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* Judith Rauch ist Jour-
nalistin. Sie verfasste
den vorliegenden Artikel
fur die Fachzeitschrift
«Bild der Wissenschaft
plus».
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Die Parkinson-Profiler

Ein Neurologe in Ulm und ein Chemiker in Konstanz suchen nach
Proteinen, mit deren Hilfe man eine Demenz bei Parkinson voraussagen
konnte. Moglicherweise haben die beiden Forscher jetzt aber etwas viel
Wichtigeres gefunden. Von Judith Rauch*.

Spricht man mit dem Konstanzer Chemiker Prof.
Dr. Dr. h.c. Michael Przybylski iiber die Parkinson-
krankheit, wird er sehr schnell sehr grundsatzlich:
«Wie kommen diese berithmt-beriichtigten Prote-
inaggregate zustande, die sich im Gehirn abla-
gern?», fragt er. «<Wie entstehen sie chemisch?»
Denn das Muster ist iiberall das gleiche, egal, ob
die Hirnkrankheit nun Parkinson, Alzheimer oder
Creutzfeldt-Jakob heisst: Es verklumpen Eiweiss-
stoffe (Proteine), die normalerweise nicht verklum-
pen sollten. Sie bilden Aggregate, die aus 10000
bis 100 000 gleichen oder &hnlichen Molekiilen be-
stehen. So massiv werden die Ausmasse dieser ir-
reguldren Gebilde, dass sie ganze Neuronen-Netz-
werke tiberwuchern. Dabei fallen immer mehr
Funktionen aus, auch das Gedachtnis. Zum Gliick
nicht immer: Bei der Parkinsonkrankheit, die sich
zundchst durch Bewegungsstorungen oder Schmer-
zen zeigt, droht «nur » etwa 30 von 100 Betroffenen
mit fortschreitender Krankheitsdauer eine Demenz.
Wie kommt es zu solchen Unterschieden? Bisher
war die Parkinsonforschung stillschweigend davon
ausgegangen, dass alle von der Parkinsonkrankheit
betroffenen Patienten mehr oder weniger dieselbe
Sorte Ablagerungen in ihren Gehirnen haben: so-

genannte Lewy-Korperchen, benannt nach dem von
den Nazis aus Deutschland in die USA vertriebenen
Neurologen Friedrich Lewy (1885-1950). Sie be-
stehen zum Grossteil aus einem kleinen, normaler-
weise 16slichen Protein namens alpha-Synuklein.
Es ist 140 Aminosauren lang.

Gute und bose Aggregate

Aber wahrscheinlich stimmt dieses einfache Bild
nicht. «Der Zusammenhang zwischen Demenz und
Ablagerung ist nur ungenau und grob», sagt Pro-
fessor Przybylski. Das hat sich erst in den vergan-
genen Jahren herausgestellt. Zwei Forschergruppen
fanden bei der Analyse der parkinsontypischen Ag-
gregate zwei Sorten: solche, die sehr giftig fiir die
Nerven sind, und andere von geringerer Schéadlich-
keit. «Wir miissen also davon ausgehen, dass es gu-
te und bose Aggregate gibt», vereinfacht Przybylski.
Und was den Chemiker jetzt brennend interessiert,
ist: «Wie genau sind die zusammengesetzt?» Der
Protein-Fahnder hat schon einen Verdacht: Die bo-
sen Aggregate bestehen womoglich gar nicht aus
dem intakten alpha-Synuklein, sondern aus einem
Bruchstiick, einem Fragment des Molekiils. Das wi-
re dann so dhnlich wie bei der Alzheimerkrankheit.



Auch bei dieser gibt es ei-
ne schlimmere und eine
weniger schlimme Verlaufs-
form: Bei der schlimmeren ist
das auslosende Molekiil, das Beta-

Amyloid, um zwei Aminosauren lan-
ger als bei der milderen Form. Schuld
ist eine Gen-Mutation, die dafiir sorgt,
dass das lange Vorldufermolekiil an der
falschen Stelle zerschnitten wird.

