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AKTUELL

KURZ NOTIERT

Zwei neue Mitglieder fiir den For-
schungsausschuss der Vereinigung
Der Vorstand der Vereinigung fiihrte
am 28. April 2015 Ersatzwahlen fiir
den Vorstandsausschuss durch. Da-
bei wurden Prof. Dr. Paola Picotti,
Ziirich, und PhD Dr. Bernard Schnei-
der, Lausanne, gewahlt.

Paola Picotti (38)
wurde in Udine,
Italien, geboren
und studierte
pharmazeutische
Chemie und Tech-
nologie an der
Universitat von
Padua. 2006 dok-
torierte sie am dortigen CRIBI-Bio-
technologiezentrum. Spater forschte
sie in der Arbeitsgruppe von Profes-
sor Rudolf Aebersold am Institut fiir
Molekulare Systembiologie der ETH
Ziirich. Seit 2011 ist sie Assistenz-
professorin (Professur des Schwei-
zerischen Nationalfonds fiir die Bio-
logie von Proteinnetzwerken) und
Gruppenleiterin am Institut fir Bio-
chemie der ETH Zirich. lhr Spezial-
gebiet ist die Erforschung der mole-
kularen Mechanismen von Protein-
fehlfaltungen, wie sie im Fall des
alpha-Synukleins bei der Parkinson-
krankheit auftreten.

Dr. Bernard
Schneider stu-
dierte Biologie an
der Universitat
Fribourg, absol-
vierte seinen PhD
in medizinischer
Biologie an der
Universitat Lau-
sanne und forschte spater als Post-
doktorand an der Eidgenossischen
Technischen Hochschule Lausanne
(EPFL) sowie an der University of
Wisconsin in Madison, USA. 2006
kehrte er zuriick zur EPFL, wo er in
der Forschungsgruppe von Prof. Dr.
Patrick Aebischer im Labor fir
neurodegenerative Krankheiten des
Brain & Mind Institute arbeitet. Sei-
ne Forschung konzentriert sich auf
die Suche nach mdglichen kiinftigen
Gentherapien fiir neurodegenerative
Leiden wie Parkinson und die amyo-
trophe Lateralsklerose (ALS). jro
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Parkinson: Immunzellen
fordern Zelltod im Gehirn

Deutsche Krebsforscher haben eine verbliiffende Entdeckung gemacht:
Zellen der angeborenen Immunabwehr, die aus dem Blut ins Gehirn ein-
wandern, fordern den Zelltod bei neurodegenerativen Krankheiten. Diese
Erkenntnis kdnnte neue Wege fiir kiinftige Parkinsontherapien eroffnen.

Seit Jahren héufen sich die Indizien, dass
entziindliche Verdnderungen im Gehirn ei-
ne wesentliche Rolle bei Parkinson spielen.
Bislang war allerdings unklar, ob diese Ent-
zlindungen «intern» durch im Gehirn an-
séssige Fresszellen (Microglia) ausgelost
werden oder ob aus dem Blut einwandern-
de Zellen der korpereigenen Immunab-
wehr (Monozyten) die Schuldigen sind.
Nun konnte ein Team um die Neurowis-
senschaftlerin Prof. Ana Martin-Villalba
vom Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg zeigen (J Exp Med 2015; 212:
469-480), dass bei neurodegenerativen
Leiden wie Parkinson tatsachlich Monozy-
ten des Immunsystems fiir den Zelltod mit-
verantwortlich sind. Eine Schliisselrolle
spielt dabei ein Molekiilpaar, das CD95-
System. Dessen Ligand CD95L steigert die
Mobilitat der Monozyten, ermoglicht deren
Einwandern ins Gehirn und dockt pass-
genau an den «Todesrezeptor» CD95 an.

