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Forschung ‘ Aktuelles aus der Forschung

Modell fur Lewy-Korperchen-

Bildung

Ein Forschungsteam der ETH Lausanne hat ein neuronales

Modell entwickelt, das einen neuen Blick auf die Entstehung der
Parkinsonkrankheit ermadglicht. Dr. Anne-Laure Mahul-Mellier,
Erstautorin dieser Studie, hat fiir ihre Arbeit einen Vontobel-Preis

Die Neurowissenschaftlerin Dr. Anne-Laure
Mahul-Mellier der ETH Lausanne hat einen Vonto-
bel-Preis fiir ihre Arbeit liber die Parkinsonkrank-
heit erhalten. Foto: zvg Anne-Laure Mahul-Mellier

Lewy-Korperchen sind bekannte Marker
fiir die Parkinsonkrankheit. Diese Ein-
schliisse, die verklebte Fibrillen von Alpha-
Synuclein enthalten, kommen im Gehirn
der Patienten und Patientinnen vor. Daher
wird angenommen, dass die Alpha-Synuc-
lein-Aggregate und die Lewy-Korperchen
eine zentrale Rolle bei der Entstehung der
Parkinsonkrankheit spielen.

Doch auch iiber hundert Jahre nach ih-
rer Entdeckung gibt es offene Fragen. Wir
wissen immer noch nicht, wie sich Lewy-
Korperchen in Nervenzellen entwickeln,
woraus sie zusammengesetzt sind oder wie
sie zur Parkinsonkrankheit beitragen. Da-
bei ist es flr die Entwicklung therapeuti-
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erhalten.

scher Strategien, mit denen diese Krank-
heit verhindert oder verlangsamt werden
konnte, entscheidend zu wissen, wie Lewy-
Kérperchen in Nervenzellen entstehen.

Dem Team von Professor Hilal Lashuel
(ETH Lausanne) ist es gelungen, das
erste neuronale Modell zu entwickeln,
das alle Schritte, die zur Entstehung von
Lewy-Kérperchen beitragen, reprodu-
ziert. Diese Studie wurde kiirzlich in der
Fachzeitschrift PNAS (doi.org/10.1073/
pnas.1913904117) veroffentlicht.

Die Wissenschaftler geben dafiir kleine
Mengen von Alpha-Synuclein-Fibrillen,
die sie in ihrem Labor herstellen, in Ner-
venzellen-Primarkulturen. Das bringt das
natiirlicherweise in Nervenzellen vorkom-
mende Alpha-Synuclein dazu, neue Fib-
rillen zu bilden, die sich mit der Zeit zu
Lewy-Korperchen-dhnlichen Strukturen
entwickeln. Mit Proteom- und Transkrip-
tom-Analysen sowie Licht- und Elektro-
nenmikroskopien konnten sie aufzeigen,
dass die biochemischen, strukturellen und
rdaumlich-organisatorischen Merkmale
dieser Einschliisse den bei den Patienten
und Patientinnen gefundenen Lewy-Kor-
perchen entsprechen. Diese Forschungs-
arbeit zeigt zudem, dass die synaptische
Dysfunktion und die Neurodegeneration

nicht durch die Alpha-Synuclein-Fibrillen
selbst verursacht werden, sondern durch
spate Prozesse in der Bildung und Reifung
der Lewy-Korperchen.

Diese Forschungsarbeit war nur dank
der Zusammenarbeit von Wissenschaft-
lern aus sich erganzenden Bereichen mog-
lich. Dies verdeutlicht, wie wichtig es ist,
verschiedene Ansétze einzubeziehen, um
komplexe Krankheiten wie die Parkinson-
krankheit zu bekdmpfen.

Dieses Modell ermoglicht es, 1) das
Wissen liber die der Lewy-Korperchen-
Bildung zugrunde liegenden molekularen
und zelluldren Mechanismen zu erweitern,
2) prdklinische Modelle zu entwickeln, die
die menschliche Pathologie reproduzie-
ren, und somit 3) effektivere therapeuti-
sche Strategien zur Behandlung von Par-
kinson zu entwickeln.

