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MOLEKULARE URSACHEN DER PARKINSON KRANKHEIT

Molekulare Ursachen
der Parkinson Krankheit

Jorg B. Schulz

Zusammenfassung

Die Parkinson Erkrankung ist eine progressive neurodegenerative Bewegungsstorung,
die im Wesentlichen durch den Verlust dopaminerger Neurone in der Substantia Nigra
hervorgerufen wird. Zwar die sind Atiologie und Pathogenese der Erkrankung bisher
nur unvollstiindig aufgeklirt, jedoch hat die Identifizierung von verantwortlichen
Genen, die mit monogen vererbten Formen der Erkrankung assoziiert sind, zu einem
sprunghaften Wissenszuwachs iiber die molekulare Pathogenese der Parkinsonerkran-
kung gefiihrt. Genetische, molekularbiologische und biochemische Untersuchungser-
gebnisse deuten darauf hin, dass eine Storung des Ubiquitin-Proteasomen-Systems, die
Akkumulation unléslicher Proteine, eine mitochondriale Dysfunktion und oxidativer
Stress wesentliche Faktoren in der Pathogenese sporadischer und famililirer Formen
der Parkinsonerkrankung sind.

Abstract

Molecular causes of Parkinson’s Disease

Parkinson’s disease is a progressively neurodegenerative movement disorder that is
principally caused by a loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Although
neither the etiology nor the pathogenesis of this disease is fully understood, identifi-
cation of the genes responsible for monogenetic forms of the disease has dramatically
increased our knowledge of the molecular pathogenesis of Parkinson’s disease. The
results of genetic, molecular biological and biochemical research suggest that the main
pathogenetic factors behind the sporadic and inherited forms of Parkinson’s disease
are a disturbance in the ubiquitin/proteosome system, an accumulation of insoluble
proteins, mitochondrial dysfunction and oxidative stress.

Einleitung und Fragestellung

Das Parkinsonsyndrom ist klinisch charakte-
risiert durch die Kardinalsymptome Akinese,
muskulére Rigiditét und Ruhetremor. Zusétz-
lich treten haufig Stérungen der Kérperhaltung
und der Haltungsreflexe auf. Die Parkinson
Krankheit muss von symptomatischen (se-

Tab. 1: Genetik der Parkinsonsyndrome

kundéren) Parkinsonsyndromen mit bekannter
Atiologie und von Parkinsonsyndromen im
Rahmen anderer neurodegenerativer Erkran-
kungen, insbesondere der Multisystematro-
phie (MSA), der progressiven supranukleéren
Paralyse (PSP), der kortikobasalen Degenera-
tion und der Demenz vom Lewy-Korper Typ
(DLB) abgegrenzt werden.

Die Parkinson Krankheit ist eine stetig pro-
grediente neurodegenerative Erkrankung.
Die Privalenz betrégt ca. 1-2 % bei den tiber
65-Jahrigen in Europa. Die wesentlichen
motorischen Symptome resultieren aus
einem massiven und selektiven Verlust do-
pamimerger Zellen in der Substantia nigra
pars compacta (SNpc). Pathognomonisches
neuropathologisches Kennzeichen ist das
Auftreten intrazytoplasmatischer eosino-
philer Einschusskorper (Lewy-Korper) in
iberlebenden nigralen Zellen. Aggregier-
tes, konformationsgeéndertes, unlosliches
a-Synuklein ist wesentlicher Bestandteil
dieser Lewy-Korper. Insbesondere durch
Arbeiten von Braak und Mitarbeitern wurde
gezeigt, dass die pathologischen Verén-
derungen nicht auf die Substantia nigra
begrenzt sind. Vielmehr treten sie zunédchst
in der Medulla oblongata auf, breiten sich
dann iiber den Hirnstamm, das Mittelhirn
und den Bulbus olfactorius zunichst in
mesokortikale Areale (Hippocampus) aus
und greifen dann auf neokortikale Areale
iber (Braak et al. 2003). Diese Ausbreitung
pathologischer Verdnderungen erklirt auch
das zusitzliche Auftreten autonomer, kog-
nitiver und psychiatrischer Symptome bei
vielen Patienten im Erkrankungsverlauf.
Die bei der Parkinson Krankheit vorwie-
gend betroffenen SNpc Neurone projizieren
zum Striatum. Als Folge ihrer Degeneration
entsteht im Striatum ein Mangel des Neu-
rotransmitters Dopamin. Klinisch wird
ein Parkinsonsyndrom manifest, wenn
etwa 50% der dopaminergen Neurone
der Substantia nigra untergegangen sind,
bzw. der striatale Dopamingehalt um 70-
80% vermindert ist. Auch bei normaler
Alterung kommt es zum Verlust nigraler
Neurone und zur Reduktion des striatalen
Dopamingehalts, jedoch ohne dass die fiir

Lokus Chromosomale Gen Produkt Vererbungs- Lewy Korper
Lokalisation Modus Pathologie

PARK 1,4 4q21-23 a-Synuklein AD Ja

PARK 2 6q25.2-27 Parkin AR Nein

PARK 3 2p13 ? AD, IP Ja

PARK 5 4p14 UCH-L1 AD Unbekannt

PARK 6 1935-36 PINK-1 AR Unbekannt

PARK 7 1q36 DJ1 AR Unbekannt

PARK 8 12cen LRRK2/Dardarin  AD Ja, aber auch

Tau-Pathologie

PARK 10 1p32 ? ? Unbekannt

PARK 11 2q36-q37 ? ? Unbekannt

AD=autosomal-dominant; AR=autosomal-rezessiv; IP=inkomplette Penetranz; DLB=Demenz vom Lewy K&rper Typ

Spezielle klinische Symptome

Demenz, haufig DLB Charakteristika
frilher Beginn, L-Dopa-induzierte
Dyskinesien, Besserung nach Schiaf,
Fuf3-Dystonien

Demenz

nicht beschrieben

frither Beginn, Tremor dominant
friiher Beginn, Dystonie, psychische
Auffalligkeiten

Tremor dominant, spater Beginn,
gutes Ansprechen auf L-Dopa
klassisch

Klassisch

112

Neuroforum 4/05



JORG B. ScHuLZ

das Auftreten eines Parkinsonsyndroms
kritische Schwelle erreicht wird.

Die Parkinson Krankheit wurde lange
Zeit als prototypische nicht genetische Er-
krankung klassifiziert. Epidemiologische
Untersuchungen und Zwillingsstudien
weisen jedoch auf genetische Faktoren
hin. In den letzten neun Jahren wurden
bei den insgesamt seltenen Formen der
Erkrankung mit Mendelscher Vererbung
(autosomal-dominant oder autosomal-re-
zessiv) krankheitsverursachende Loci und
Gene identifiziert (Tabelle 1). Die aufgrund
dieser Kenntnisse durchgefithrten mole-
kularen Untersuchungen haben zu einem
dramatischen Erkenntnisgewinn iiber
die Pathogenese nicht nur der familidren
sondern auch der sporadischen Formen
der Parkinson Krankheit gefiihrt und neue
wissenschaftliche Gebiete erschlossen.

Genetische Formen der
Parkinson Krankheit

Monogen vererbte und sporadische Formen
der Parkinson Krankheit zeigen eine grofie
Ubereinstimmung der klinischen Sympto-
me und der pathologischen Charakteristika,
insbesondere der Parkinson-Symptome und
der nigrostriatalen Degeneration, aber auch
einige Besonderheiten (Tabelle 1). Die bis
heute nachgewiesenen Mutationen lassen
sich nur schwerlich mit der Dysfunktion
eines biochemischen Weges erkldren, meh-
ren aber unser Verstandnis tiber spezifische
molekulare Ursachen, die zu einer Dege-
neration dopaminerger Neurone fithren
(Abbildung 1).

a-Synuklein (OMIM 163890; PARKI;
PARK4). Das erste Gen fiir hereditire
Formen der Parkinson Krankheit wur-
de auf das Chromosom 4q21-q23 einer
italienischstdmmigen, amerikanischen
Familie lokalisiert [PARKI1] und eine
AS53T-Punktmutation in dieser und drei
weiteren griechischen Familien im a-Syn-
uclein Gen nachgewiesen (Polymeropoulos
et al. 1997). Nachfolgend wurden weitere
Punktmutationen in einer deutschen (A30P)
und einer spanischen (E46K) Familie iden-
tifiziert (Kriiger et al. 1998; Zarranz et al.
2004). Die Bedeutung von a-Synuklein fiir
die Entstehung der Parkinson Krankheit
wurde weiter durch den Nachweis einer
Triplikation der Genregion [PARK4], die
das a-Synuklein Gen enthilt, und zu einer
gesteigerten Expression von a-Synucle-
in fithrt, unterstrichen (Singleton et al.
2003). Ferner weisen Untersuchungen bei
sporadischen Parkinson Patienten auf eine
genetische Variabilitdt der a-Synuklein
Promoter-Region hin. Bei Haplotypen mit
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Abb. 1: Bedeutung des Ubiquitin-Proteasomen-Systems und Auswirkungen Parkinson-asso-

ziierter Mutationen.

Proteine unterliegen der standigen Erneuerung, die einer Degradation von Proteinen und
ihrer Neubildung bedarf. Der wichtigste Abbauweg ist der Ubiquitin-Proteasomen-Degradati-
onsweg. Gealterte, abgenutzte oder konformationsgeanderte Proteine werden mit Ubiquitin
markiert. Dies ist ein mehrschrittiger Prozess. Der letzte Schritt wird durch eine Ubiquitin-
E3-Ligase vermittelt. Es gibt zahlreiche Ubiquitin-E3-Ligasen, die eine hohe Substratspe-
zifitat aufweisen. Eine dieser Ligasen ist Parkin. Zwar sind mehrere Substrate fiir Parkin
experimentell nachgewiesen worden, die Bedeutung dieser Substrate fiir die Pathogenese
der Parkinson Krankheit ist aber ungewiss. Rezessive Mutation im Parkin-Gen fiihren zu
einem Funktionsverlust und zu einer verminderten Ubiquitinierung der spezifischen Subst-
rate. Nach der Degradation des Proteins wird die Polyubiquitinkette mit Hilfe der UCH-L1
wieder in Mono-Ubiquitin tiberfiihrt, das dann fiir eine erneute Ubiquitinierung von Proteinen
wieder zur Verfiigung steht. Ob o-Synuklein selbst durch Parkin (wie vereinfachend in dem
Schema dargestellt) oder durch eine andere E3-Ligase ubiquitiniert wird, ist umstritten und
nach derzeitiger Datenlage eher unwahrscheinlich. Eine verstarkte Expression von o-Syn-
uklein (Gentriplikation) oder eine Konformationsanderung in Folge von Punktmutationen
oder oxidativem Stress fiihren zur Ablagerung unloslicher Protein, wenn die Kapazitat des
Ubiquitin-Proteasomen-Systems erschopft oder krankheitsbedingt reduziert ist. Mutationen
im Parkin-, DJ-1 und PINK-1-Gen beeinflussen vermutlich die mitochondriale Funktion. Die
zellulare Bedeutung von Mutationen im LRRK-2-Gen ist bisher nicht bekannt.

gesteigerter a-Synuklein Expression erhoht
sich die Wahrscheinlichkeit, eine Parkinson
Erkrankung zu entwickeln (Holzmann et
al. 2003; Pals et al. 2004).

Die physiologische Funktion von a-Syn-
uklein ist bis heute nicht eindeutig geklart.
a-Synuklein wird im gesamten ZNS expri-
miert und ist angereichert in Membranen
und vesikuldren Strukturen (Kahle et al.
2002). Jingste Studien zeigen, dass a-Sy-
nuklein spezifisch mit lipid rafts interagiert
und diese Assoziation fiir die synaptische
Lokalisation benétigt wird (Fortin et al.
2004). a-Synuklein scheint eine wichtige
Rolle bei der Regulation der synaptischen
VesikelgroBe und der Speicherung von
Dopamin zu spielen und beeinflusst die
Funktion des Dopamin-Transporters (Mur-
phy et al. 2000).

a-Synuklein besitzt in seiner physiologischen
Form keine ausgeprigte bzw. vorgegebene
Tertidrstruktur, kann aber in Abhédngigkeit
von der Umgebung oder als Folge krank-
heitsassoziierter Punktmutationen deutliche
Konformationsdnderungen eingehen. Neben
dem 16slichen, ungefaltenen Zustand kann o-
Synuklein monomere und oligomere Formen
einnehmen oder amyloidogene Filamente
bilden (Caughey und Lansbury 2003). Diese
fibrilliren Formen sind wesentlicher struktu-
reller Bestandteil der Lewy-Korper, die cha-
rakteristisch fiir die Pathologie der Parkinson
Krankheit und anderer Synukleinopathien,
z.B. der MSA und der DLB, sind (Spillantini et
al. 1998). Im Vergleich zu Wildtyp a-Synukle-
in flihren die mutanten A30Pund A53T Protei-
ne zu einer gesteigerten Selbstaggregation und
zur Ausbildung von oligomeren und fibrilldren
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Abb. 2: Konformationsanderungen: Protofibrillen, Fibrillen und Lewy-Korper. Durch Mutation,
Umwelteinfliisse oder oxidativen Stress nimmt das nativ ungefaltete o-Synuklein eine p-Falt-
blattstruktur an, bildet Protofibrillen, die zu Fibrillen aggregieren, sich intrazellular im Zytosol
ablagern und so Lewy-Korper bilden. Es ist unklar, welcher Aggregatzustand toxisch wirkt

und zum Zelluntergang fiihrt. Viele Daten sprechen dafiir, dass nicht die Aggregate selbst,
sondern die Vorstufen, insbesondere die Protofibrillen toxisch sind. Nach dieser These wirken
Lewy-Korper als Entgiftungsort sogar protektiv, solange die Kapazitat ausreicht (,,Miillhalde“).

Zustéinden in vitro (Conway et al. 1998). a-
Synuklein Oligomere sind die Vorstufen fiir
Aggregate hoherer Ordnungszustinde, z.B.
amyloidédhnliche Fibrillen, die in unldslichem
Zustand in den filamentosen Strukturen der
Lewy-Korper Lewy-Neuriten gefunden
werden. Es ist bis heute umstritten, ob diese
Fibrillen selbst oder ihre Vorstufen, sogenann-
te Protofibrillen, die pathogene Zytotoxizitit
vermitteln (Caughey und Lansbury 2003).
Nach dieser Theorie hétte die Ablagerung von
Fibrillen in Lewy-Korpern die Funktion einer
,Miillhalde* und wéren neuroprotektiv, so
lange ihre Aufnahmekapazitit ausreicht (Ab-
bildung 2). Die Katecholamine, insbesondere
Dopamin, reagieren mit a-Synuklein, bilden
kovalente Bindungen, stabilisieren so den
Zustand der Protofibrillen und verlangsamen
die Konvertierung zu Fibrillen (Conway et al.
2001). Dieses ist eine Erklarungsmoglichkeit
fiir die spezifische Vulnerabilitdt dopaminer-
ger Neurone.