Modellsystem Parkinson-Maus

Um diesen Prozess untersuchen zu konnen,
nutzten die Forscher ein Modellsystem: Mit
dem Wirkstoff MPTP kann bei Méusen se-
lektiv der Tod der dopaminergen Nerven-
zellen im Gehirn ausgel6st werden. Die Tie-
re entwickeln dann Parkinson-dhnliche
Symptome. Verabreichten die Forscher den
Mausen aber vorher einen Wirkstoff, der
die CD95L-Produktion blockiert, 1oste die
Gabe von MPTP fast kein Neuronensterben

Professorin Ana Martin-
Villalba, Forscherin am
Deutschen Krebsfor-
schungszentrum DKFZ.

aus. Da der Wirkstoff die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht tiberwinden kann, also nur die Mo-
nozyten im Blut, nicht aber die Microglia
im Gehirn erreicht, wurde klar, dass nicht
die Microglia, sondern die Monozyten fiir
den Zelltod verantwortlich sind.

Ana Martin-Villalba vermutet, dass es
bei Parkinson im Gehirn zu einem Teufels-
kreis kommt: Wenige Nervenzellen, die in-
folge unterschiedlicher Ursachen abster-
ben, locken durch ihren Zerfall Monozyten
an, die ihrerseits mit entziindungsfoérdern-
den Signalmolekiilen den Zelltod weiter
anfeuern. Zudem konnte sie — gemeinsam
mit Forschern aus Ulm - zeigen, dass im
Blut von Parkinsonpatienten tatsachlich
entziindungsférdernde Monozyten in er-
hohter Zahl vorhanden sind und dass diese
zudem hyperaktiv sind. Dabei korreliert die
Zahl der Monozyten mit der Schwere der
Krankheitssymptome.

Unklar ist bis anhin, ob diese Monozyten
auch beim Menschen, wie bei den Parkin-
son-Médusen, ins Gehirn einwandern und
dort zum Untergang der Neuronen beitra-
gen. «Wadre dies der Fall, konnten Medika-
mente, die CD95L blockieren, sofern recht-
zeitig verabreicht, die Parkinsonsymptome
mildern - dhnlich wie bei den Mausen»,
sagt Ana Martin-Villalba. Der dafiir notige
Wirkstoff wurde bereits in klinischen Stu-
dien der Phase 2 gepriift. Inwieweit er aber
als neues Medikament dienen konnte, miis-
sen weitere Forschungen erst zeigen. jro
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Darm und Gehirn stehen in Beziehung. Dabei spielen auch Bakterien eine Rolle.

Parkinson: Welche Rolle
spielt die Darmflora?

Der Darm und die in ihm lebenden Bakterien konnen die Gesundheit be-
einflussen und umgekehrt. Finnische Forscher fanden nun heraus, dass
auch bei Parkinson eine veranderte Darmflora vorliegt.

Seit geraumer Zeit mehren sich die Indizi-
en, die Parkinsonkrankheit konnte im Ner-
vensystem des Magen-Darm-Traktes begin-
nen und sich von dort aus entlang der Ner-
venbahnen iiber viele Jahre hinweg ihren
Weg bis ins Gehirn bahnen. Zudem ist be-
kannt, dass das enterische Nervensystem
(ENS, Darmnervensystem) und das para-
sympathische Nervensystem (Teil des Ve-
getativums) zu jenen Strukturen gehoren,
in denen im Krankheitsverlauf am friihes-
ten und haufigsten die fiir Parkinson typi-
schen neurotoxischen alpha-Synuklein-
Verklumpungen (Lewykorperchen) auftre-
ten. Und die klinische Forschung hat ge-
zeigt, dass Funktionsstérungen des Magen-
Darm-Traktes, vor allem Verstopfung, zu
den zentralsten nicht motorischen Symp-
tomen von Parkinson zdhlen - und dass
diese den motorischen Symptomen um
Jahre vorausgehen konnen.