Dr. Anne-Laure Mahul-Mellier

Vontobel-Preis

Das Zentrum fiir Gerontologie der
Universitét Ziirich verleiht jahrlich
den von der Vontobel-Stiftung dotier-
ten Preis fiir Alter(n)sforschung der
Universitét Ziirich. Der Preis kann an
eine oder mehrere Personen fiir fer-
tige, publizierbare oder bereits pub-
lizierte Arbeiten von hervorragender
Qualitdat und im Umfang eines Jour-
nal-Artikels verlichen werden. Haupt-
ziel ist die Férderung der gerontologi-
schen Forschung in der Schweiz, die
aus allen Wissenschaftsgebieten mit
einem Bezug zum Alter(n) stammen

kann. Universitdt Ziirich

In_duktionsmodell der Lewy-Korperchen-
Bildung in Nervenzellen,
lllustration: zvg Anne-Laure Mahul-Mellier
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Im Mittelhirn von Parkinsonbetroffenen sterben die Dopamin-produzierenden Nervenzellen
ab. Nun kénnen Mittelhirn-Organoide standardisiert fiir die Forschung hergestellt werden.
Foto: Keystone

Organoide fur die

Forschung

Die automatisierte Produktion organdhnlicher Gewebe,
sogenannter Organoide, soll die Entwicklung neuer Anti-
Parkinson-Medikamente beschleunigen.

Das deutsche Max-Planck-Institut hat der
US-Biotech-Firma Stemonix die Lizenz ei-
nes von ihr entwickelten Verfahrens zur
automatisierten Herstellung von Organo-
iden erteilt.

Organoide entstehen, wenn aus Kor-
perzellen gewonnene Vorlduferzellen un-
ter besonderen Kulturbedingungen dreidi-
mensionale Gewebestrukturen bilden. Das
in Miinster (D) entwickelte Verfahren stellt
Organoide her, deren Gewebestrukturen
denjenigen des menschlichen Mittelhirns
entsprechen, wo bei Parkinsonbetroffenen
die Dopamin-produzierenden Nervenzel-
len zuerst absterben. Diese Organoide bil-
den die Eigenschaften des Mittelhirns bes-
ser nach als herkémmliche Zellkulturen.

Das automatisierte Verfahren ermog-
licht es, téglich bis zu 20000 Mittelhirn-
Organoide herzustellen. Manuell kénnen
im Vergleich dazu nur einige Hundert pro
Tag erzeugt werden, die sich zudem stark
voneinander unterscheiden. Die vom Ro-
boter hergestellten standardisierten
Organoide eignen sich hingegen gut fir

Medikamententests, die fiir die Entwick-
lung von Anti-Parkinson-Medikamenten
notig sind. Weil es sich um menschliche
Zellen handelt, sind diese Tests auch Tier-
versuchen liberlegen.  Dr. phil. Eva Robmann

Quelle: Max-Planck-Forschung, 4/2020, S. 8.

Stammzelltechnologie

Seit der Entwicklung der induzierten plu-
ripotenten Stammzelltechnologie (iPS-
Zell-Technologie) im Jahre 2006 konnen
Forschende Stammzellen aus Hautbiop-
sien oder Blutproben herstellen. Diese
iPS-Zellen lassen sich in Kultur schnell
vermehren und kannen zu allen Zellty-
pen des Kérpers umgewandelt werden.
Fiir die zeit- und kostenintensive Wirk-
stoffforschung stellen viele Forschende
mit der neuen iPS-Zell-Technologie drei-
dimensionale organahnliche Gewebe-
Aggregate (Organoide) her, um im Labor
moglichst physiologische Bedingungen
zu erhalten.

Quelle: www.mpg.de > Mittelhirn-Organoide.

A Forschung in Kirze

Dreifach-Kombiprédparat

Ein neues Dreifach-Kombipriparat zur
Behandlung von Parkinson im fortge-
schrittenen Stadium ist in Deutschland
und Osterreich auf dem Markt. Weitere
europdische Markte folgen.

Der deutsche Pharmakonzern Stada bie-
tet das Dreifach-Kombiprédparat mit den
Wirkstoffen Levodopa, Carbidopa und
Entacapon mit einer neuartigen Pumpen-
technologie an. Mit dieser Gelformulie-
rung soll eine héhere Ausnutzung von
Levodopa im Korper (Bioverfiigharkeit)
erreicht werden. Sie wird mit einer leich-
ten Pumpe, die zwischendurch auch mal
abgenommen werden kann, iiber den
Diinndarm verabreicht.

Prof. Dr. Stephan Bohlhalter, Président
des Fachlichen Beirats von Parkinson
Schweiz, ergdnzt die Medienmitteilung
von Stada folgendermassen: «Das Prinzip
und die Technologie sind interessant. Fiir
eine Beurteilung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit wiren aber grossere kon-
trollierte Studien notwendig. Aktuell gibt
es lediglich zwei Studien mit sehr wenig
Patienten und Patientinnen.»

Dr. phil. Eva Robmann

Quelle: Pressemitteilung von stada.de vom
2. Februar 2021.
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Pumpe fir Dreifach-
Kombipraparat.
Foto: zvg Stadapharm GmbH
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