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BRENNPUNKT

Anle 38b:
da=Eiokhy

FORSCHUNG

-in Molekul,
ng schenkt

Wissenschaftler um Armin Giese von der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen und
Christian Griesinger vom Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in Gottingen haben
eine chemische Substanz entwickelt, welche in Tests mit Mausen die Parkinsonerkrankung
verzagern kann. Ein Meilenstein der Parkinsonforschung.
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Anle138b. Diese Kombination aus Buchstaben und
Zahlen ist die niichterne Bezeichnung fiir einen viel-
versprechenden Wirkstoff, welcher dereinst die me-
dikamentose Anti-Parkinson-Therapie revolutionie-
ren kdnnte. Denn glaubt man den Forschungsresul-
taten der deutschen Wissenschaftler Prof. Dr. med.
Armin Giese und Prof. Dr. Christian Griesinger, ist
«Anle138b» jene Substanz, an deren Existenz sich
weltweit grosse Hoffnung kniipft und nach der Me-
diziner seit Jahrzehnten verzweifelt suchen: Denn
Anle138b hat geschafft, was bisher unméglich war:
Es hat bei Mausen das Fortschreiten der Parkinson-
krankheit gestoppt!

«Die Ergebnisse unserer Forschungen sind viel-
versprechend. Wir hoffen, dass uns Anle138b einen
Weg aufzeigt, mit dem es moglich wird, Parkinson
ursédchlich zu behandeln und zu stoppen!» In den
Worten von Prof. Dr. med. Armin Giese, Forscher
am Zentrum fiir Neuropathologie und Prionfor-
schung der Medizinischen Fakultit an der Ludwig-
Maximilians-Universitdt in Miinchen, schwingt
Freude mit. Die Freude iiber den Erfolg , der sich
einstellt, wenn man niemals aufgibt. Und Giese ist
weder einer, der aufgibt, noch einer, der vor grossen
Aufgaben zuriickschreckt. So testeten er und sein
Team, das eng mit einer Forschergruppe um Prof.
Dr. Christian Griesinger von der Abteilung NMR-
basierte Strukturbiologie am Max-Planck-Institut
fiir biophysikalische Chemie kooperiert, mehr als
20000 Substanzen systematisch auf ihre Eignung

als Medikament gegen Parkinson. Dabei fanden sie
mit Anle138b eine Substanz, die sich bei den Tests
als vielversprechender Kandidat im Kampf gegen
Parkinson erwiesen hat.

Das Besondere an Anle138b: Es verhindert, dass
Proteine (Eiweissstoffe), die normalerweise als ein-
zelne Molekiile vorliegen, zu Aggregaten verklum-
pen. Solche Aggregate, die aus einigen wenigen bis
zu vielen Tausenden von Eiweissmolekiilen beste-
hen kénnen, jedoch sind es, die bei Parkinson und
anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie
Alzheimer oder Creutzfeldt-Jakob irregulédre Gebil-
de formen, die ganze Neuronen-Netzwerke befallen
- mit der Folge, dass gewisse Funktionen des Ge-
hirns ausfallen.

Bei Parkinson aggregiert das Protein alpha-Sy-
nuklein. Dabei kommt es zur Bildung der sogenann-
ten Lewy-Korperchen, benannt nach dem Neurolo-
gen Friedrich Lewy (1885-1950). Die Bildung die-
ser Lewy-Korperchen geschieht schrittweise — was
erklart, weshalb Parkinson (wie viele andere neu-
rodegenerative Erkrankungen auch) schleichend
beginnt. In der frithen Phase lagern sich zunéchst
nur wenige alpha-Synuklein-Molekiile zu soge-
nannten Oligomeren zusammen. Diese verklumpen
dann zu grosseren Aggregaten, welche sich mit der
Zeit immer weiter im neuronalen Netzwerk aus-
breiten. Da die Aggregate stark neurotoxisch wir-
ken, sterben die befallenen Nervenzellen irgend-
wann ab. Werden die ersten Parkinsonsymptome
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Zwei muntere Parkinsonmause: Im Tierversuch konnten deutsche Forscher mit dem neuartigen Wirkstoff «Anle138b»
erstmals das Fortschreiten der Parkinsonerkrankung stoppen. Das nadhrt die Hoffnung auf neue Therapieoptionen.

sichtbar, ist meist schon mehr als die Hilfte der
Dopamin produzierenden Nervenzellen in der Sub-
stantia nigra abgestorben. Wissenschaftler forschen
daher an verbesserten Methoden zur Fritherken-
nung der Krankheit. Denn je eher man erkennt, dass
die Neuronen abzusterben beginnen, desto eher
kann man eingreifen - sofern man einen Wirkstoff
hat, der das Zellsterben bremsen oder sogar stop-
pen kann. Genau hier setzt die Arbeit der Forscher-
teams um Armin Giese und Christian Griesinger an.