Nun fanden Forscher um den Neurolo-
gen Dr. Filip Scheperjans von der Univer-
sitatsklinik Helsinki heraus, dass sich bei
Parkinson die Darmflora stark verdndert.
Beim Vergleich der Zusammensetzung der
Darmbakterien (fikale Mikrobiome) von
72 Parkinsonpatienten und 72 gesunden
Kontrollpersonen stellten sie fest, dass bei
den an Parkinson erkrankten Personen die
Zahl der Bakterien aus der Familie der Pre-

votellaceae fast 78 % niedriger liegt als bei
den gesunden Personen. Dafiir treten an-
dere Darmbakterien gehéuft auf. Beim Ver-
gleich der klinischen Parameter und der
Zusammensetzung der Darmbakterien
zeigte sich, dass die Verdnderungen der
Darmflora bei Parkinson gut mit Sympto-
men wie Verstopfung, Gangschwierigkeit
und Gleichgewichtsstorungen korrelieren
(Sensitivitat: 67 %; Spezifitat: 90 %).
Dies ist eine interessante Entdeckung,
denn es ist bekannt, dass die Darmbakteri-
en iiber diverse Pfade, einschliesslich des
ENS und des Vagus-Nervs (grosster Nerv
des Parasympathikus; an der Regulation
der Tétigkeit fast aller inneren Organe be-
teiligt), mit dem autonomen und mit dem
vegetativen Nervensystem zusammenspie-
len. Allerdings ist bisher vollig unklar, wie
genau dieses Zusammenspiel funktioniert,
welche Rolle die Darmbakterien dabei spie-
len und ob das veranderte Gleichgewicht
in der Darmflora bei Parkinson keine direk-
te Folge der Krankheit ist, sondern tatséch-
lich mit deren Entstehen zu tun hat.
Weitere Untersuchungen sollen diese
Fragen kldren und aufzeigen, ob die Zu-
sammensetzung der Darmflora als Instru-
ment zur Frithdiagnostik von Parkinson
dienen konnte. Quelle: Movement
Disorders,Vol. 30, No. 3, 2015

KURZ NOTIERT

AMPHETAMIN-MISSBRAUCH
STEIGERT DAS PARKINSONRISIKO
Wissenschaftler um Karen Curtin
von der University of Utah in Salt
Lake City fanden in einer retrospek-
tiven Studie, fir welche sie die Kran-
kengeschichten von fast acht Millio-
nen Personen analysierten, heraus,
dass die Einnahme von Metampheta-
minen und Amphetaminen wie z. B.
Crystal Meth das Risiko einer Par-
kinsonerkrankung fast verdreifacht.
Nahm man neben Morbus Parkinson
auch sekundare Parkinsonsyndro-
me, andere degenerative Erkrankun-
gen der Basalganglien sowie essen-
ziellen oder anderweitig spezifizier-
ten Tremor hinzu, stieg das Risiko,
eine dieser Storungen zu erleiden,
bei den Amphetaminkonsumenten
sogar auf das 3,1-Fache.

Quelle: Drug Alcohol Depend 2015

MEDIKAMENTENFORSCHUNG:
TEURER HILFT BESSER
Als teuer angepriesene Medikamen-
te entfalten eine deutlich starkere
Wirkung als solche, die Patienten als
Billigvariante angeboten werden.
Das legen die Ergebnisse einer Stu-
die mit Parkinsonpatienten nahe.
Fir Letztere teilten Forscher um den
Neurologen Alberto Espay von der
University of Cincinnati zwolf Pro-
banden, die laut Vortests exzellent
auf L-Dopa ansprechen, in zwei
Gruppen auf. Gruppe 1 wurde in
einer klinischen Off-Phase ein an-
geblich neuer, drei bis vier Stunden
wirkender Dopaminagonist, der an-
geblich 1500 Dollar kostet, unter die
Haut gespritzt. Gruppe 2 wurde ge-
sagt, sie bekdamen eine nur 100 Dol-
lar teure Variante des gleichen Pra-
parats. In Wirklichkeit erhielten alle
Probanden nur Kochsalzlésung. Re-
sultat: In der auf die Motorik gerich-
teten UPDRS-IlI-Skala sank der Wert
nach der Injektion des als teuer de-
klarierten Placebo im Mittel von 29,4
(Ausgangswert) auf 21,6 Punkte,
unter dem «Billigpraparat» nur auf
25,6. Diese Befunde erganzen die
Erkenntnisse anderer Studien, in
denen Markenpraparate deutlich
besser wirkten als Generika.

Quelle: Neurology 2015; 84: 794-802
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