Die Hypothese zytotoxischer Protofib-
rillen wird zusétzlich gestiitzt durch den
Bericht motorischer Auffilligkeiten und
einem Verlust dopaminerger Terminalen in
[A53T]a-Synuklein transgenen Méausen, die
nicht fibrilldre a-Synuklein Inklusionen auf-
weisen (Masliah et al. 2000). [A30P]a-Synu-
klein transgene Méuse bilden Protofibrillen,
zeigen jedoch keine Degeneration des nig-
rostriatalen Systems (Kahle et al. 2000; Lee
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et al. 2002). Daher scheint — zumindest in
Mausen — die Ausbildung von Protofibrillen
nicht hinreichend fiir die Induktion der Neu-
rotoxizitét zu sein. In bitransgenen Méusen,
die humanes a-Synuklein und Amyloid-Vor-
lauferprotein forciert exprimieren, fordert
die vermehrte Bildung von B-Amyloid die
Bildung fibrilldrer a-Synuklein positiver
Inklusionen (Masliah et al. 2001). Dieses
fithrt auch zu einer verstdrkten a-Synuklein
assoziierten Pathologie und Verhaltensauf-
falligkeiten. Zum heutigen Zeitpunkt ist der
genaue Beitrag von o-Synuklein Protofib-
rillen und Inklusionen zur Pathologie der
Parkinson Krankheit nicht bis ins Detail
verstanden, vermutlich tragen aber beide
Konformationen zur Pathogenese bei.

Wie die Aggregation von Wildtyp a-
Synuklein bei Patienten mit sporadischer
Parkinson Krankheit induziert wird, ist nur
unzureichend verstanden. Experimentell
induzieren mehrere Faktoren die Bildung von
a-Synuklein Aggregaten oder Fibrillen. Dazu
zdhlen die chronische Inhibition des Komplex
I der mitochondrialen Elektronentransport-
kette durch Rotenon und 1-Methyl-4-Phenyl-
1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) (Betarbet
etal. 2000; Fornai et al. 2005), andere Formen
des oxidativen oder nitrosativen Stresses
(Ischiropoulos und Beckman 2003), die In-
hibition proteasomaler Funktion (McNaught
et al. 2004) und Interaktionen mit Tau oder

Amyloid (Masliah et al. 2001; Giasson et al.
2003). Posttranslationale Modifikationen von
a-Synuklein in Form selektiver Ubiquitinie-
rung und Phosphorylierung tragen zusitzlich
zur Aggregat- und Fibrillenbildung und zur
Toxizitdt von a-Synuklein bei (Hasegawa et
al. 2002; Chen und Feany 2005).

Therapeutisch fithren Ansétze, die auf
eine Verminderung der o-Synuklein Ag-
gregatbildung abzielen, zur Protektion. Die
lentiviral-vermittelte Uberexpression des
nicht-amyloidogenen Proteins f-Synuklein
reduziert die Fibrillenbildung von a-Synuk-
lein in transgenen Méusen (Hashimoto et al.
2004). In Drosophila schiitzt die transgene
Uberexpression des Hitze-Schock-Proteins
(HSP)70 vor der Toxizitdt von a-Synuklein
Uberexpression und verhindert das Abster-
ben dopaminerger Zellen (Auluck et al.
2002). HSP70 verhindert die Fibrillenbil-
dung von a-Synuklein, in dem es mit prae-
fibrilldren Aggregatzustdnden interagiert
(Dedmon et al. 2005).

Trotz tiberzeugender Evidenz, dass die
Protofibrillen- und/oder Fibrillenbildung von
a-Synuklein von entscheidender Bedeutung
fiir die Pathogenese der meisten Formen der
Parkinson Krankheit ist, bleiben bis heute
die exakten Mechanismen der Toxizitét flir
dopaminerge Neurone ungeklért. Aggregier-
tes a-Synuklein ist resistenter gegeniiber der
Degradation durch das Ubiquitin-Proteaso-
men-System und hemmt die proteolytische
Aktivitdt des Proteasoms (Lindersson et al.
2004). Die Uberexpression von a-Synuklein
sensibilisiert kultivierte Zellen fiir die durch
Inhibition des Proteasoms induzierte Fib-
rillenbildung und Toxizitét (Petrucelli et al.
2002; Rideout et al. 2004). In der Ratte fiihrt
die systemische Applikation eines Proteasom-
Inhibitors zur Ausbildung von Lewy-Ké&rper
dhnlichen Aggregaten in dopaminergen
Neuronen der SNpc und zur porgressiven
Degeneration des nigrostriatalen Systems
(McNaught et al. 2004). Somit scheinen so-
wohl der reduzierte Abbau des o-Synuklein
als auch die direkte Inhibition des Proteasoms
fiir die Pathogenese verantwortlich. Neben
dem Ubiquitin-Proteasomen-System wird
zur Degradation von a-Synuklein auch der
Lysosomen/Autophagie Weg verwendet,
der durch die A30P und A53T Mutationen
blockiert wird (Cuervo et al. 2004).

Dopaminerge Neurone zeigen eine spe-
zifische Vulnerabiltit fiir a-Synuklein
vermittelte Toxizitdt. Als Ursachen werden
die Notwendigkeit von Dopamin bei der
Generierung reaktiver Sauerstoffspezies
(Xu et al. 2002), eine gesteigerte Aktivitat
des Dopamintransporters mit konsekutiv
erhohten intrazelluliren Dopaminkonzen-
trationen, die Apoptose induzieren (Lee et
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al. 2001), und eine Stabilisierung der Protofibrillen (Conway et
al. 2001) diskutiert.

Parkin (OMIM 602544, PARK?2). Im Gegensatz zur autosomal-
dominanten Vererbung bei Familien mit a-Synuklein Mutationen
handelt es sich bei Familien mit Parkin-Mutationen um einen
autosomal-rezessiven Vererbungsmodus. Im Gegensatz zur do-
minanten Vererbung, bei der in der Regel von einem toxischen
Funktionsgewinn infolge der Mutation ausgegeangen wird,
handelt es sich bei rezessiver Vererbung meist um einen Funkti-
onsverlust des betroffenen Gens. Allerdings gibt es Hinweise fiir
eine Segregation der Erkrankung innerhalb von einigen Familien,
die nicht mit einer rezessiven Vererbung vereinbar ist (Pramstaller
et al. 2005). Einige Befunde deuten darauf hin, dass eine Haplo-
insuffizienz, dominant-negative Effekte oder zusitzliche toxische
Einfliisse auch bei Patienten mit heterozygoten Parkin-Mutationen
zur Ausbildung der Parkinson Krankheit fithren kénnen (Farrer
et al. 2001; Pramstaller et al. 2005). Mutationen im Parkin Gen
werden bei 50% der Parkinson Patienten mit frithem Erkrankungs-
beginn gefunden, wenn es Hinweise fiir eine Vererbung gibt, bzw.
in 10% aller frith beginnenden Erkrankungsfélle (Liicking et al.
2000). Es wurden bis heute zahlreiche Mutationen beschrieben,
die von Punktmutationen, Deletionen einzelner Nukleotide oder
grofleren DNA Abschnitten bis zu genomischen Multiplikationen
reichen. Patienten mit einer homozygoten Mutation des Parkin-
Gens zeigen in der Regel neuropathologisch keine Lewy-Kdrper,
wihrend diese bei heterozygoten Mutationstragern berichtet
wurden (Pramstaller et al. 2005).

Parkin ist eine Ubiquitin E3-Ligase (Shimura et al. 2000). E3-
Ligasen sind Bestandteil eines komplexen zelluldren Prozesses, der
kovalent Ubiquitin an Proteine bindet. Die Ubiquitinierung resul-
tiert aus sukzessiven Reaktionen der Ubiquitin aktivierenden (E1),
konjugierenden (E2) und ligierenden (E3) Enzyme. Weitere Zyklen
verldngern das Ubiquitin durch weitere Ubiquitinmolekiile, so dass
Polyubiquitin-Ketten entstehen. Die so markierten Proteine werden
vom 26S-Proteasom erkannt, dem Proteasom zugefiihrt und degra-
diert. E3-Ligasen weisen eine hohe Substratspezifitdt auf. Parkin
interagiert mit den E2-Enzymen UbcH7 und UbcH8 (Shimura et al.
2000). Die Interaktion mit einem Komplex bestehend aus HSP70
und CHIP erhoht die E3-Ligase Aktivitit und deren protektive
Wirkung (Imai et al. 2002). Mutationen flihren zu einem Funk-
tionsverlust der Parkin-vermittelten E3-Ligase-Aktivitit. Daraus
wurde die Hypothese abgeleitet, dass es zu einer unzureichenden
Degradation der Parkinsubstrate und ihrer Akkumulation kommt.
Zwar wurden zahlreiche Parkinsubstrate identifiziert, bis heute
bleibt aber offen, welche dieser Substrate bei fehlender Degradie-
rung und konsekutiver Akkumulation tatsdchlich zur Dysfunktion
und zum Absterben dopaminerger Zellen filhren. Am meisten
Aufsehen hat die Identifizierung einer seltenen o-glykosylierten
Form von a-Synuklein als Parkin-Substrat hervorgerufen (Shimura
etal. 2001). Die Bedeutung dieses Befundes ist jedoch umstritten.
Wire a-Synuklein tatséchlich ein Substrat von Parkin, miisste die
Toxizitit bei Uberexpression von a-Synuklein in der Abwesenheit
von Parkin zunehmen. o-Synuklein transgene Méuse, die mit
Parkin defizienten Méausen verkreuzt wurden, zeigen jedoch keine
gesteigerte Toxizitdt (R. von Coelln und T. Dawson, personliche
Mitteilung). Allerdings soll die Virus vermittelte Uberexpression
von Wildtyp-Parkin die Ausbildung von a-Synuklein-positiven
Aggregaten reduzieren (Lo Bianco et al. 2004).

Einige der identifizierten Substrate erzeugen bei zelluldrer for-
cierter Expression selbst Aggregatzustinde. Dies gilt insbesondere
fiir Synphilin-1, das sowohl mit a-Synuklein als auch mit Parkin
interagiert (Kriiger 2004). Die zellulire Uberexpression von a-
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Synuklein und Synphilin-1 fiihrt zur Bildung unléslicher, Lewy-Korper
dhnlicher Inklusionen (Engelender et al. 1999). Die besondere Bedeutung
von Synphilin-1 wird durch die Identifizierung einer R621C-Punktmutation
bei 2 Patienten mit anamnestisch sporadischer Parkinson Krankheit hervor-
gehoben (Marx et al. 2003). Die Uberexpression von [R621C]Synphilin-1
reduzierte im Vergleich zur Uberexpression des Wildtyps die Zahl posi-
tiver Aggregate nach Inhibition des Proteasoms, sensibilisierte aber die
Zellen gegeniiber Staurosporin-induzierter Toxizitdt. In Analogie zu den
a-Synuklein-Aggregaten deuten diese Befunde auf eine protektive Rolle
der Synphilin-1-Aggregate und eine erhohte Toxizitdt des mutanten Syn-
philin-1 hin (Marx et al. 2003).

Da die meisten Befunde fiir einen Funktionsverlust von Parkin als
Krankheitsursache bei Patienten mit homozygoten Parkinmutationen
sprechen, wurden zahlreiche Parkin defiziente Mausmodelle etabliert,
die jedoch keine Parkinson &hnliche Verdnderungen beziiglich Phénotyp
oder Pathologie aufwiesen (Goldberg et al. 2003; Itier et al. 2003). In einer
dritten Mauslinie waren die noradrenergen Neurone des Locus coeruleus,
nicht aber die dopaminergen Neurone der SNpc reduziert (von Coelln et al.
2004). Bisher konnte fiir keines der putativen Parkin-Substrate in diesen
Mausen eine Akkumulation nachgewiesen werden, was an der Authentizitit
der Substrate zweifeln ldsst oder auf redundante Abbauwege hinweist.
Dagegen wurden bei der Proteomanalyse von Gewebe des Mittelhirns
reduzierte Konzentrationen mehrerer Proteine, die zur mitochondrialen
oxidativen Phosphorylierung und zum Schutz vor oxidativem Stress
beitragen, nachgewiesen (Palacino et al. 2004). Diese Befunde waren
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Dysfunktion des Ubiguitin-
Proteasomen Systems

Protein-Fibrillen
Protein-Aggregate
Mitochondriale Dysfunktion

Generierung freier Radikale

Inflammation

Dopaminerges Defizit

der Basalganglienkerne
v

Pathogenese des Parkinsonsyndroms

Meuronale Dysfunktion / Zelltod
(Apoptose, Exzitotoxizitit, Nekrose)

Elektrophysiologisches Ungleichgewicht

Aktivatoren des UPS
Chaperone
B-sheet breaker

Coenzym Q10

MAP Kinase Inhibitoren
Caspase Inhibitoren

PPARy Agonisten
COX-2 Inhibitoren

Dopamimetika

Tiefenhirnstimulation

Abb. 3: Pathogenese des Parkinsonsyndroms. Hypothetische zeitliche und kausale Abfolge
von Storungen, die zu den klinischen Symptomen der Parklinson Krankheit fiihren. Bis heute
sind nur die Therapien mit Dopamimetika (L-Dopa oder Dopamin-Agonisten) oder die Tiefen-
hirnstimulation etablierte Therapien. Dariiber hinaus sind in der rechten Spalte experimentel-
le Therapien genannt, die die zum Tod dopaminerger Neurone fiihrende Kaskade unterbinden,
also neuroprotektiv wirken (COX-2, Zykloxygenase-2; PPARRY, Peroxisomen Proliferator

aktivierter Rezeptor v).

begleitet von einem altersabhéngigen Funk-
tionsverlust der mitochondrialen Atemkette
und einem Anstieg der oxidativen Schadi-
gung. Eine Parkin Defizienz in Drosophila
fiihrt zu einer reduzierten Lebensspanne,
motorischen Defiziten und ménnlicher
Sterilitdt (Greene et al. 2003; Pesah et al.
2004). Allerdings sind die motorischen
Defizite nicht auf den Verlust dopaminerger
Neurone, sondern auf eine mitochondriale
Pathologie in Muskelzellen zuriickzufiihren.
Warum in beiden Tiermodellen kein Verlust
dopaminerger Neurone beobachtet wird, ist
derzeit nicht verstanden. Mdglicherweise
sind die Zeitrdume zu kurz, als dass sich eine
Pathologie entwickelt, es bestehen in diesen
Spezies intrinsische Protektionsmechanis-
men, oder die menschliche Substantia nigra
weist besondere Vulnerabilititsfaktoren auf
(Moore et al. 2005a).

