zeit bekannt, dass Personen, die viel Kaffee
oder schwarzen Tee trinken, seltener an
Parkinson erkranken. Und auch in Tiermo-
dellen fiir Parkinson konnte mit Koffein ei-
ne Verbesserung der motorischen Sympto-
me erzielt werden. Nun konnten kanadi-
sche Neurologen eine signifikante sympto-
matische Wirkung von Koffein bei Parkin-
son nachweisen.

An der randomisierten und placebokon-
trollierten Doppelblindstudie nahmen 61
Patienten teil, die unter starker Tagesmii-
digkeit und Bewegungsstorungen litten.
Die Hélfte erhielt zweimal taglich fiir drei
Wochen 100 mg Koffein (entsprechend ca.
200 ml Filterkaffee), danach fiir weitere
drei Wochen die doppelte Menge. Die an-
dere Hilfte erhielt ein Placebo. Ergebnis:
Das Koffein wirkt zwar nicht gegen die ex-
zessive Tagesschlafrigkeit. Doch sank bei
den mit Koffein behandelten Probanden
die motorische Symptomatik (insbesonde-
re die Bradykinese und der Rigor) gemass
der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) III von 23,2 auf 20 Punkte.
Und auch der UPDRS-Gesamtscore (Skala
von 0-199) reduzierte sich signifikant von
41,2 auf 36,5 Punkte. Die kognitiven Funk-
tionen sowie Stimmung, Verhalten und die
Aktivitdten des tédglichen Lebens blieben
unverdndert. Nebenwirkungen, wie z.B.

Reizbarkeit, Schlaflosigkeit oder Ver-
schlechterung des Intentionstremors, wur-
den unter Koffein nicht haufiger festge-
stellt als unter Placebo.

Als Wirkmechanismus des Koffeins wird
eine Verstdrkung der dopaminergen Sig-
naliibertragung vermutet. Der Adenosinre-
zeptor-2A (A2A), an den Koffein als nicht
selektiver Antagonist bindet, ist im Stria-
tum lokalisiert, und zwar jeweils im Ver-
bund mit einem Dopamin-D2-Rezeptor.
Bindet ein Antagonist wie Koffein am Ade-
nosinrezeptor, wird die Aktivitat des Dopa-
minrezeptors blockiert. Daher richtet sich
seit einiger Zeit auch das Interesse der
Pharmaforschung auf selektive A2A-Anta-
gonisten zur Behandlung der motorischen
Parkinsonsymptome.

Mit A2A-Antagonisten wurde in ersten
Studien bereits eine dhnlich moderate Bes-
serung erreicht wie mit Koffein, so die For-
scher. Damit sei das altbekannte Koffein
eine mogliche Alternative zu den neuen
Substanzen. Allerdings miisse erst gepriift
werden, ob die Wirkung auch langfristig
erhalten bleibe. Zudem machen die For-
scher klar, dass die aktuell noch diinne Da-
tenlage keine Empfehlung fiir Koffein zur
Parkinsontherapie zulasse. Sie empfehlen
aber, dass ihre Ergebnisse beriicksichtigt
werden, wenn mit Parkinsonpatienten {iber
den Koffeinkonsum im Rahmen der Erndh-
rung gesprochen werde.

Quelle: Neurology 2012, online 1. August

Kaffee, mit Mass genossen, kann die Parkinsonsymptomatik verbessern.
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KURZ NOTIERT

Parkinsonforscher ausgezeichnet
Professor Bastiaan R. Bloem vom
Parkinson Center Nijmegen wurde
von der deutschen Hilde-Ulrichs-
Stiftung fiir Parkinsonforschung mit
dem Forschungspreis 2012 ausge-
zeichnet. Die Stiftung ehrt mit dem
Preis, der mit 10000 Euro dotiert ist,
Bloems «besonderen Einsatz fiir das
Wohl Parkinsonbetroffener». jro

Prof. Bastiaan R. Bloem und Thors-
ten Terweiden von der Hilde-Ulrichs-
Stiftung fiir Parkinsonforschung.

Deutsche Neurologen fordern
Milliarden fiir die Forschung

Zur Bewaltigung des dramatischen
Anstiegs neurologischer Erkrankun-
gen fordern deutsche Neurologen ei-
ne Aufstockung der offentlichen For-
schungsetats um 5 Milliarden Euro.
Grund: Krankheiten des Gehirns sind
die teuersten. Ein Drittel der gesam-
ten Gesundheitskosten in Europa
geht auf ihr Konto. Daher seien In-
vestitionen, vor allem in die Praven-
tion, unabdingbar. Aber die Arzte kri-
tisieren auch die Industrie. Diese in-
vestiere auf diesem Gebiet zu wenig
in neue Medikamente und brauche
zu lange fiir die Entwicklung.