Substanz Anle138b halt Krankheit auf

Sie haben mit Anle138b einen Wirkstoff entwickelt,
der in Tests an Méusen das Wachsen der Protein-
ablagerungen und damit auch der Nervenzellscha-
digung in bisher nicht erreichtem Ausmass verzo-
gert und die krankheitsfreie Phase verlangert. «Das
Besondere an der neuen Substanz ist, dass sie direkt
an den Oligomeren ansetzt und deren Bildung
hemmt», erldutert Christian Griesinger. Der Schliis-
sel zum Erfolg war dabei, dass die Kompetenzen
verschiedenster Fachrichtungen gebiindelt wurden.
So kooperierten Mediziner mit Biologen, Chemi-
kern, Physikern und Tiermedizinern.

Gemeinsam entwickelten und testeten sie mehr
als 20000 wirkstoffartige Substanzen darauf, ob
diese die Bildung krankheitstypischer Proteinver-
klumpungen verhindern konnen. Dazu setzten sie
eine dusserst empfindliche Laser-Methode ein, die
Armin Giese vor Jahren bei Nobelpreistrager Man-

fred Eigen am Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie entwickelt hat. Unter den getesteten
Molekiilen gab es diverse interessante Kandidaten,
von denen sich eine Substanz nach weiteren syste-
matischen Optimierungen als effektiv erwies.

Andrei Leonov, Chemiker im Team von Prof. Dr.
Christian Griesinger, gelang es schliesslich, aus die-
ser Substanz einen Wirkstoff zu synthetisieren, der
sich im Tierversuch an Méausen als geradezu fan-
tastisch entpuppte: Er ist in therapeutischen Dosen
sehr gut vertrédglich, kann mit der Nahrung verab-
reicht werden und ist in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und im Gehirn hohe Wirk-
spiegel zu erzielen. Inzwischen wurde der Wirkstoff
getauft (Anle138b: nach den ersten beiden Buch-
staben des Vor- und Nachnamens von Andrei Leo-
nov) und zum Patent angemeldet.

Langer fit auf der Walze

Die Forscher hoffen nun, dass sich Anle138b auch
beim Menschen als therapeutische Substanz eignet.
Und ihre Hoffnungen scheinen, das zeigen die Ver-
suchsreihen im Reagenzglas und am Tiermodell,
nicht unberechtigt zu sein. Dabei kombinierten die
Forscher biochemische und strukturelle Methoden
im Labor mit verschiedenen Tiermodellen wie Par-
kinsonmausen, die in Miinchen und in Labors im
Exzellenzcluster «Mikroskopie im Nanometer-
bereich und Molekularphysiologie des Gehirns»
(CNMPB) in Gottingen etabliert wurden. ->

Prof. Dr. med. Armin
Giese von der Ludwig-
Maximilians-Universitat
in Minchen.

Prof. Dr. Christian Grie-
singer vom Max-Planck-
Institut in Gottingen.
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Ein erster Erfolg bei der
intensiven Suche nach
Medikamenten, die
Parkinson stoppen
konnten: In transgenen
Parkinsonmausen fin-
den sich in den Nerven-
zellen deutlich sichtbare
alpha-Synuklein-Abla-
gerungen (braun einge-
farbte Flecken im Bild
links). Werden die M&u-
se aber mit dem Wirk-
stoff Anle138b behan-
delt, bilden sich deutlich
weniger Proteinver-
klumpungen (Bild
rechts).

Quellenangabe:

Dieser Artikel basiert auf
einer Mitteilung des Max-
Planck-Instituts fir bio-
physikalische Chemie in
Géttingen sowie auf der
Originalpublikation: Jens
Wagner, Sergey Rya-
zanov, Andrei Leonov, Jo-
hannes Levin, Song Shi et
al.: Anle138b: a novel oli-
gomer modulator for di-
sease-modifying therapy
of neurodegenerative di-
seases such as prion and
Parkinson's disease. Acta
Neuropathologica, DOI:
10.1007/s00401-013-
1114-9 (2013).
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Resultat der Versuche im Tiermodell: Erhielten
transgene Parkinsonmause Anle138b, konnten sie
ihre Bewegungen deutlich besser koordinieren als
ihre unbehandelten kranken Artgenossen. «Wir
konnen dies mit einer Art Fitnesstest direkt iiber-
priifen», erklédrt Prof. Dr. Armin Giese. «Wir setzen
die Mause dazu auf eine kleine rotierende Walze
und messen, wie lange sie darauf balancieren kon-
nen. Je einfacher und ldnger ihnen dies gelingt,
umso besser ist ihre motorische Fitness.»