Die Expression von Parkin wirkt in mehre-
ren Modellen protektiv, insbesondere in sol-
chen, die zu einer Mitochondrien abhidngigen
Apoptose fiithren (Darios et al. 2003). In vitro
schiitzt die Uberexpression von Parkin gen-
geniiber Toxizitdt, induziert durch Dopamin
(Jiang et al. 2004), exzitotoxischer Kainat
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Lésion (Staropoli et al. 2003), Inhibition des
Proteasoms und Uberexpression von a-Syn-
uklein (Petrucelli et al. 2002). Ebenso fiihrt
die Uberexpression von Parkin in Drosophila
zu einer deutlichen Reduktion a-Synuklein-
positiver Lewy-Korper-dhnlicher Inklusionen
(Haywood und Staveley 2004).
UCH-L1 (OMIM 191342, PARKY). In ei-
ner deutschstimmigen Familie wurde eine
heterozygote Punktmutation (I193M) im
Ubiquitin-C-terminale-Hydrolase (UCH)-
L1 Gen identifiziert und als ursdchlich fuir
die Entstehung des Parkinsonsyndroms
betrachtet (Leroy et al. 1998). Allerdings
wies der elterliche Mutationstrager keine
klinischen Symptome auf, so dass entweder
eine inkomplette Penetranz vorliegt oder
die Mutation nicht fiir die Entstehung der
Erkrankung verantwortlich ist. Da bis heute
keine weitere Familie mit dieser Mutation
identifiziert wurde, ist die Bedeutung dieses
Gens fiir die Parkinson Krankheit umstritten.
Allerdings wurden protektive Effekte fiir den
S18Y-Polymorphismus beschrieben (Maraga-
nore et al. 2004).

UCH-L1 gehort zur Familie ubiquitinieren-
der Enzyme, die durch Hydrolyse polymerer

Ubiquitinketten wieder freies Ubiquitin ge-
nerieren. Die 193M UCH-L1 Mutation ver-
mindert in vitro die hydrolytische Aktivitt.
Méuse mit einem Verlust der UCH-L1 Aktivi-
tdt zeigen jedoch keinen parkinsondhnlichen
Phénotyp, sondern eine axonale Dystrophie
(Saigoh et al. 1999). Ein Verlust der UCH-L1
hydrolytischen Aktivitit, die durch die 193M
Mutation hervorgerufen wird, konnte die
Effizienz des Ubiquitin-Proteasomsystems
beeinflussen, da die Verfiigbarkeit freien
Ubiquitins eingeschrénkt ist.

Als zusitzliche Funktion von UCH-L1

wurde eine Ubiquitin-Protein-Ligasefunk-
tion beschrieben, die die Aggregation von
a-Synuklein fordert (Liu et al. 2002). Diese
UCH-L1 Ligaseaktivitt ist durch den S18Y
Polymorphismus reduziert, wahrend der Poly-
morphismus die Ubiquitin-Hydrolaseaktivitdt
nicht beeinflusst. Daher kénnten sowohl die
Ubiquitin-Ligase, als auch Hydrolaseaktivi-
tit von UCH-L1 eine bedeutende Rolle im
Ubiquitin-Proteasomensystem spielen und
fiir die Pathogenese der Parkinsonerkrankung
relevant sein.
PINK1 (OMIM 608309, PARK6). In meh-
reren Familien wurden bei autosomal-re-
zessivem Erbgang Mutationen im Gen der
PTEN-induced putative kinase (PINK)I
beschrieben (Valente et al. 2004). Diese
Mutationen sind seltener als die Mutationen
im Parkin-Gen. PNIK1 besitzt eine mitochon-
driale Importsequenz am N-terminalen Ende
und eine Serin/Threonin-Kinase Doméne.
Uberexpremiertes PINK1 ist in kultivierten
Zellen in Mitochondrien lokalisiert. Die
Kinaseaktivitdt von PINK1 wurde in vitro
biochemisch bestitigt, allerdings fiithren ei-
nige Mutationen in PINK1, z.B. die G309D
Mutation, nur zu einer geringen Reduktion
der Kinaseaktivitdt (Beilina et al. 2005).
Andere Mutationen beeinflussen die Stabi-
litdt des Proteins. Der Funktionsverlust der
Kinaseaktivitidt wurde bisher nicht eindeu-
tig mit neuronaler Dysfunktion assoziiert.
Allerdings sind die meisten Mutationen in
der Néhe der Kinase-Doméne lokalisiert.
Die Uberexpression von PINK1 schiitzt vor
mitochondrialer Dysfunktion und Apoptose,
die durch proteasomale Inhibition induziert
wird (Valente et al. 2004).

Der Verlust der Kinaseaktivitit konnte die
mitochondriale Funktion beeinflussen. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass PINK 1
bei zelluldrem Stress durch Phosphorylierung
mitochondrialer Proteine eine mitochondriale
Dysfunktion verhindert (Valente et al., 2004).
Ein Verlust dieser Phosphorylierungsfunktion
mitochondrialer Proteine konnte dann zur
mitochondrialen Dysfunktion bei PINK1-
Defizienz fithren. Auch wenn der Nachweis
eines solchen Mechanismus noch aussteht, ist
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es durch Identifizierung der PINK 1 Mutationen erstmals gelungen,
auch genetisch einen primédren mitochondrialen Defekt nachzuwei-
sen. Biochemisch deuten viele Befunde auf eine mitochondriale
Dysfunktion in der Pathogenese der Parkinsonerkrankung hin
(sieche unten). Daher kdnnten weitere Kenntnisse tiber die Effekte
eines PINK 1 Verlustes grof3e Bedeutung fiir das Verstandnis auch
der sporadischen Parkinsonformen haben.

DJ-1 (OMIM 602533, PARK7). Punktmutationen und -deletionen
wurden bei Patienten mit rezessivem Parkinsonsyndrom im DJ-1-
Gen nachgewiesen (Bonifati et al. 2003). Diese Mutationen treten
bei frith beginnendem Parkinsonsyndrom auf, sind jedoch auch
hier selten. DJ-1 wird zwar nicht in den Lewy-Korpern sporadi-
scher Parkinson Patienten nachgewiesen, jedoch werden in den
Gehirnen dieser Patienten deutlich erhohte Spiegel unloslicher
DJ-1 Formen gefunden. Wesentlich Funktionen von DJ-1 liegen in
einer antioxidativen und einer Chaperon-Funktion. Uberexpression
von DJ-1 schiitzt vor oxidativem Stress, wihrend die Defizienz
die Sensitivitdt gegeniiber oxidativem Stress erhoht (Taira et al.
2004). Oxidativer Stress fordert auch die Interaktion von DJ-1
und Parkin in Zellkultur (Moore et al. 2005b). DJ-1 detoxifiziert
Wasserstoftperoxid durch eigene Oxidation und ist daher mogli-
cherweise ein direkter Fanger freier Radikaler (Taira et al. 2004).
DJ-1 vermittelt auch Schutz gegeniiber proteosomaler Inhibition
und Stress des endoplasmatischen Retikulums. Die haufige L166P
Mutation reduziert die neuroprotektiven Eigenschaften von DJ-1,
destabilisiert das Protein, fiihrt zum Verlust der Dimerisierung
und fordert den Abbau durch das Proteasom (Miller et al. 2003;
Olzmann et al. 2004).

Ferner wurde eine redox-sensitive Chaperonfunktion fiir DJ-1
beschrieben (Canet-Aviles et al. 2004; Shendelman et al. 2004).
Im Gegensatz zur Expression der L166-P Mutation inhibiert
die Expression von Wildtyp DJ-1 in vitro die Bildung 16slicher
a-Synuklein Protofibrillen und die Bildung Kongorot-positiver
reifer Fibrillen. In murinen Neuroblastomzellen verhindert die
Expression von DJ-1 die Bildung a-Synuklein positiver intrazy-
toplasmatischer Einschliisse.

DJ-1-defiziente Miuse zeigen eine normale Zahl Tyrosinhydro-
xylase-positiver (dopaminerger) Neurone in der SNpc (Goldberg
et al. 2005). Jedoch ergaben sich Hinweise fiir eine Stérung D2-
rezeptorvermittelter Funktionen. DJ-1-defiziente Mause zeigen
eine erhohte Sensitivitit gegentiber MPTP (Kim et al. 2005).
LRRK2 (OMIM 607060, PARKS). In Familien mit autosomal-do-
minatem Erbgang wurden Punktmutationen im leucine-rich repeat
kinase (LRRK)2 Gen nachgewiesen (Zimprich et al. 2004). In einer
zweiten Publikation, die jedoch nicht das Exonl beriicksichtigt
und deshalb zu einer anderen Nukleotidzéhlung gelangt, wurde
dieses Gen Dardarin genannt (Paisan-Ruiz et al. 2004). Bis heute
wurden mehrere Punktmutationen in verschiedenen funktionellen
Doménen, einschlieflich einer katalytischen Doméne mit Tyro-
sinkinasefunktion, nachgewiesen (Brice 2005). Die Patienten der
Familien mit autosomal-dominatem Erbgang zeigen ein typisches
Parkinsonsyndrom mit Erkrankungsbeginn zwischen dem 35. und
78. Lebensjahr und den Kardinalsymptomen Rigiditét, Bradykinese
und Tremor sowie ein gutes Ansprechen auf dopamimetische The-
rapie. Autopsien zeigen eine Degeneration dopaminerger Neurone
in der Substantia nigra, dariiber hinaus aber eine erstaunliche
Variabilitdt der Befunde: Einige Patienten zeigen a-Synuklein
positive Lewy-Korper im Hirnstamm, andere eine deutlich weiter
ausgedehnte Lewy-Korper-Pathologie, wiederum andere eine Tau-
Pathologie, die an eine PSP erinnert (Zimprich et al. 2004).

Nach ersten klinisch-genetischen Untersuchungen werden
LRRK2 Mutationen in bis zu 20% aller Patienten mit autosomal-
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dominantem Erbgang und in bis zu 2-5% aller Patienten, die mit einem
sporadischen Parkinsonsyndrom diagnostiziert werden, gefunden. Damit
sind diese Mutationen deutlich hiufiger als Mutationen im o-Synuklein
Gen. Ob die Uberexpression von mutantem LRRK?2 im Sinne eines toxi-
schen Funktionsgewinns ebenfalls zur Ausbildung a-Synuklein positiver
Aggregate fiihrt, ist Gegenstand von Untersuchungen, aber bisher unge-
klért. Ebenso bietet der Verlust oder die Modifikation der Tyrosinkinase-
funktion Anlass flir Spekulationen beziiglich der Pathogenese, die von
Zelliiberlebensfunktionen bis zur Phosphorylierung struktureller Proteine,
z.B. von Tau und a-Synuklein, reichen.

Gemeinsame biochemische Wege der Pathogenese von
Parkinsonsyndromen

Mitochondriale Dysfunktion und oxidativer Stress. Bereits vor der
Identifizierung von krankheitsverursachenden Genmutationen wurden
mitochondriale Dysfunktionen oxidativer Stress bei der Pathogenese der
Parkinson Erkrankung in den Vordergrund gestellt. Ein Vermindern des
Komplexes I der mitochondrialen Elektronentransportkette wurde wieder-
holt in der Substantia nigra von Parkinson Patienten nachgewiesen (Schulz
und Beal 1994). Ferner wurde mehrfach tiber oxidative Schiden von Li-
piden, Proteinen und DNA bei sporadischen Parkinson Patienten berichtet
(Jenner 2003). Bereits bei Friihformen der Parkinsonerkrankung findet sich
ein reduzierter Gehalt des antioxidativen Glutathions (Dexter et al. 1994).
In Modellsystemen fiihrt die Inhibition des Komplex I durch MPTP oder
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Pestizide, wie Rotenon und Paraquat, zu einer
Degeneration des nigrostriatalen Systems.
MPTP wurde als Beiprodukt bei der syn-
thetischen Opiatsynthese entdeckt, als Dro-
genabhédngige Anfang der 1980er Jahre ein
Parkinsonsyndrom entwickelten (Langston et
al. 1983). Die Selektivitat der MPTP Toxizitét
wird mit der Metabolisierung zu 1-Metyl-4-
Phenyl-Pyridinium (MPP") erklart, das dann
selektiv von dopaminergen Neuronen iiber
den Dopamintransporter aufgenommen wird.
Die chronische und systemische Komplex-I-
Inhibition mit MPTP oder Rotenon fiihrt zur
nigrostriatalen dopaminergen Degeneration
und zur Ausbildung Lewy-Ké&rper-dhnlicher
intraneuronaler Filamente (Betarbet et al.
2000; Fornai et al. 2005). Da Rotenon im
Gegensatz zu MPTP nicht selektiv von dopa-
minergen Neuronen aufgenommen wird, un-
terstreichen diese Befunde, dass dopaminerge
Neurone besonders vulnerabel gegeniiber der
Komplex-I-Inhibition sind.

Aufgrund dieser biochemischen und tierex-
perimentellen Befunde stellt sich die Frage,
wie die mit monogen vererbten Formen der
Parkinsonerkrankung assoziierten Genpro-
dukte mit mitochondrialer Dysfunktion, die
bei den sporadischen Formen beobachtet
wird, verbunden sind. Wie bereits ausgefiihrt,
fithrt die chronische Inhibition des Komplex
I in vivo zu Lewy-Korper-dhnlichen o-Sy-
nuklein positiven Inklusionen (Betarbet et
al. 2000; Fornai et al. 2005). Ferner sind
a-Synuklein-defiziente Méuse resistent
gegeniiber den neurotoxischen Effekten von
MPTP (Dauer et al. 2002; Fornai et al. 2005).
Diese Daten implizieren, dass o-Synuklein
fiir die durch Komplex-I-Inhibition ausge-
16sten pathogenetischen Effekte notwendig
ist. Wie bereits berichtet, zeigen auch Parkin
defiziente Méuse in Proteomanalysen Auffil-
ligkeiten in der Expression von Proteinen der
mitochondrialen Atmungskette (Palacino et
al. 2004). Auch DJ-1 besitzt moglicherweise
eine entscheidende mitochondriale Funktion,
da insbesondere nach Komplex-I-Inhibition
die mitochondriale Lokalisation von DJ-1
deutlich zunimmt (Cané-Aviles et al. 2004).
Mit der Identifizierung von PINKI, einer
putativen mitochondrialen Kinase, ist es
erstmals gelungen, einen Gendefekt direkt mit
mitochondrialer Funktion bei der Parkinson
Erkrankung zu verbinden. Zusétzlich schiitzt
PINK1 vor mitochondrialer Dysfunktion
nach proteosomaler Inhibition (Valente et
al. 2004).