In der Tat sind die neusten Zahlen
erschreckend. Bereits heute betref-
fen zwei Drittel der Diagnosen bei
Senioren neurologische Erkrankun-
gen, jeder dritte Notarztwagen be-
fordert einen neurologischen Patien-
ten und von den 80 teuersten Krank-
heiten fallen 17 in das Aufgabenge-
biet der Neurologen. Der demografi-
sche Wandel verschlimmert das
Problem: Bis 2050 wird sich die Zahl
der Hirnschlag-, Demenz- und Par-
kinsonpatienten verdoppeln. Damit
wird klar: Die Neurologie ist eine
Schlisselmedizin der Zukunft.  jro



Fotos: fotolia, zVg

AKTUELL

NACHRICHTEN AUS DER FORSCHUNG

Sogenannte lonenkandle steuern die Aktivitat der dopaminergen Neuronen - und damit die Stirke der Dopaminausschiittung.

lonenkanale steuern dopaminerge Zellen

Forschergruppen des deutschen nationalen Genomforschungsnetzes [NGFN) um Prof. Birgit Liss,
Leiterin des Instituts fiir Angewandte Physiologie der Universitat Ulm, und Prof. Jochen Roeper,
Leiter des Instituts fiir Physiologie Il der Goethe-Universitat Frankfurt, sind in der

Forschung nach den Ursachen der Parkinsonkrankheit einen Schritt weitergekommen.

Forschergruppen um die NGFN-Wissen-
schaftler Professor Birgit Liss in Ulm und
Professor Jochen Roeper in Frankfurt un-
tersuchen seit mehreren Jahren, wie die
Aktivitdten von Neuronen, unser Verhalten
Neuem gegeniiber (Explorationsverhalten)
und die Parkinsonerkrankung zusammen-
héngen. Bereits im Jahr 2005 konnten sie
zeigen, dass ein spezielles Protein, ein so-
genannter K-ATP-Ionenkanal, entschei-
dend fiir die Aktivitdtsmuster bestimmter
Dopamin produzierender Nervenzellen ist
-und damit auch wichtig fiir die Pathophy-
siologie der Parkinsonerkrankung, bei der
genau diese dopaminergen Neuronen in
der Substantia nigra absterben. Nun sind
die Forscher einen entscheidenden Schritt
weitergekommen, denn sie konnten die ei-
gentliche Funktion dieses Ionenkanals auf-
klaren.

Nachdem sie 2005 aufgezeigt hatten,
dass eine generelle Inaktivierung der K-ATP-
Kanéle das Absterben der dopaminergen
Nervenzellen der Substantia nigra (SN-DA-
Nervenzellen) verhindern kann, fanden sie
nun heraus, dass die K-ATP-Kanéle auch
wichtig fiir unser Verhalten Neuem gegen-
iiber (sogenanntes Explorationsverhalten)
sind. So fand Julia Schiemann, Doktoran-
din in der Arbeitsgruppe von Prof. Jochen

Roeper, unldngst heraus, dass ein K-ATP-
Ionenkanal in den SN-DA-Nervenzellen bei
Mausen wichtig ist fiir eine zeitweilig stark
erhohte Aktivitat der Zellen (sogenannte
«Burstaktivitdt»), die mit einer verstarkten
Dopamin-Freisetzung einhergeht. Diese
neu erkannte Funktion
der K-ATP-Ionenkané-
le scheint essenziell
fiir das Verhalten der
Mause zu sein: Wer-
den ndmlich die Kana-
le selektiv in bestimm-
ten SN-DA-Zellen ausgeschaltet, «bursten»
diese Neuronen im intakten Gehirn kaum
noch und die Tiere begegnen einer neuen
Umgebung nur mit wenig Interesse.
Genau diese Burstaktivitit spielt aber
auch bei der Pathophysiologie von Parkin-
son eine Rolle. So haben Forscher um Pro-
fessor Liss und Professor Roeper in Zusam-
menarbeit mit Dr. Zaghloul vom National
Institute of Health (NIH) herausgefunden,
dass die SN-DA-Nervenzellen bei Parkin-
sonpatienten eine erhohte «Burstaktivitét»
aufweisen. Dabei zeigten die Forscher
auch, dass eine regulatorische Untereinheit
des K-ATP-Kanals, das sogenannte SUR1-
Gen, in den tiberlebenden Nervenzellen bei
Parkinsonpatienten verstiarkt vorhanden

«Eine medikamentose
Kontrolle der lonenkanale
konnte Parkinson
bremsen.»

ist. Dies lasst den Schluss zu, dass bei Par-
kinsonbetroffenen mehr solche Kanile in
der Zellmembran vorliegen und dass die
Ionenkanale verstérkt aktiv sind.

Weitere Untersuchungen sollen nun kla-
ren, wie genau die Kanile zur Parkinson-
pathophysiologie bei-
tragen und ob sie als
Ansatzpunkt fiir die
Parkinsontherapie ge-
nutzt werden konn-
ten, indem ihre Off-
nung und damit die
Aktivitdt der Nervenzellen pharmakolo-
gisch beeinflusst wird.

Medikamente, welche die Offnung von
K-ATP-Kanélen hemmen, sind in der The-
rapie des Altersdiabetes (Diabetes mellitus
Typ II) bereits im Einsatz. In diesem Fall
bewirken sie die Schliessung der Kalium-
kanéle, wodurch sich die Insulinausschiit-
tung aus den Pankreaszellen erhéht. Me-
dikamente, welche die Blut-Hirn-Schranke
passieren und moglichst selektiv auf die
K-ATP-Kanéle der SN-DA-Neuronen wirken
konnen, wéren, so hoffen die Forscher, ge-
eignet, um das Fortschreiten des Zelltods
bei Parkinson zu verzégern.

Quelle: Nature Neuroscience (2012)
doi:10.1038/nn.3185
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