Bei Parkinson ist der Bosewicht
wahrscheinlich ebenfalls ein Spalt-
produkt: Das alpha-Synuklein ist in
der Mitte auseinandergebrochen. «Das
Teilstiick, das die Aminoséduren 72 bis 140 ent-
halt, ist das entscheidende Bruchstiick», sagt Przy-
bylski. Inzwischen sagt er das mit grosser Sicher-
heit. Der Grund dafiir sind eine Doktor- und eine
Master-Arbeit, die 2010 an seinem Institut entstan-
den sind: Doktorandin Camelia Vlad hat mit einer
besonderen, hochaktuellen Messmethode, der Io-
nenmobilitdts-Massenspektroskopie, den Kandida-
ten im Proteingemisch der Hirnzellen genetisch
veranderter Mause aufgestobert, die stellvertretend
fiir den Menschen Parkinsonsymptome entwickeln.
Sie hat sozusagen «die Nadel im Heuhaufen» ge-
funden, wie Przybylski es gern vergleicht. Und Ka-
thrin Lindner, die Master-Studentin, hat ein Gen
fiir das Fragment chemisch synthetisiert und dafiir
gesorgt, dass es in Bakterienzellen abgelesen wird.
Auch in diesem kiinstlichen System zeigte sich, dass
das Teilstiick ungleich schneller verklumpt als das
intakte alpha-Synuklein.

Thr Betreuer, Professor Przybylski, hat bereits die
Konsequenzen aus der Entdeckung gezogen. Er ent-
wickelt zusammen mit der Firma Boehringer Ingel-
heim einen Hemmstoff, der das Auseinanderbre-
chen des alpha-Synukleins verhindern soll. Ein Pa-
tent-Antrag ist bereits gestellt. Liesse sich aus die-
sem Hemmstoff ein wirksames und vertragliches
Anti-Parkinson-Medikament entwickeln, dann wéi-
re das «ein wirklicher Durchbruch», wie Michael
Przybylski stolz vermerkt.

An den Forschungen aus Konstanz ist federfiih-
rend ein Nervenarzt beteiligt: Markus Otto, Profes-
sor und Laborleiter an der Universitédtsklinik Ulm.
Mit dabei ist auch die Baden-Wiirttemberg Stiftung,
die das detektivische Duo seit dem Jahr 2007 for-
dert. Dabei stand im Projektantrag nichts von einem
neuen Anti-Parkinson-Medikament. Das Ziel war
viel bescheidener formuliert: «Neurochemische
Marker zu ermitteln, die eine Frithdiagnose der Par-
kinsondemenz erlauben, damit solche Patienten
zielgerichtet einer Therapie zugefiihrt werden kon-
nen.» Wéahrend sein Konstanzer Partner inzwischen
zu den molekularen Details der Parkinsonentste-
hung vorgedrungen ist, hat Otto den diagnostischen
Ansatz konsequent weiterverfolgt: Er hat mit einer
Batterie von sogenannten proteomischen Untersu-
chungsverfahren nach Unterschieden in der Hirn-
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Riickenmarksfliissigkeit (Liquor) von dementen
und nicht dementen Parkinsonpatienten gesucht.

«Proteomik», das ist eines der Zauberworter der
modernen Biowissenschaften. In einer einzigen Zel-
le konnen mehr als 100 000 verschiedene Proteine
in unterschiedlichen Mengen vorhanden sein und
ihre spezifischen Aufgaben verrichten. Die Analyse-
Methoden, mit denen man die einzelnen Eiweisse
nicht nur finden, sondern auch ihre Menge bestim-
men kann, wurden in den letzten Jahren extrem
verfeinert.