Die nukleédr kodierte Serin-Protease high
temperature requirement (Htr)A2/Omi tragt
an ihrem N-terminus eine mitochondriale
Importsequenz und wird in Mitochondrien
zur aktiven Form prozessiert. Nach Apop-
tose-Stimulus wird sie aus Mitochondrien
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frei gesetzt und wirkt dort durch Inhibition
und Degradierung Apoptose inhibierender
Proteine pro-apoptotisch. Die mitochondri-
ale Proteasefunktion ist aber offensichtlich
essentiell. Eine Deletion von HtrA2/Omi fiihrt
in der Maus zu einer striatalen Degeneration,
zur Ausbildung eines Parkinson-Phénotyps
und zu einer auf 4 Wochen reduzierten Le-
bensspanne (Martins et al. 2004). In einer
Population von 518 Parkinson Patienten
aber keiner Kontrollperson identifizierten
wir 4 Patienten mit einer G399S Mutation
im HtrA2/0Omi Gen. Ferner fanden wir einen
mit Parkinson Erkrankung assoziierten A141S
Polymorphismus. Beide Mutationen haben
Einfluss auf die Stimulierbarkeit der Protease-
aktivitdt. Die forcierte Expression der G399S
Mutation fiihrte in der Zellkultur zu einer mi-
tochondrialen Dysfunktion, mitochondrialen
morphologischen Anderungen und zu einer
erhohten Vulnerabilitdt gegeniiber zelluldrem
Stress (Strauss et al. 2005).

Inflammation. Prospektive epidemiologi-
sche Studien zeigen, dass die Einnahme nicht
steroidaler anti-inflammatorischer Substanzen
zu einer Reduktion des Neuauftretens von
Parkinson Erkrankungen fiihrt (Chen et al.
2003). Makrophagen-/Mikrogliaaktivierung
als zellmorphologisches Korrelat der Neu-
roinflammation wurde sowohl in Autopsien
von Parkinson (McGeer et al. 1988) und
MPTP-intoxikierten Patienten nachgewiesen
(Langston et al. 1999), als auch im Parkinson-
Mausmodell der MPTP-Toxizitdt (Dehmer et
al. 2000; Dehmer et al. 2004) nachgewiesen.
Neben diesen deutlichen Hinweisen auf die
Beteiligung zellulérer Protagonisten der un-
spezifischen Immunantwort in der Entstehung
der Parkinson Erkrankung wurde auch iiber
den Nachweis von zytotoxischen CD8-po-
sitiven T-Zellen in der Substantia nigra von
Parkinson Patienten (McGeer et al. 1987)
bzw. von CD4- und CD8-positiven T-Zellen
bei MPTP-behandelten Méausen (Kurkows-
ka-Jastrzebska et al. 1999) sowie von ihrem
therapeutischen Einfluss im MPTP-Mausmo-
dell (Benner et al. 2004) berichtet. Anders als
bei der Alzheimer Erkrankung, wo aktivierte
Mikroglia an der Phagozytose von extrazel-
lulirem Amyloid beteiligt ist, bleibt deren
funktionelle Bedeutung fiir die Entstehung
bzw. den Verlauf der Parkinson Erkrankung
weitgehend unklar. Dies gilt insbesondere
auch fiir die Beziehung zwischen zelluldrer
Aggregatlast von a-Synuklein, neuronalem
Zelltod und zelluldrer Neuroimmunologie.

Zelltodmechanismen. Mit Zelltodmecha-
nismen im engeren Sinne sind die Prozesse
angesprochen, die die Exekution des Zelltods
vermitteln, aber nicht notwendigerweise die
neuronale Dysfunktion induzieren. In den
letzten Jahren wurde Apoptose als wesent-

licher Zelltodmechanismus diskutiert. Zwar
wird der Nachweis typischer morphologischer
Apoptoseverdnderungen in den dopamin-
ergen Neuronen von Parkinson Patienten
kontrovers diskutiert, biochemische Befunde
einer Aktivierung von Caspasen sprechen
aber eindeutig fiir diesen Zelltodmechanismus
(Hartmann et al. 2000). Die Apoptose wird
entweder extrinsisch durch Aktivierung des
Todesrezeptor-Wegs oder intrinsisch durch
Freisetzung proapoptotischer Molekiile aus
den Mitochondrien (Zytochrom ¢, Apoptose-
induzierender Faktor (AIF), Smac/Diablo,
HtrA2/Omi) induziert. Fiir die Apoptose von
Neuronen ist der intrinsische Weg entschei-
dend. Zwar exprimieren auch Neuronen den
CD95/Fas-Rezeptor, dennoch sind sie aber
in der Regel resistent gegentiber der Appli-
kation agonistischer Liganden (Beier et al.
2005). Fiir diese Resistenz scheint Lifeguard
(NMP35) verantwortlich zu sein, ein Protein,
das mit CD95/Fas interagiert und die apopto-
tische Signaltransduktion blockiert (Somia et
al. 1999; Beier et al. 2005). Die Expression
von Lifeguard wird durch Phosphatidylinosi-
tol 3-Kinase (PI3-Kinase) und Proteinkinase
B/Akt reguliert. Unter Bedingungen einer
reduzierten PI3-Kinase- und Akt-Aktivitit
wire auch eine Aktivierung des extrinsischen
Wegs denkbar.

Experimentell verhindert die Inhibition der
Caspasen zwar das Absterben der Zellsomata,
fiihrt aber héufig nicht zur vollen funktionel-
len Restauration, da der Verlust der Neuriten
nicht vermieden wird (Eberhardt et al. 2000).
Erst die zusdtzliche Expression von Wachs-
tumsfaktoren (Eberhardt et al. 2000) oder die
Inhibition der Apoptose-Initiierung vor der
Freisetzung proapoptotischer Faktoren aus
den Mitochondrien, z.B. durch Inhibition der
c-jun N-terminalen Kinase (JNK) (Xia et al.
2001), fiihrt zur Protektion und funktionellen
Restauration.

Stérung des Ubiquitin-Proteasomen-
Systems. Mit der Identifizierung (1) Ubiqu-
itin-positiver und (2) a-Synuklein-positiver
intrazytoplasmatischer Einschliisse, (3) der
aggregationsfordernden Wirkung von mu-
tiertem o-Synuklein, (4) Parkin als Ubiquitin
E3 Ligase und (5) UCH-L1 als Ubiquitin
Hydrolase, ist das Ubiquitin-Proteasomen
System in den Mittelpunkt des Interesses
geriickt. Dieses gilt nicht nur fiir die fami-
lidren Formen, sondern insbesondere auch
fiir die sporadischen Parkinson Patienten.
Neuronale, o-Synuklein-positive Einschliisse
finden sich bei allen Patienten mit sporadi-
schem Parkinsonsyndrom. Die proteasomale
Aktivitdt ist in der Substantia nigra von
Parkinson Patienten reduziert (McNaught et
al. 2001). Die systemische, intraperitoneale
Applikation eines natiirlich vorkommenden
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Proteasom-Inhibitors, Epoxomizin, oder
eines synthetischen Proteasom-Inhibitors
fiihrt in der Ratte zu einer fortschreitenden
und selektiven nigrostriatalen Degeneration,
zur Entwicklung Lewy-Korper-dhnlicher
Aggregate und zu Parkinson dhnlichen
Verhaltenséinderungen, die auf eine dopami-
metische Therapie ansprechen (McNaught et
al. 2004). Es wird kontrovers diskutiert, ob
die Inhibition der proteasomalen Funktion
der Ausbildung von Aggregaten vorausgeht,
oder ob die Ausbildung von Aggregaten die
proteasomale Funktion inhibiert.

Experimentelle Ansétze bestehen in einer
Stiarkung des Ubiquitin-Proteasomen-Sys-
tems und in der Induktion von Chaperonen,
die die Ausbildung unléslicher Proteine
verhindern oder diese wieder in ihre normale
Konformation iiberfiihren. Da das Proteasom
aus zahlreichen Untereinheiten, die sowohl
die Spezifitdt als auch die Enzymaktivititen
beeinflussen, aufgebaut ist, ist die Entwick-
lung spezifischer Ansétze zur Steigerung der
Proteasomenfunktion schwierig. Chaperone
lassen sich entweder induzieren, z.B. durch
Geldanamyzin, oder durch viralen Gentrans-
fer im Gehirn lokal exprimieren. Die Expres-
sion des Hitze-Schock-Protein (HSP)70 ver-
hindert die Fibrillenbildung von a-Synuklein
in vitro (Klucken et al. 2004; Dedmon et al.
2005) und a-Synuklein und MPTP Toxizitdt
invivo (Auluck etal. 2002; Dong et al. 2005).
Weitere therapeutische Therapien bestehen in
der Vakzinierung gegen o-Synuklein. Obwohl
a-Synuklein intrazellulédr lokalisiert ist, soll
die aktive und passive Immunisierung gegen
a-Synuklein die a-Synuklein Aggregat-Last
reduzieren (Masliah et al. 2005).
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STAMMZELLBASIERTE REKONSTRUKTION DES DOPAMINERGEN PROJEKTIONSSYSTEMS

Stammzellbasierte Rekonstruktion
des dopaminergen Projektions-
systems: Von der Molekularbiologie
zur klinischen Anwendung beim
Morbus Parkinson

Guido Nikkhah

Zusammenfassung

Aktuelle Fortschritte in der Neuro- und Stammzellbiologie haben zu einem tieferen
Verstindnis fiir die Mechanismen der neuronalen De- und Regeneration sowie zu
neuartigen restaurativen Therapieansiitzen fiir neurodegenerative Erkrankungen,
wie dem Morbus Parkinson gefiihrt. Das zugrunde liegende Konzept beim Morbus
Parkinson ist der Ersatz der degenerierten dopaminergen Neurone durch die Imp-
lantation neuronaler Vorliufer- oder Stammzellen, die die Steuerung von sensomoto-
rischen Bewegungsabliufen, zumindest teilweise, wiederherstellen sollen. Bisherige
Studien in Nagetier- und Primatenmodellen der Parkinson’schen Erkrankung haben
gezeigt, dass intrastriatale dopaminerge Transplantate das denervierte Striatum
reinnervieren und lisionsinduzierte Verhaltensdefizite wiederherstellen konnen. In
klinischen Transplantationsstudien gelang der Nachweis iiberlebender dopaminerger
Nervenzellen mit Hilfe der funktionellen Bildgebung und in post mortem-Studien bei
Parkinsonpatienten. Anhand der klinischen Bewertungsskalen wurden signifikante
Langzeitverbesserungen erreicht, es traten aber auch unerwartete Nebenwirkungen,
wie z.B. sog. ,,OFF-Phasen*“-Dyskinesien auf. Die zukiinftige wissenschaftliche und
klinische Forschung in diesem spannenden Gebiet der Neuroregeneration fordert
deshalb einen intensiven und konstruktiven Diskurs zwischen den grundlagenorien-
tierten Wissenschaftlern und den Klinikern. Vorrangige Ziele sind die Etablierung
unbegrenzter dopaminerger Zellressourcen aus adulten und / oder embryonalen
Stammzellen, die Optimierung der Implantationsmethoden und die Aufklirung der
Transplantat-Empfinger-Interaktionen.

Abstract

Progress in neuro- and stem cell biology has led to a better understanding of the
mechanisms involved in neurodegeneration and —regeneration as well as to the devel-
opment of novel restorative therapeutic strategies for neurodegenerative diseases like
Parkinson’s disease (PD). The underlying restorative concept in PD is the replacement
of the degenerated dopaminergic neurons by the implantation of neuronal progenitor
or stem cells. These grafted cells should restore disease-induced losses of basal ganglia
modulation of sensorimotor and other behaviour. Previous studies in animal models of
PD have convincingly demonstrated that intrastriatal grafts of dopaminergic neural
progenitor cells can reinnervate the striatum and restore, at least partly, lesion-induced
behavioural deficits. In clinical transplantation studies with PD patients it could be
shown that grafted dopaminergic neurons can survive, as assessed by functional im-
aging and post-mortem immunohistochemical analysis. These dopaminergic grafts
induced significant clinical improvements as measured by different clinical rating
scales and self judgement of the patients. However, unwanted side-effects such as “off-
phase dyskinesias” were also observed. The further scientific and clinical progress in
this exciting field of neuroregeneration will depend on an intensive and constructive
discussion between basic and clinical scientists. Primarily goals will be the develop-
ment of unlimited dopaminergic cell resources derived from adult and / or embryonic
stem cells, the optimisation of the implantation methods and a better understanding
of graft-host interactions.

Key words: neural transplantation; dopaminergic progenitor cells; animal models of
PD; nigrostriatal pathway; sensorimotor behaviour
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Einleitung

Neurodegenerative Erkrankungen wie der M.
Parkinson, M. Huntington und M. Alzheimer
fiihren zu einem progredienten Untergang von
spezifischen, d.h. dopaminergen, GABAergen
und cholinergen Neuronen. Dies fiihrt zu
einem substantiellen Abbau der sensomoto-
rischen und kognitiven Funktionen und damit
zu einem progressiven Verlust an Lebens-
qualitdt. Wahrend die Fritherkennung durch
funktionelle Bildgebung (M. Parkinson) und
genetische Screeninguntersuchungen (M.
Huntington) Fortschritte verzeichnen, gibt
es nach wie vor einen gro3en Bedarf an lang-
fristig wirksamen, effektiven und sicheren
Behandlungsstrategien. Aufbauend auf den
Erkenntnissen und aktuellen Fortschritten in
den Bereichen der restaurativen Neurobiolo-
gie und Neurochirurgie haben sich folgende
Ansatzpunkte entwickelt: 1. Neuroprotektion,
z.B. durch den Einsatz von neurotrophen
Substanzen wie GDNF oder CNTF, 2. Modu-
lation der Basalganglienfunktion, z.B. durch
die Tiefe Hirnstimulation beim M. Parkinson
und 3. Biologische Rekonstruktion der zer-
storten Neuronenpopulation, z.B. durch die
Transplantation neuronaler Vorldufer- oder
Stammzellen beim M. Parkinson und M.
Huntington.

Aus diesem Zusammenhang wollen wir
fiir die folgenden Betrachtungen das Haupt-
augenmerk auf die Chancen und Grenzen
der Entwicklung einer stammzellbasierten
Rekonstruktion des dopaminergen Projek-
tionssystems als Grundlage fiir eine restau-
rative Therapie beim M. Parkinson richten.
Dabei werden uns eine Reihe faszinierender
neurobiologischer Fragestellungen ebenso
beschiftigen wie der derzeitige Stand und die
Perspektive, die Erkenntnisse der neurobio-
logischen Grundlagenforschung in klinische
Therapiekonzepte zu transferieren.