Die Versuche zeigten, dass der Behandlungser-
folg ganz generell umso grosser war und die Tiere
umso lénger lebten, je frither sie den Wirkstoff
Anle138D tiber ihr Futter verabreicht bekamen.

Parallel zu Parkinsonméusen wurde die Wirk-
samkeit von Anle138b auch in anderen Tiermodel-
len getestet. Mit Erfolg, wie Griesinger erklart: «Bei
der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit finden wir krank-
machende Proteinverklumpungen, die bei dieser
Krankheit durch das sogenannte Prion-Protein ver-
ursacht werden. Und auch im Tiermodell der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit verhindert Anle138b
wirkungsvoll das Zusammenlagern der Proteine
und die Méuse {iberleben deutlich ldnger.»

Diese positiven Ergebnisse machen den For-
schern berechtigte Hoffnung, dass Anle138b mog-
licherweise auch das fatale Verklumpen anderer
Proteine wie beispielsweise des mit der Entstehung
der Alzheimererkrankung assoziierten Tau-Proteins
stoppen konnte. In den kommenden Monaten und
Jahren wollen die Wissenschaftler diese Hypothese
anhand weiterer Versuche an entsprechenden Tier-
modellen iiberpriifen.

Auf einer Linie mit anderen Forschern

Die Befunde von Giese und Griesinger decken sich
ibrigens sehr gut mit denen anderer fithrender For-
scher. So wies die Gruppe von Francisco Pan-Mon-
tojo von der Universitédtsklinik Carl Gustav Carus

in Dresden nach, dass Mause Parkinson-dhnliche
Symptome entwickeln, wenn man ihnen das Pesti-
zid Rotenon in den Magen appliziert. Die so provo-
zierte Vergiftung 16st die Bildung von alpha-Synu-
klein-Aggregaten aus, die dann entlang den Ner-
venbahnen ins Gehirn wandern. Auch andere Par-
kinsonforscher wie Prof. Dr. Heiko Braak aus Ulm,
Prof. Mathias Jucker aus Tiibingen sowie die Pro-
teinforscher Prof. Dr. Dr. hc. Michael Przybylski aus
Konstanz und Prof. Dr. Markus Otto aus Ulm sind
iiberzeugt, dass Parkinson durch Fehlfaltungen von
Proteinen ausgelost wird (siehe PARKINSON Nr.
109, Mérz 2013). Auch sie glauben: Kann die Fehl-
faltung und die Aggregatbildung von Proteinen
oder Bruchstiicken davon verhindert werden, ware
ein Weg gefunden, um Parkinson zu stoppen.

Der Wirkstoff Anle138b ist dabei fiir die medi-
zinische Forschung ein wichtiges Werkzeug. Denn
er erlaubt es den Wissenschaftlern, direkt im Rea-
genzglas zu untersuchen, wie der Wirkstoff die Oli-
gomere verdndert und wie deren Verklumpung ge-
hemmt werden konnte. Diese Beobachtungen lie-
fern wichtige Einblicke in die Mechanismen, welche
neurodegenerative Krankheiten auslésen.

Noch ein weiter Weg bis zum Menschen

Alle derzeit verfiigbaren Anti-Parkinson-Medika-
mente lindern einzig die Symptome der Krankheit.
Anle138b indes konnte eine neue Klasse von Neuro-
protektiva begriinden, mit der Krankheiten wie Par-
kinson in ihrem Verlauf gebremst oder gar gestoppt
werden konnten. Allerdings warnen die Forscher
vor allzu grosser Euphorie. Denn die Ergebnisse an
Nagern sind nicht unmittelbar auf den Menschen
iibertragbar. Zuerst muss Anle138b nun auf Toxi-
zitdt an Nichtnagern getestet werden. Erst wenn
diese Versuche positiv verlaufen, riicken klinische
Studien am Menschen in greifbare Nahe. Ein Weg,
auf dem noch so manche Hiirde lauert. ]
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