Dreifach-Angriff auf die «Parkinsonproteine»
Noch arbeitet man - auch in Ulm - mit der Gel-
Elektrophorese: Dabei trennen sich Eiweisse nach
ihrer Grosse und ihrer Ladung auf einer Gel-be-
schichteten Fléche von 25 mal 20 Zentimeter auf.
Sie bilden Flecken, an denen sich die Proteine mit
gleichen Eigenschaften sammeln. Zum Zweiten ha-
ben sich aber auch immunologische Trennverfah-
ren, bei denen Antikorper zum Einsatz kommen,
bewéhrt, um «die Nadel» aus dem «Heuhaufen»
herauszufischen. Dabei arbeitet Markus Otto gern
mit Kollegen vom Max-Planck- Institut fiir experi-
mentelle Medizin in Gottingen um Dr. Olaf Jahn
und fiir die «Affinitdts-Proteom-Analytik» mit dem
Chemiker Michael Przybylski zusammen. Und drit-
tens stehen die massenspektroskopischen Verfahren
zur Verfligung: In diesem Fall wird ein Gerit von
Boehringer Ingelheim benutzt. Das verwendete
iTRAQ-Verfahren (Isobaric Tags for Related and
Absolute Quantitation) erlaubt es, auch Proteine
mit sehr dhnlichem Molekulargewicht voneinander
zu trennen, indem ihnen unterschiedliche chemi-
sche Etiketten (Tags) angeheftet werden.

Kaum zu glauben: Auch in Ulm herrscht aufge-
regte Euphorie. Der Dreifach-Angriff auf die Prote-
ine der Parkinsonpatienten mit und ohne Demenz
hat einen Kandidaten zutage geférdert, der bei De-
menz verdndert ist. Uber die Identitit dieses «Pro-
teins X» hiillt sich Otto vorerst noch in Schweigen,
verrat nur so viel: Es ist ein relativ kleines Eiweiss-
molekiil, das womoglich in einer verdanderten «Iso-
form» vorliegt. Das heisst: Es ist anders gefaltet als
bei Gesunden oder bei Parkinsonkranken ohne
Demenz. Mit der Identifikation von Faktor X, so
Otto, hat er nun nicht nur den gesuchten Marker
fiir die Frithdiagnose einer Demenz bei Parkinson
gefunden. «Wir haben jetzt auch Hinweise auf einen
Mechanismus, der bei der Parkinsonkrankheit an-
ders ablauft als bei Gesunden.»

Der Neurologe Otto ist ein Mann, der Heraus-
forderungen nicht scheut. «Man muss sich trauen,
im Labor auch einmal etwas in den Sand zu setzen»,
sagt er. Ob bei dem teuren Proteomik-Projekt tiber-
haupt etwas Greifbares herauskommen wiirde, war
bei Antragstellung fraglich. Nun sieht es so aus, als
hétten sein Partner Przybylski und er gar nichts in
den Sand gesetzt, sondern gleich zwei Treffer ge-
landet, mit denen so nicht zu rechnen war. [ |

Professor Dr. Markus
Otto (im Bild links) ist
Professor fiir Neurologie
und Leiter der Hoch-
schulambulanz fiir Neu-
rologie an der Universi-
tatsklinik Ulm. Der Spe-
zialist flir «Proteomik»
sucht mit diversen
Analysemethoden nach
Biomarkern fiir die
Differenzial- und Friih-
diagnose diverser neu-
rologischer Krankheiten
wie Parkinson, Alzhei-
mer und ALS.

Professor Dr. Dr. h.c.
Michael Przybylski

(im Bild rechts mit dem
Modell eines Proteins)
entwickelt am Laborato-
rium fir analytische
Chemie und Biopoly-
mer-Strukturanalysen
der Universitat Konstanz
neue Methoden fir bio-
medizinische Anwen-
dungen. Mit hochauflo-
senden Massenspektro-
metern sucht er jene
Proteine, die fir Krank-
heiten wie Alzheimer
oder Parkinson verant-
wortlich sind. Mit der in
seinem Labor entwickel-
ten «Affinitats-Proteom-
analytik» identifiziert er
solche Proteine schnel-
ler als bisher - und
liefert Therapieansatze
mit.
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