Es ergeht uns dabei dhnlich wie dem Re-
staurator einer zerstorten alten Kathedrale.
Dieser muss sich nicht nur darum kiimmern,
die richtigen Steine fiir den Wiederaufbau
zu finden, sondern intensiv nach alten Bau-
planen und Zeichnungen recherchieren und
Auskiinfte tiber Struktur und Funktion der
verschiedenen Bereiche aus allen moglichen
und unmdglichen Quellen gewinnen. Er muss
die ganze Zeit im Auge behalten, wie die
noch erhaltenen Uberreste der alten Kathed-
rale mit den neu hinzuzufiigenden Strukturen
auf moglichst harmonische Art und Weise
verbunden werden konnen. Die Dresdner
Frauenkirche ist ein aktuelles Beispiel fiir so
eine eindrucksvolle und exzellente restaurati-
ve Architekturleistung in Deutschland.

Welche Fragen und Aufgaben stellen sich
uns bei der anatomischen und funktionellen
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Rekonstruktion des dopaminergen Projekti-
onssystems? Ein aktueller ,,Masterplan‘ flir
das dopaminerge Projektionssystem ist dieses
Jahr erschienen und zeigt auf eindrucksvolle
Weise die mittlerweile bekannten Details des
Bauplans und der vielfaltigen Funktionen der
mesotelencephalen dopaminergen Neurone,
s.a. Abbildung 1 (Dunnett et al. 2005).

Im folgenden werde ich entlang eines
Parcours von den ersten Erfahrungen mit
fetalen dopaminergen Transplantaten iiber
transplantat- und empféngerspezifische Fak-
toren bis hin zu den embryonalen und adulten
Stammzellen berichten und mochte dabei
das Interesse zu einem weiter vertiefenden
Studium der einschldgigen Fachliteratur (s.
Zitate) anregen.

Fetale dopaminerge Transplantate

Eine funktionelle Erholung im Tiermodell
der Parkinson’schen Erkrankung wurde
zum ersten Mal 1979 nach der Transplanta-
tion fetaler dopaminerger Mittelhirnzellen
beschrieben (Bjorklund und Stenevi 1979;
Perlow et al. 1979). Dabei wurden solide
Stiickchen des fetalen ventralen Mesence-
phalons (VM) von Rattenembryonen des
14. Entwicklungstages (E14) in kortikale
Kavitdten oder in den lateralen Ventrikel
von Ratten mit unilateralen 6-Hydroxydo-
pamin (6-OHDA)-Lisionen des medialen
Vorderhirnbiindels (MFB) transplantiert
und das Uberleben der dopaminergen
Neurone mit Hilfe der damals {iiblichen
Histofluoreszenstechnik nachgewiesen. Bei
den transplantierten Tieren kam es zu einer
vollstindigen Erholung der Amphetamin-in-
duzierten Rotationsasymmetrie, einem Test,
bei dem die Anzahl der Kérperdrehungen
nach Applikation des indirekten Dopamin-
agonisten Amphetamin aufgezeichnet wird
und als MaB fiir medikamentds-induzierte
Dyskinesien bzw. endogen vorhandene
DA-Speicher gilt (Ubersicht in Nikkhah
und Brandis 1995; Winkler et al. 2005). Im
Jahre 1983 beschrieben Bjorklund et al. eine
modifizierte Transplantationstechnik, bei der
Implantate von E14 Zellsuspensionen des
VM in tiefer gelegene, intraparenchymale
Zielgebiete (z.B. Corpus striatum) mit we-
sentlich reduziertem Transplantationstrauma
durchgefiihrt werden konnten (Bjoérklund et
al. 1983). Diese Methode wurde iiber viele
Jahre zum ,,goldenen Standard* in der Neu-
rotransplantation (Abbildung 2).

Obwohl diese Technik einen erheblichen
Fortschritt bedeutete, stie sie gleichzeitig
auch an Grenzen, so zum Beispiel, dass nur
ca. 1 —5 % der implantierten dopaminergen
Neurone {iberlebten und diese sich zum Teil
nicht vollstindig differenzierten (Nikkhah

Neuroforum 4/05

Abb. 1: Das dopaminerge mesotelencephale Projektionssystem, abgebildet auf einem

horizontalen Schnitt durch das erwachsene Rattengehirn (A, Thyrosinhydroxylasefarbung
(TH)) und als Modell der afferenten und efferenten Verbindungen innerhalb der Basalgang-
lien (B) sowie der gegenseitigen modulatorischen Einfliisse (C).

(A) Die dopaminergen Neurone des Mittelhirns sind lokalisiert in der Substantia nigra (SN)
und projizieren entlang des nigrostriatalen Systems in die terminalen Innervationsgebiete,
wie z.B. das Striatum (CPu) und den Kortex (CTX).

(B) Die dopaminergen Neurone projizieren mittels ihrer axonalen Verbindung in das
Striatum (CPu) und modulieren dort iiber die D1-Rezeptoren (blaue Punkte) die striato-
nigralen GABAergen Projektionsneurone (direkter Weg) und iiber die D2-Rezeptoren (gelbe
Punkte) die striato-pallidalen Projektionsneurone (indirekter Weg). Dariiber hinaus setzen
die Dentriten Dopamin in der SNr frei, was liber die D1-Rezeptoren zu einer Modulation der
prasynaptischen Terminale des striato-nigralen Projektion fiihrt.

(C) Der Informationsfluss durch die Basalganglien ist charakterisiert durch antagoni-
sierende Einfliisse mit aktivierenden (+) und inhibierenden (-) neuronalen Aktivitaten

der beteiligten Kerngebiete. Aktivierende Stimuli (I’,1”’,1””’) konnen auf allen Ebenen die
Ausfiihrung motorischer Reaktionen beeinflussen. Die drei Abbildungen zeigen deutlich,
welche zentrale Rolle die dopaminerge Neurotransmission in der Modulation der Basalgan-
glienfunktionen besitzt

Abkiirzungen: CPu: Caudate Putamen unit, CTX: Cortex, DA: Dopamin, enk: Enkephalin, G:
GABA, GP: Globus Pallidus, NSP: nigrostriatales Projektionssystem, SNc: Substantia nigra
pars compacta, SNr: Substantia nigra pars reticulata, SP: Substanz P, STN: Nc. subthala-

micus, thal: Thalamus. (Modifiziert nach Winkler et al., 2000).

et al. 2000; Hagell und Brundin 2001).
Die transplantatinduzierte Restauration
des Dopaminspiegels lag bei ca. 10 — 30 %
des Normalwertes (Schmidt et al. 1983)
und ist zusammen mit der strukturellen und
elektrophysiologischen Reorganisation der
dopaminergen Neurotransmission im Corpus
striatum verantwortlich fiir die Erholung ein-
facher sensomotorischer Funktionen, wie der
bereits erwdhnten medikamenten-induzierten
Rotation oder einfacher Orientierungsreak-
tionen (Barker und Dunnett 1999; Winkler
et al. 2000). Mit der sog. ,,Makro“-Trans-
plantationstechnik konnte nur eine partielle
Restauration komplexer sensomotorischer
Verhaltensweisen erzielt werden, wie z.B.
im Schreit- und Gleichgewichtsverhalten
und im Vorderpfotengreiftest (Dunnett et
al. 1987; Barker und Dunnett 1999). Ver-

gleichbare Erfahrungen wurden auch in den
bisherigen klinischen Studien mit fetalen
dopaminergen Transplantaten gesammelt.
Hier kam es teilweise zu einer erstaunlichen
transplantatabhéngigen Erholung der mit dem
Fluorodopa-PET nachgewiesenen intrastria-
talen prasynaptischen Speicherkapazitit von
Dopamin im Corpus striatum. Im Einzelfall
konnten dabei iiber zehn Jahre anhaltende
parallele Verbesserungen der klinischen
Symptome beobachtet werden (Piccini et al.
1999). Andererseits wiesen die transplan-
tierten Parkinsonpatienten in zwei kiirzlich
durchgefiihrten Doppelblind-Studien nur
geringfligige klinische Verbesserungen auf,
ohne jeweils in den priméren Endpunkten
einen statistisch signifikanten Unterschied
zu den nicht transplantierten Patienten zu
erreichen (Freed et al. 2001; Olanow et al.
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2003). Zusitzlich traten in den transplan-
tierten Patienten teilweise deutliche sog.
,»,OFF-Phasen“-Dyskinesien auf. Dies hat
auch die Kritik an dem verfriihten Start der
Doppelblind-Studie bestétigt. Es war ein
Zeitpunkt, an dem viele essentielle Fragen
zur Neurotransplantation wissenschaftlich
noch nicht geklért waren (Brundin et al. 2001;
Nikkhah 2001; Winkler et al. 2005). Diese
miissen in der nahen Zukunft erst experimen-
tell und in kleinen offenen klinischen Studien
beantwortet werden, bevor wieder an einen
breiteren Einsatz der Neurotransplantation
bei Parkinsonpatienten gedacht werden kann.
Dies entspricht auch den Empfehlungen des
européischen Netzwerkes ,, NECTAR (Net-
work of European CNS Transplantation and
Restoration), in dem sich iiber 40 européische
Arbeitsgruppen organisiert haben und zur
Verbesserung von Standardmethoden zur
klinischen Evaluation der transplantierten

6-0OHDA Lasion

et al. 1983). In der letzten Zeit gibt es eine
Reihe von viel versprechenden Weiter-
entwicklungen und neuen Ansitzen. Wir
haben eine Mikrotransplantationstechnik
entwickelt (Nikkhah et al. 1994c; Nikkhah
et al. 2000), die es erlaubt, dopaminerge
Einzellsuspensionen in nahezu jede Zielre-
gion unter dem Einsatz von Glaskapillaren
(AuBendurchmesser von 50 — 70 pm) als
multiple Mikroimplantate (0.2 — 1 ul) zu
injizieren. Dadurch konnte zum einen das
Implantationstrauma erheblich reduziert
und die Effizienz, Reproduzierbarkeit und
Zuverlédssigkeit bei der Implantation dopa-
minerger Zellsuspensionen im Vergleich zur
»Makrotransplantationstechnik* erheblich
verbessert werden, und dies sowohl bei
frischen (Nikkhah et al. 1994b; Nikkhah et
al. 1994c) als auch hibernierten Zellsuspen-
sionsimplantaten (Nikkhah et al. 1995c), s.a.
Abbildung 3.

Intrastriatale dopaminerge Transplantate

Abb. 2: Halbschematische Darstellung des Tiermodells der Parkinson’schen Erkrankung
(A), die erzeugt wird durch eine unilaterale Injektion von 6-Hydroxydopamin und zu einem
vollstandigen Verlust der dopaminergen Innervation innerhalb einer Hemisphare fiihrt bei
vollstandigem Erhalt der kontralateralen Seite. Dies fiihrt zu entsprechenden einseitigen
kontralateralen Defiziten der sensomotorischen Reaktionen. (B) Bei der intrastriatalen
Transplantation wird das fetale ventrale Mittelhirn mikrochirurgisch disseziert und dann
enzymatisch und mechanisch zu einer Zellsuspension weiter verarbeitet und anschlief3end
stereotaktisch in die entsprechende Zielregion implantiert.

Patienten (CAPIT: (Langston et al. 1992);
CAPSIT: (Defer et al. 1999)) und zum
Umgang mit fetalem Gewebe (Boer 1994)
beigetragen haben. Welche wissenschaft-
lichen Aspekte der Rekonstruktion des
dopaminergen Systems dabei besonders im
Vordergrund stehen, soll in den folgenden
Abschnitten dargestellt werden.

Transplantationsprotokoll

Von Anfang an gab es beim methodischen
Vorgehen der Neurotransplantation sowohl
experimentell als auch klinisch unterschied-
liche Ansétze. Zuerst wurde die Implanta-
tion von ganzen Anteilen der embryonalen
Substantia nigra in ausgestanzte Kavititen
favorisiert, dann kamen die Verwendung
einer Zellsuspension und die stereotaktische
Transplantationstechnik hinzu (Bjorklund
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Parallel dazu hat die Mikrotransplantati-
on zu einer Steigerung der restaurativen
Kapazitit der fetalen dopaminergen Trans-
plantate gefiihrt. Zum ersten Mal konnte
eine funktionelle Erholung in komplexen
sensomotorischen Funktionen im Tiermodell
erzielt werden, wie z.B. im Schreit- und
Gleichgewichtsverhalten (Olsson et al.
1995; Winkler et al. 1999) und im gezielten
Vorderpfotengreifen (Nikkhah et al. 2001;
Nikkhah et al. 1993).

Weitere Fortschritte fiir ein besseres
Uberleben der dopaminergen Transplantate
brachten der experimentelle Einsatz von La-
zaroiden (Hagell und Brundin 2001), FGF-2
(Timmer et al. 2004) und GDNF (Sortwell
2003). Nach tiber 20-jdhriger experimentel-
ler Forschungsaktivitit auf diesem Gebiet
weichen die derzeit verwendeten klinischen
Transplantationsprotokolle immer noch an

kritischen Punkten deutlich voneinander
ab. Zum Beispiel wird das VM-Gewebe
zundchst bis zu 4 Wochen in der Kultur ge-
halten und anschlieend als sog. ,,noodles*
auf transfrontalem Zugangsweg implantiert
(Freed et al. 2001), wihrend andere Arbeits-
gruppen das VM-Gewebe spitestens nach
24 - 48 h als frische Zellsuspension entlang
der pricoronaren Trajektorie implantier-
ten (aktuelle Ubersicht s. a. (Lindvall und
Bjorklund 2004)).

Es gibt aulerdem vermehrt Hinweise
darauf, dass das durch die Implantation ver-
ursachte Trauma eine verspétet einsetzende
Immunreaktion auf allogene dopaminerge
Transplantate auslosen kann, die zu einer
verzogerten Abstoflung und damit zu einem
Funktionsverlust fithren kann, wie dies in
experimentellen (Brandis et al. 1998) und
klinischen Studien beobachtet wurde (Wink-
ler et al. 2005). Hierin wird eine wichtige
Aufgabe fiir zukiinftigen Studien liegen,
optimierte mittel- und langfristige Schemata
fiir eine sichere Immunsuppression zu ent-
wickeln, die ein Transplantatiiberleben und
damit eine stabile funktionelle Integration der
implantierten dopaminergen Neurone in das
neuronale Netzwerk des Empféngergehirns
erlauben.

Ektoper versus homotoper
Implantationsort

Die Frage nach dem ,,richtigen” Ort fiir die
Implantation der dopaminergen Zellen ist
ebenfalls noch nicht vollstindig beantwor-
tet. Ist der physiologische Ursprungsort die
Substantia nigra (homotop), wohin alle regu-
laren afferenten und efferenten synaptischen
Konnektionen verlaufen, oder ist das Corpus
striatum (ektop) der richtige Implantationsort,
wo sich die dopaminergen Axone terminal
verzweigen und die synaptischen Kontakte
fiir die dopaminerge Neurotransmission be-
stehen ? Die ektope, d.h. nicht organotypische
und damit ortsfremde Implantationsstelle im
C. striatum hat sich in den ersten Studien als
der wirksamste Ort erwiesen. Das endogene
Dopamin wird dort zu grof3en Anteilen {iber
das terminale Axonnetzwerk freigesetzt und
moduliert die Funktion der nachgeschalte-
ten Basalganglien zum Teil iiber fordernde
Dopamin-1 (D1)-Rezeptoren der direkten
Schleife und zum anderen Teil iiber inhibie-
rende D2-Rezeptoren der indirekten Schleife
(Lang und Lozano 1998; Schmidt 2000). Mit
der ,,Makrotransplantationstechnik” war es
gelungen, die dopaminerge Neurotransmis-
sion direkt an den striatalen GABAergen
Projektionsneuronen durch die ektope in-
trastriatale Implantation der dopaminergen
Neurone zu restaurieren. Homotop implan-
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tierte allogene dopaminerge Neurone zeigen
im adulten Wirtsgehirn kein Aussprossen
der Axone in Richtung Striatum und ein
sehr schlechtes Uberleben (Bjérklund et al.
1983). Das dnderte sich mit Einfiihrung der
Mikrotransplantationstechnik (Nikkhah et al.
1994c¢; Nikkhah et al. 2000), die zum einen zu
einer wesentlich besseren Uberlebensrate der
intranigral implantierten Neurone und zum
zweiten zu einer deutlich besseren Migration
und regionalen Integration fiihrte, wie in Ab-
bildung 4 dargestellt (Nikkhah et al. 1994a;
Winkler et al. 1999).

Damit konnten funktionelle Verhaltens-
verbesserungen im Dopaminagonisten
induzierten Rotationstest mit rein intranigra-
len dopaminergen Transplantaten erzielt
werden, was auf eine wichtige Funktion der
intranigralen dopaminergen Neurotrans-
mission im Rahmen der Modulierung des
Informationsflusses durch die Basalganglien
hinweist. Dariiber hinaus konnten wir zeigen,
dass auch GABA selbst als inhibitorischer
Neurotransmitter durch die intranigrale
Implantation embryonaler striataler Progeni-
torzellen die ldsionsinduzierte Uberaktivitit
der nigralen GABAergen Projektionsneurone
reduzieren und dadurch eine signifikante
Verbesserung in spezifischen Verhaltens-
tests erzielen kann (Winkler et al. 1999).
Die weitere Analyse der Neuropeptidex-
pression in den Basalganglien zeigte eine
hochinteressante differentielle Regulierung
der 6-OHDA-bedingten Verdnderung in der
korrespondierenden mRNA-Expression fiir
Preproenkephalin, Proprotachykinin, D2-
Rezeptor und GAD67 durch intranigrale,
intrastriatale und kombiniert intranigrale
und intrastriatale Transplantate (Winkler et
al. 2003). Diese Befunde unterstiitzen die
Hypothese, dass fiir eine vollstindige Restau-
ration des dopaminergen Projektionssystems
auch extrastriatale Zielregionen reinnerviert
werden miissen, um eine Normalisierung
der umfangreichen modulierenden Funktion
der dopaminergen Neurotransmission zu
erreichen. Dies bedeutet am Beispiel unserer
Kathedrale, dass nur die vollstindige Wie-
derherstellung aller Wéande, Zwischenbdden
und der Dachkonstruktion die urspriinglich
vorgesehenen Aufgaben- und Funktionsbe-
reiche gewihrleistet.

Anders stellt sich das restaurative Potenti-
al dopaminerger Transplantate wéhrend der
ontogenetischen Entwicklungsperiode des
dopaminergen Projektionssystems dar. Intra-
nigrale dopaminerge Mikrotransplantate fiih-
ren bis zum 12. postnatalen Entwicklungstag
(P12) in der Ratte zu einer kompletten
organotypischen Rekonstruktion der nig-
rostriatalen Projektionsbahnen (Abbildung
4)und damit verbunden zu einer Erholungen
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Abb. 3: Immunhistologische Darstellung bei einem Tier nach unilateraler 6-OHDA-Lasion in
coronarer Schnittfilhrung sowohl durch das Striatum (A, B) als auch durch die Substantia
nigra (C-F). Auf der gesunden Seite (A, C, E) sind die TH-gefarbten dopaminergen Neurone
im Mittelhirn (C, E) und ihr terminales Innervationsgebiet im Striatum (A) zu erkennen.
Auf der ladierten Seite zeigt sich der vollstandige Verlust der dopaminergen Neurone im
Bereich der SNc und im Striatum und der weitgehende Verlust in der VTA. Interessanter-
weise filhrt dies nicht zu einer morphologischen Veranderung in der nah benachbarten und
DARPP-32-positiven SNr (rot-braun). In den Abbildungen E und F ist das TH nickelinten-
siviert und schwarz dargestellt, in den librigen Abbildungen ist das TH DAB und deshalb
rot-braun abgebildet. (G-J) Coronare Schnitte eines erwachsenen Rattengehirns nach
einseitiger 6-OHDA-Lasion (G) und Mikrotransplantation dopaminerger Mittelhirnneurone
(H-J). Die multiplen intrastriatalen dopaminergen Mikrotransplantate fiithren zu einer fast
volistandigen Reinnervation entlang der gesamten rostro-caudalen Achse des Striatums
(rote Pfeile). Die mikroskopischen Vergrof3erungen von | und J zeigen eine gute Integra-
tion der transplantierten dopaminergen Neurone in das Striatum sowie einige transplan-
tierte TH-positive Zellen, die in das umgebende Empfangerneuropil migriert sind (J, kleine

schwarze Pfeile). Balken: 900 pm (Modifiziert nach Winkler et al., 1999).

sowohl des Dopaminagonisten induzierten
Rotationsverhaltens wie des komplexen sen-
somotorischen Spontanverhaltens, wie z.B.
beim Vorderpfotengreifverhalten (Nikkhah
et al. 1995a; Nikkhah et al. 1995b; Bentlage
et al. 1999). Daraus kann gefolgert werden,
dass die implantierten dopaminergen Neu-
rone grundsétzlich die Fahigkeit des gerich-
teten langen axonalen Wachstums besitzen
und dass diese rekonstruktive Plastizitdt vor
allem von dem richtigen Umgebungsmilieu
des Empfingers abhingt. Diese Fahigkeit
zum gerichteten axonalen Wachstum konnte
in Studien mit xenotransplantierten humanen
dopaminergen Neuronen und mit sog. Bridge
grafts bestitigt werden (Bjorklund et al.
1994; Winkler et al. 2000). Dieses Modell
erdffnet die Perspektive, die fordernden
und / oder inhibierenden Faktoren, die fiir
das Axonwachstum verantwortlich sind,
ndher zu charakterisieren, um diese gezielt
im adulten CNS einsetzten zu konnen (s. a.
Tatagiba et al. 1997).

Empfangerspezifische Faktoren

Aus den vielen Transplantat-Empfanger-
Interaktionen mdchte ich zwei Beispiele
herausgreifen, die verdeutlichen, wie
entscheidend der Einfluss des Empfénger-
gehirns auf das Transplantatiiberleben und
seine funktionelle Kapazitit sein kann. Das
Ausmaf der dopaminergen Denervation bei
der Parkinson’schen Erkrankung schreitet
langsam aber progredient voran und kann
im Tiermodell in den unterschiedlichen
Phasen abgebildet werden. Dabei entspricht
das , klassische® MFB-Lasionsmodell dem
Endstadium der Erkrankung mit vollstin-
digem Verlust der dopaminergen Neurone.
Demgegeniiber kann das Frith- und Mit-
telstadium mit terminalen intrastriatalen
6-OHDA-Lésionen imitiert werden, die
zu einem verzogerten und partiellen, lokal
umschriebenen Verlust der dopaminergen
striatalen Innervation fithren (Kirik et al.
1998). Interessanterweise belegen unsere
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P20-Adult

Abb. 4: Das axonale Faserwachstum homotoper intranigraler dopaminerger Transplantate ist
abhangig vom Alter des Empfangergehirns. (A) Das physiologische nigrostriatale Projek-
tionssystem weist eine starke dendritische Innervation innerhalb der SNr und eine starke
terminale Innervation der axonalen Projektionen (NSP) innerhalb des Striatums (CPu) auf.
Im postnatalen Empfangergehirn (postnataler Tag 3 bis 12, P3 bis P12) kénnen die Axone
der implantierten dopaminergen Neurone noch das Striatum erreichen und dort zu einer par-
tiellen Reinnervation fiihren. In alteren Empfangergehirnen (nach P20) kommt es lediglich zu
einer lokalen Reinnervation innerhalb der Substantia nigra aber nicht mehr zu einem gerich-
teten Aussprossen der langen axonalen Projektionen (siehe auch B). (C) zeigt ein Dunkel-
feldmikroskopbild eines intranigralen dopaminergen Transplantates in P3 alte Ratten. Drei
Monate nach der Implantation wurde eine retrograde intrastriatale Fluorogoldmarkierung
(FG) durchgefiihrt und es zeigen sich viele TH-positive Neurone innerhalb der intranigralen
Transplantate doppelmarkiert mit FG als Hinweis fiir eine Rekonnektion mit dem Striatum
(lange Pfeile). Nur wenige Zellen sind nicht doppelmarkiert (Pfeilspitze) (Modifiziert nach
Nikkhah et al., 1994a, 1995a und Winkler et al., 2000, Zeichnung: D. Stowasser).

Studienergebnisse eine interhemisphérische
funktionelle Kopplung der beiden nigrostri-
atalen Projektionssysteme, da im Falle einer
unilateralen intrastriatalen 6-OHDA-Lésion
noch kompensatorische funktionelle Ka-
pazititen bestehen, die nach bilateralen 6-
OHDA-Lésionen wegfallen und zu deutlich
starkeren Verhaltensdefiziten fithren, z.B. im
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Vorderpfotengreiftest (Roedter et al. 2001).
Dariiber hinaus verschlechtert eine dopami-
nerge Restinnervation im Empfangergewebe
signifikant das Uberleben der transplantier-
ten dopaminergen Neurone gegeniiber der
vollstdndigen MFB-Lidsion (Roedter et al.
2000; Kirik et al. 2001), wihrend die funk-
tionelle transplantatinduzierte Verbesserung

der sensomotorischen Funktionen sowohl
von dem Zusammenspiel mit einem noch
partiell vorhandenen endogenen dopamin-
ergen System profitieren (Kirik et al. 2001)
als auch negativ beeintrichtigt werden kann
(Roedter et al. 2000).

Ein zweiter interessanter Aspekt zur
Transplantat-Empfénger-Interaktion ist
der Einfluss der endogenen hemisphé-
rischen Dominanz / Lateralisation, z.B.
die Priaferenz der Handigkeit im Vorder-
pfotengreifverhalten, auf die restaurative
Kapazitit der dopaminergen Transplantate
(Nikkhah et al. 2001). Die Ergebnisse im
6-OHDA-Léhsionsmodell belegen, dass
bei Tieren mit fehlender Auspridgung
einer hemisphérischen Lateralisation im
Vorderpfotengreifverhalten die grofiten
transplantatinduzierten Verhaltensverbes-
serungen auftreten, gefolgt von Tieren,
die dopaminerge Transplantate in die
dominante Hemisphére erhalten haben.
Transplantate ipsilateral zur préferenten
Vorderpfote, d.h. in die nicht dominante He-
misphére, zeigen nur minimale Effekte auf
die ldsionsinduzierten Verhaltensdefizite
der kontralateralen Vorderpfote. Interes-
santerweise zeigten sich diese Effekte nur
beim Vorderpfoten-Greifverhalten, aber
nicht in den anderen Verhaltenstests, wie
z.B. im Schritt-, Gleichgewichts- und Ori-
entierungsverhalten. Diese Befunde unter-
streichen die Bedeutung der funktionellen
Architektur komplexer sensomotorischer
Verhaltensweisen und der dopaminergen
Neurotransmission fiir die restaurative
Plastizitdt dopaminerger Transplantate
im Tiermodell und moglicherweise auch
beim klinischen Einsatz fiir Parkinsonpa-
tienten.

Dopaminerge Stammzelle

Die ,,Bausteine* der Restauration sind in
den letzten Jahren zum Hauptthema bei der
Entwicklung regenerativer und restaurativer
Therapieansitze avanciert. Dies liegt unter
anderem daran, dass die direkte Verwendung
embryonalen Gewebes eine Reihe von ethi-
schen, praktischen und sicherheitsbedingten
Bedenken aufgeworfen hat. Diese haben zu
wesentlichen Einschrankungen der Neuro-
Transplantationsmethode vor allem fiir einen
breiteren klinischen Einsatz geflihrt. Ande-
rerseits haben die rasanten Fortschritte in der
Entwicklungsneurobiologie zu einer wahren
Explosion von wissenschaftlichen Arbeiten
tiber neuronale Stammzellen gefiihrt. Am-
bitioniertes Ziel flir die mogliche therapeu-
tische Anwendung ist ein ,,unerschopfliches
Reservoir® neuronaler Stammzellen zu
schaffen, aus denen dopaminerge und andere
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Abb. 5: Humane neuronale Stammzellen lassen sich aus dem fetalen Gehirn in einem frei flottierenden Zellkultursystem unter Zugabe von
EGF und FGF-2 kultivieren und formen dabei sog. Neurospheroide (A). Langzeitkulturen exprimieren Nestin (B), einem Marker fiir neuroe-
pitheliale Vorlauferzellen, kolokalisiert mit MAP2 (C), einem Marker fiir differenzierte Neurone (Uberlappung von B und C in D). Nach der
Differenzierung der Langzeitkulturen humaner neuronaler Vorlauferzellen in einem adharenten Zellkultursystem finden sich alle wesent-
lichen Zelltypen des zentralen Nervensystems (E-G). Undifferenzierte und differenzierte neuronale Zellen (Nestin, (-Tubulin, MAP2), Astro-
zyten (GFAP) und Oligodendrozyten (Gal-C). Interessanterweise lassen sich unter diesen Zellkulturbedingungen sowohl gliale (H, GFAP)
als auch neuronale Vorlauferzellen (1, 3-Tubulin) proliferieren, was durch die Inkorporation des Proliferationsmarkers Brdu nachgewiesen
werden konnte (Modifiziert nach Maciaczyk et al., in preparation).

spezifische Zelltypen gewonnen und fiir die
Transplantation eingesetzt werden kdnnen
(Gage 2000; Bjorklund et al. 2003; Levy
et al. 2004).

Es gibt mindestens vier verschiedene
Typen von Stammzellen, die zu neuronalen
Vorlduferzellen differenzieren kénnen:
neuronale Stammzellen, nicht-neuronale
pluripotente mesenchymale Stammzellen
(z.B. aus dem Knochenmark oder von
Hautzellen), embryonale Stammzellen
(ES) und parthenogenetische Stammzellen
(durch Kerntransfer erzeugt). Welche die-
ser Zelltypen ist moglicherweise geeignet,
dopaminerge Neurone fiir die Entwicklung
einer Transplantationstherapie zu liefern?
Der Mafistab richtet sich nach wie vor nach
dem ,,goldenen Standard“ der Transplanta-
tionsergebnisse mit fetalen mesencephalen
Neuronen sowohl aus dem Tiermodell als
aus den bisherigen klinischen Studien mit
Parkinsonpatienten. Daraus lassen sich eine
Reihe von Kriterien ableiten, die von den
potentiellen dopaminergen Stammzellen
erfiillt werden miissen: 1. Die Stammzellen
sollten Dopamin kontrolliert freisetzen,
wiederaufnehmen und metabolisieren und
den molekularen, morphologischen und
elektrophysiologischen Eigenschaften der
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endogenen dopaminergen Neurone der
Substantia nigra sehr nahe kommen, 2. es
sollte eine synaptische und funktionelle
Integration der implantierten dopaminer-
gen Stammzellen in ausreichende Areale
des zu reinnervierenden Striatums erreicht
werden, 3. die Stammzellen miissen eine
restaurative Kapazitit im Tiermodell auf
klinisch relevante Symptome besitzen und
4. gewibhrleisten, dass mindestens 100.000
der implantierten Stammzellen zu dopami-
nergen Neuronen pro humanem Striatum
differenzieren und iiberleben.

Neuronale Stammzellen kénnen aus dem
embryonalen, fetalen und adulten Gehirn
gewonnen werden. Sie konnen in der Zell-
kultur durch die Zugabe von Mitogenen wie
dem epidermal growth factor (EGF) und
basic fibroblast growth factor (bFGF oder
FGF-2) iiber viele Monate proliferieren und
unter geeigneten Bedingungen zu Neuronen
und Glia differenziert werden (Abbildung
5und 6).

1998 gelang die kontrollierte Induktion
dopaminerger Neurone zum ersten Mal
aus einer Subpopulation expandierter
Stammzellen aus dem ventralen Mittelhirn
von El12-Rattenfeten (Studer et al. 1998).
Ahnliche Ergebnisse wurden in der Folge

fiir Stammzellen aus der Maus (Wagner et
al. 1999) und dem Menschen (Storch et al.
2001) berichtet und sind in Abbildung 6
dargestellt.

Dabei spielen eine gewebsspezifische
niedrigere* Sauerstoffkonzentration (5 %),
eine angehobene Ascorbinsdurekonzentrati-
on und die zusétzliche Transfektion mit Nurr-
1 eine fordernde Rolle (Lindvall et al. 2004).
Die bisher eindrucksvollsten Ergebnisse
konnten mit embryonalen Stammzellen aus
der Maus erzielt werden, in denen durch die
Uberexpression mit Nurr-1 und gleichzeitige
Stimulation mit Sonic hedgehog (Shh) und
FGF8 die Rate der dopaminergen Neurone in
der Zellkultur bis auf einen Anteil von 78 %
gesteigert werden konnte (Kim et al. 2002).
Elektrophysiologisch und nach Transplanta-
tion im 6-OHDA-Lésionsmodell der Ratte
zeigten die Maus-ES-Zellen vergleichbare
Eigenschaften der endogenen dopaminergen
Neurone der Substantia nigra. Vor kurzem ist
es zwei Arbeitsgruppen gelungen, dopamin-
erge Neurone aus humanen ES-Zellen unter
Einsatz eines speziellen Zellkulturprotokolls
zu differenzieren (Perrier et al. 2004; Yan et
al. 2005). Deren restaurative Kapazitdt im
Tiermodell bleibt allerdings noch ungeklart.
Ein weiteres Fragezeichen bleibt hinter der
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Abb. 6: Humane Langzeitkulturen aus dem fetalen ZNS konnen sich in eine Reihe von spe-
zifischen neuronalen Phenotypen differenzieren, u.a. zu Calbindin-positiven (Interneurone,
A), GABAergen (Projektionsneurone, B), Doublecortin-positiven (migrierende Neuroplas-
ten, C) Zellen. Unter spezifischen Zellkulturbedingungen und Stimulation mit verschiede-
nen neurotrophen Faktoren kommt es auch zu einer erhohten Differenzierung von dopamin-
ergen TH-positiven Neuronen (D und E) (Modifiziert nach Maciaczyk et al., in preparation).

Gefahr, dass sich aus ES-Zellen Teratome
(Tumore) entwickeln kdnnen, wie dies im
Tiermodell in bis zu 20 % beobachtet wurde
(Bjorklund et al. 2002). Es gibt Hinweise
dafiir, dass diese Tendenz steigt (Erdo et al.
2003), wenn die ES-Zellen in die gleiche
Spezies transplantiert werden, aus der sie
gewonnen wurden und somit dieses Risiko
durch Studien zur Xenotransplantation (z.B.
Human zu Ratte) nicht vollstédndig evaluiert
werden kann. Eine grofle Herausforderung
wird neben den wissenschaftlichen Aspekten
in den ethischen Rahmenbedingungen liegen,
unter denen die humanen ES-Zellen experi-
mentell und klinisch zum Einsatz kommen
konnen. Hier zeichnen sich bereits deutliche
Unterschiede in den Einschrankungen zum
therapeutischen Klonen der ES-Zellen nicht
nur zwischen den Kulturgemeinschaften
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Amerikas, Asiens und Europas sondern auch
innerhalb der europdischen Partner ab (z.B.
England und Deutschland). Aufgrund des
groBBen wissenschaftlichen und klinischen
Potentials der humanen ES-Zellen sollten
hier bald international geltende Richtlinien
eine zu grofle Wettbewerbsverzerrung ver-
meiden helfen.

Inwieweit mesenchymale und andere
adulte Stammzellen ,,funktionierende®
dopaminerge Neurone bilden kénnen, ist
bislang weitgehend ungeklart, aber aufgrund
der Moglichkeit einer direkten Autotrans-
plantation von hochstem Interesse (Levy
et al. 2004). Zu den bisherigen Nachteilen
von adulten Stammzellen gegeniiber den
embryonalen zdhlen, dass sie schwerer zu
isolieren und in vitro zu ziichten sind, dass
sie genetisch effektiv nur durch viralen

Gentransfer modifiziert werden konnen,
der zu variablen Uberexpressionsraten, In-
sertions-Mutagenese und Tumorentstehung
fithren kann, und dass adulte Stammzellen
ein deutlich eingeschrianktes Differenzie-
rungspotential besitzen. Ebenso liegt die
Rekrutierung endogener restaurativer Res-
sourcen nach dem Motto ,,Hirn, reparier dich
selbst” noch in weiter wissenschaftlicher
Ferne. Allerdings gibt es bereits eine Reihe
von Hinweisen darauf, dass sich im adulten
Gehirn an verschiedenen Orten, wie z.B. der
Subventrikularzone, dem Hippocampus und
entlang des sog. rostralen Migrationsstro-
mes zum olfaktorischen Bulbus neuronale
Stammzellen befinden, die durch eine geziel-
te Stimulation moglicherweise flir endogene
restaurative Prozesse therapeutisch genutzt
werden konnen (Gage 2004).

Ausblick

Wenn wir nun zusammenfassen und fra-
gen: Wie weit sind wir vorangeschritten
mit der zellbasierten und organotypischen
Rekonstruktion des dopaminergen Projek-
tionssystems und was bleibt zu tun? Nach
der Publikation der zwei klinischen Dop-
pelblind-Studien entstand zunéchst eine
groB3e Enttduschung dariiber, ob der Zell-
transplantationsansatz fiir die Parkinson’sche
Krankheit nicht in eine wissenschaftliche
Sackgasse geraten sei. Ich denke nicht, denn,
was die sorgfiltige Evaluation der Patien-
tenstudien gezeigt hat, spricht im Gegenteil
von dem Beweis des ,,Proof-of-Principle*
(Brundin et al. 2001; Winkler et al. 2005)
und ndhrt die Hoffnung, dass sich die re-
staurative Zellersatzstrategie unterstiitzt
durch die rasanten Fortschritte in der Stamm-
zellforschung zu einer wirkungsvollen und
sicheren klinischen Therapie fiir Patienten
mit der Parkinson’schen und anderen neu-
rologischen Erkrankungen entwickeln kann.
Nur liegt die Umsetzung dieses hohen Ziels
noch nicht direkt vor uns und wir miissen
mit Geduld und grofer Sorgfalt die Bauplane
des dopaminergen Systems richtig studieren,
dessen Funktionsweisen besser verstehen
lernen und, last but not least, die richtigen
Bausteine finden.
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Stammzellbasierte Therapieansatze
bei der Parkinson Krankheit

Wolfgang H. Oertel

Zellbasierte Therapieansitze bei neurode-
generativen Erkrankungen sind Gegenstand
intensiver Forschung. Im Falle der Parkinson
Krankheit war lange Zeit der Ersatz der
verlorenen dopaminergen Nervenzellen in
der Substantia Nigra, Pas Compacta durch
Transplantation von Vorlduferzellen dopa-
minerger Neurone aus der fetalen Anlage
des ventralen Mittelhirns im Zentrum des
Interesses (Lindvall et al. 2004). Zahlreiche
sorgfiltige Arbeiten erbrachten den Proof-
of-Principle-Nachweis, dass Transplantate
von dopaminergen Zellen bei der Parkinson
Krankheit langfristig iiberleben konnen, die
Dopamin-Freisetzung im Striatum anheben,
ja im Einzelfall normalisieren und motori-
sche Symptome der Erkrankung teilweise
verbessern konnen. Eine ausfiihrliche Uber-
sicht der Ergebnisse dieser Studien wird in
dieser Ausgabe von Prof. Nikkhah gegeben.
Leider haben zwei doppelblinde, randomi-
sierte, Sham-kontrollierte Studien in den
USA aber gezeigt, dass die Transplantation
von fetalen mesenzephalen Vorlduferzellen
nur begrenzt iberzeugende klinische Ergeb-
nisse bringt. Nicht alle Patienten profitierten
durchschlagend von der Transplantation und
mehrere Patienten entwickelten Nebenwir-
kungen im Sinne von schweren Dyskinesien.
Dies zeigt, dass die Transplantations-Metho-
dik noch deutlicher Verbesserungen bedarf,
wenn diese Methode jemals Einzug in die
klinische Routine finden sollte.
Mittlerweile zeichnet sich die Perspektive
ab, die fetalen Zellen durch Stammzell-
basierte Zellen ersetzen zu konnen. Dies
scheint ein grofes Problem der Zelltrans-
plantation zu 16sen, ndmlich die zeitgerechte
Verfiigbarkeit einer hinreichenden Menge
an Zellen. Allerdings gilt es zu beweisen,
dass diese Zellen, wenn transplantiert, bes-
sere klinische Ergebnisse erzielen lassen
als die fetalen Mittelhirn-Vorlduferzellen,
die ja sozusagen von Natur aus fiir diese
Aufgabe vorprogrammiert sind. Aufler-
dem bringt dieser Ansatz neue Risiken
wie etwa die der Bildung von Neoplasien
mit sich. Und schlielich wird auch damit
maximal die dopaminerge Komponente
der Parkinson Krankheit therapiert, die ja
auch der modernen Pharmakotherapie gut
zugénglich ist. Neue Dopamin-Agonisten,
neue Formen der Administration (Slow-
Release-Pflaster, Jejunal-L-Dopa-Pumpe),

nicht dopamimetische Medikamente wie
AMPA-Rezeptorantagonisten, Cannabinoid-
Rezeptoragonisten und -antagonisten, Ade-
nosin-2 Rezeptorantagonisten und andere
werden die Moglichkeiten der modernen
symptomatischen Parkinson-Pharmakothe-
rapie erweitern. Auflerdem konnte sich die
Tiefen-Hirn-Stimulation in den vergangenen
10 Jahren zu einer etablierten Methode mit
hervorragenden symptomatischen Therapie-
erfolgen bei komplizierter Pharmakotherapie
im fortgeschrittenen Stadium etablieren.

Fiir die Therapie und damit die Lebensqua-
litdt der Patienten treten im Langzeitverlauf
mittlerweile andere Faktoren in den Vorder-
grund: Aufgrund der zunehmend erfolgrei-
chen Therapie der motorischen Symptome
treten nichtmotorische Symptome in viel-
féltiger Auspridgung und Kombination auf,
die bei der Parkinson Krankheit in Folge der
Degeneration nicht-dopaminerger Neurone
auftreten (Braak et al. 2004). Hierzu zéhlen
Haltungsinstabilitdt, Depression, kognitive
Leistungseinschrankungen bis zur Demenz,
verbunden mit Dopamimetika-unabhéngigen
Psychosen (im Falle der Demenz vom Lewy-
Korper Typ) oder Dopamimetika-induzierte
Psychosen.

Durch den Transplantationsansatz von
Dopamin herstellenden Neuronen bleiben
diese neuen therapeutischen Herausforde-
rungen unbeachtet — ebenso wie die bisher
weitgehend am Dopamin-Ersatz orientierte
Pharmakotherapie hier ihre Grenzen findet.
Alles in allem hat die Transplantation dopa-
minerger Zellen bei der Parkinson Krankheit
aus heutiger Perspektive viele Probleme zu
iberwinden und sich an einer hoch gele-
genen Messlatte bewerten zu lassen, bevor
eine klinische Anwendung erwogen werden
konnte. Es ist auch davon auszugehen, dass
die Zulassungsbehorden in den Vereinigten
Staaten (FDA und EMEA) aktive Vergleichs-
studien fordern werden zwischen einem
Therapieansatz durch Transplantation von
Stammzell-basierten Dopamin-Zellen (es
handelt sich immerhin um eine zerebrale
Operation mit den entsprechenden Risiken)
und einem zugelassenen Medikament,
der Tiefen-Hirn-Stimulation oder L-Dopa
herstellenden neonatalen Retina-Pigment-
zellen. Dies soll in keiner Weise die hervor-
ragende Leistung schmilern, die auf dem
Bereich der Zell-basierten Therapieforschung
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fiir Neurodegenerative Erkrankungen in den
letzten Dekaden erfolgt ist und die in der
Zukunft weiterentwickelt werden wird. Wir
verdanken dieser Forschung in der Tat tiefe
Einblicke in die Biologie der dopaminergen
Nervenzellen in ihrer Entwicklung und
im ausgereiften Stadium als auch tber die
Verschaltung der Basalganglien im Nagetier
und im Primaten.

Von ganz anderer Seite sind mittlerweile
neue Zellbasierte Therapieansétze bei der
Parkinson Krankheit in den Fokus des
Interesses geriickt. Seit wenigen Jahren ist
bekannt, dass das adulte Séugetiergehirn en-
dogene Stammzellen besitzt, die bis ins hohe
Alter neue Nerven- und Gliazellen produzie-
ren konnen. Die Biologie dieser endogenen
Stammzellen ist erst in Ansétzen bekannt.
Allerdings ldsst der Nachweis der Existenz
dieser adulten neuralen Stammzellen auch
beim Menschen die Mdoglichkeit erkennen,
gezielten nicht-invasiven Zellersatz bei
neurodegenerativen Erkrankungen durch
Manipulation dieser Gehirn-eigenen Zellen
zu erreichen (Hoglinger et al. 2004). Dies

ist sicherlich ein Fernziel, dessen Erreichen
alles andere als sicher ist, die zellbiologische
Basis ist aber erwiesenermafien auch beim
Menschen angelegt. Weiterhin konnten
jiingste Arbeiten zeigen, dass Mikroglia-
Zellen mit Ursprung aus hdmatopoietischen
Stammzellen des Knochenmarks das Gehirn
infiltrieren und sich préferentiell in ge-
schéddigten Gehirnarealen anzusiedeln. Die
Gen-technische Manipulation dieser hdma-
topoietischen Stammzellen bietet ebenfalls
Perspektiven fiir eine Zell-basierte Therapie
neurodegenerativer Erkrankungen wie des
Morbus Parkinson (Priller et al. 2001). Wir
gehen davon aus, dass wir uns auf eine
Dekade mit spannenden und vielleicht auch
klinisch relevanten Forschungsergebnissen
freuen diirfen.
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Distinct kinetic changes in neuro-
transmitter release after SNARE

protein cleavage

Sakaba, T., Stein, A., Jahn, R. und Neher, E.

Erschienen in Science 2005 July 15, 309(5733):491-4

Botulinumtoxine aus dem anaeroben Bak-
terium Clostridium botulinum gehdren zu
den stdrksten, natiirlichen Giften. Diese
Zink-abhéngigen Proteasen existieren in
8 Typklassen (A. B, Cl, C2, D, E, F und
G) und fithren mit Ausnahme des BoNT
Typ A zu einem vollstandigen Verlust der
Vesikelfreisetzung aus synaptischen Ner-
venendigungen. Klinisch manifestiert sich
die Botulismus-Erkrankung durch Seh-,
Sprach- Schluck- und Atemstérungen; un-
behandelt kann die Erkrankung zum Tode
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fithren. Andererseits werden BoNT Typ
A oder Typ B auch als Medikamente zur
Behandlung von Dystonien verwendet, und
BoNT Typ A-Injektionen werden in der
plastischen Chirurgie als duBerst effizientes
Anti-Faltenmittel genutzt. Der elementare
Wirkmechanismus der Botulinumtoxine
wurde im letzten Jahrzehnt weitestgehend
aufgeklart. Diese spalten spezifisch Proteine
des sogenannten SNARE-Komplexes, beste-
hend aus dem Vesikelprotein Synaptobrevin
und den Plasmamembranproteinen Syntaxin

Erwin Neher, Reinhard Jahr und Alexander
Stein

und SNAP-25. Da der SNARE-Komplex
essentiell fiir die Anndherung des Vesikels
an die Plasmamembran ist, konnen die Ve-
sikel nach Spaltung der SNARE-Proteine
nicht mehr mit der Membran fusionieren
und somit auch nicht ihren Neurotransmitter
ausschiitten.

Wie kann die Gabe eines Toxins einerseits
lebensbedrohliche, andererseits therapeuti-
sche Wirkung haben? Was kénnen wir aus
der unterschiedlichen Wirkung der Toxine
iiber die synaptische Transmission lernen?
An diesen Fragen setzt die Arbeit der Max-
Planck Arbeitsgruppen von Reinhard Jahn
und Erwin Neher, die in einer Juli-Ausgabe
von Science erschien, an. Die Autoren
machten sich dabei die gute, experimentelle
Zugénglichkeit der Held’schen Synapse
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im auditorischen Hirnstamm zunutze, um
verschiedene Typen von Botulinumtoxinen
direkt iiber die Patch-Pipette in die Présyn-
apse einzubringen. Applikation von BoNT
Typ C1, welches Syntaxin spaltet, fiihrte in
zeitabhéngiger Weise zu einem vollstdndigen
Verlust der Neurotransmitterfreisetzung.
Ein dhnliches Resultat erhielten die Au-
toren nach Applikation von Tetanustoxin,
welches Synaptobrevin spaltet und zum
Waundstarrkrampf fiihrt. Interessanterwei-
se war bei BoONT Typ C1 der Zeitverlauf
der verbleibenden Freisetzung im frithen
Stadium der Toxinwirkung unverdndert zu
dem in Kontrollzellen. Dies ldsst auf eine
einfache ,Alles-oder-Nichts’ Wirkung des
Toxins schlielen, wobei das Nervengift ein
Vesikel entweder komplett inaktiviert oder
aber (noch) unbeschadet ldsst.

Eine vollig andere Situation stellte sich
nach Applikation von BoNT Typ A, welches
SNAP-25 spaltet, dar. Wurde die Sekretion
durch Generierung von zehn Aktionspotenti-
alen stimuliert, zeigten die postsynaptischen
Strome bei unvollstandiger Wirkung des
Toxins eine ausgepridgte Faszilitierung.
Im spiteren Verlauf fiihrte dieser Stimulus
zu keinerlei Sekretion, jedoch konnte die
Freisetzung durch Gabe einer langanhalten-
den Stimulation induziert werden. Dieser
Befund liefl bereits auf eine Verschiebung
der Ca*"-Abhingigkeit zu hoheren Werten
schliefen, und die Autoren konnten dies in
sehr eleganten Photolyse-Experimenten, in
denen die Ca*"-Konzentration auf verschie-
dene Werte eingestellt wurde, iiberzeugend
verifizieren. Mit diesen Experimenten lasst
sich nun auch die eingangs gestellte Frage
nach den unterschiedlichen Wirkmechanis-
men beantworten. BoNT Typ A verschiebt
lediglich die Freisetzung der Vesikel zu héhe-
ren Ca**-Werten, d.h. bei hoher synaptischer
Aktivitdt konnen die Vesikel noch freigesetzt
werden. Andere BoNTs wie Typ C1 dagegen
unterbinden die Freisetzung, auch bei hoherer
synaptischer Aktivitdt, vollstdndig.

Mit ihren hochdetaillierten Messungen
kamen die Autoren allerdings auch noch
einem weiteren, interessanten Phdnomen auf
die Spur. Wurde Ca™* durch Photolyse direkt
in der priasynaptischen Endigung freigesetzt,
so war die Wirkung von Tetanustoxin nicht
unterscheidbar von der des BoNT Typ Cl1.
In beiden Féllen war im Anfangsstadium die
verbleibende Sekretion unbeeinflusst in ih-
rem Zeitverlauf. Bei Depolarisationsreizen,
jedoch, wobei die [Ca*™]-Erhéhung durch
Einstrom von Ca*'-Ionen erfolgt, ging nach
TeNT-Gabe vornehmlich ein Pool schnell
freisetzbarer Vesikel verloren. Bei BoNT-
C1-Gabe jedoch waren schnell und langsam
freisetzbare Vesikel gleich stark betroffen.
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Abb. A: Schema eines synaptischen Vesikels, was durch zwei SNARE-Komplexe mit der
Plasmamembran verbunden ist. Ein SNARE-Komplex besteht aus den Proteinen Syntaxin
(rot), SNAP25 (dunkelgriin) und Synatobrevin (blau). Die Angriffspunkte der 3 Toxine sind

durch Pfeile gekennzeichnet.

Abb. B: Ausschnitt aus einer Zeichnung von Ramon y Cajal mit zwei Held‘schen Kelchen.
Die Held‘schen Kelche sind sehr grof3e, kelchartig geformte Nervenendigungen in der

Horbahn. Quelle: Museo Cajal, Madrid

Messungen der Wiederauffiillraten dieser
Pools bestitigten diese Daten. Die Auto-
ren schlossen daraus, dass die Kopplung
zwischen prédsynaptischen Ca**-Kanilen
und Vesikeln fiir die schnell freisetzbaren
Vesikel von grofler Wichtigkeit ist und dass
TeNT diese akkurate Kopplung selektiv
unterbindet.

Dieses wunderbare Manuskript von
Sakaba, Stein, Jahn und Neher zeigt in
beispielgebender Weise, wie wichtig die
Entschliisselung molekularer Mechanis-
men von Elementarvorgdngen, wie dem
der synaptischen Transmission, flir unser
Verstandnis von physiologischen und pa-
thophysiologischen Vorgédngen in unserem
Gehirn ist.

Fragen an die Autoren

Die Autoren sind tiberwiegend der Meinung,
dass die meisten Fragen in vorausgegange-
nen Ausgaben von Neuroforum erschopfend
beantwortet wurden. Die wenigen Antworten
stammen von Erwin Neher.

Frage: Wie sind Sie auf die im Artikel
beschriebenen Befunde gestofien? Welche
Arbeiten haben Sie zu Ihrer Fragestellung
inspiriert?

Erwin Neher: Ich weif3 nicht, was Herrn
Sakaba bewogen hat, die Experimente tat-
sdchlich zu machen. Ich hatte vorgeschlagen,
Toxine fiir einen ganz bestimmten Zweck
einzusetzen. Es sollte die Hypothese gepriift
werden, ob die langsame Freisetzungs-
komponente an der Calyx Vesikel darstellt,
die wegen eines ‘single vesicle release
constraint‘ verlangsamt sind. Anzeichen
dafiir haben wir natiirlich nicht gefunden.

Frage: Wann haben Sie begonnen, sich
fiir die Neurowissenschaften zu interes-
sieren?

Erwin Neher: Mit 16 Jahren

Frage: Warum sind Sie Wissenschaftler
geworden?
Erwin Neher: Aus Interesse und Neugierde

Frage: Wer oder was hat Sie wissenschaft-
lich besonders geprigt?
Erwin Neher: Hans Dieter Lux

Frage: Welche menschlichen Eigenschaf-
ten sind lhres Erachtens fiir eine erfolg-
reiche wissenschaftliche Karriere eine
wichtige Voraussetzung?

Erwin Neher: Interesse an der Sache
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Hoppenstedt, Werner (vormals: Oldenburg)
Huegel, Christian (vormals: Mainz)
Klix, Prof. em. Dr. Friedhart
(vormals: Berlin)
Leypoldt, Dr. Frank (vormals: Hamburg)
Marxen, Markus  (vormals: Frankfurt)
Schlack, Anja (vormals: Bochum)
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Das Kompetenznetz Parkinson

Karla Eggert, Horst Baas, Giinther Deuschl, Richard Dodel, Sonja Franke,
Thomas Gasser, Thomas Klockgether, Heinz Reichmann, Claudia Trenkwalder,
Ullrich Wuellner und Wolfgang H. Oertel

Zusammenfassung

Das Kompetenznetz Parkinson (KNP) wurde im September 1999 mit Unterstiitzung
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung etabliert und befindet sich seit
November 2004 in der dritten Forderperiode. Im KNP haben sich Universititskli-
niken, Forschungseinrichtungen, Stidtische Kliniken, Parkinson-Fachkliniken und
Rehabilitationseinrichtungen zusammengeschlossen. Ziel ist die Forderung der Par-
kinson-Forschung und die Optimierung der Versorgung durch raschere Umsetzung
von Forschungsergebnissen in die klinische Therapie.

Es wurde eine Netzstruktur zwischen den beteiligten neurologischen Kliniken aufge-
baut, die ein internetbasiertes System umfasst, mit dem gemeinsame Datenbanken fiir
die Sammlung von Krankendaten, Biomaterialbanken wie die Genbank aber auch
die Durchfiihrung von klinischen Studien gefiihrt werden konnen. Mit diesem System
werden jetzt mehrere multizentrische Forschungsprojekte realisiert. So werden im
KNP Projekte zur Friihdiagnose der Parkinson-Syndrome, neurologisch-neurochirur-
gische und pharmakologische Multizenterstudien sowie 6konomische Fragestellungen
bearbeitet. Die dritte Forderperiode dient der Sicherung des lingerfristigen Bestandes
des Netzwerkes nach Auslaufen der BMBF-Forderung. Ein wichtiger Schritt auf dem
Weg dorthin war die Griindung der German Parkinson Study Group (GPS). Die Stu-
diengruppe fiihrt Industrie-finanzierte Studien durch und verwirklicht Investigator-

initiierte Projekte.

Einleitung

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) fordert heute insge-
samt 17 medizinische Kompetenznetze,
darunter allein fiinf Netze mit neurolo-
gisch-psychiatrischen Krankheitsbildern
(Demenz, Depression und Suizidalitit,
Schizophrenie, Schlaganfall und Parkinson-
Syndrom). Der Aufbau des Kompetenznetz
Parkinson (KNP) begann im Jahr 1999. In
Marburg wurde das Netzwerksekretariat
eingerichtet. In der 1. Férderperiode (9/1999
—10/2002) wurde die Organisation zunéchst
strukturiert und mit der Entwicklung einer
Infrastruktur begonnen, die eine zentrale
Erfassung von Patienten- und Projektdaten
ermoglicht. In der zweiten Forderperiode
(11/2002 — 10/2004) wurden die geschaf-
fenen Strukturen fiir Forschungsprojekte
genutzt und Grundlagen entwickelt, die das
Fortbestehen des KNP iiber den &ffentlichen
Forderzeitraum hinaus garantieren sollen.
Ein erster Schritt in diese Richtung war die
bereits in der ersten Forderperiode erwirkte
Anerkennung des KNP als gemeinniitziger
Verein. In der zweiten Férderperiode wurde
innerhalb des KNP die German Parkinson
Study Group (GPS) gegriindet. Die GPS
fiihrt Industrie-finanzierte Studien durch
und verwirklicht auBerdem eigene Projekte.
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Finanzierte Studien bilden die Basis fiir das
Fortbestehen des KNP. Das Kompetenz-
netz Parkinson befindet sich heute in einer
dritten Forderperiode (Foérderkennzeichen:
01GI10401), die der Konsolidierung der zen-
tralen Infrastruktur dient.

Im KNP haben sich Universititsklini-
ken, Forschungseinrichtungen, Stddtische
Kliniken, Parkinson-Fachkliniken und
Rehabilitationseinrichtungen zusammen-
geschlossen, um die Bereiche Grundlagen-
und klinische Forschung iiber die Diagnose
bis hin zur Therapie zu vernetzen. Aktuell
nehmen 32 klinische Zentren am Netzwerk
teil. Durch die enge Zusammenarbeit mit
dem Verband fiir Qualitdtsentwicklung
in der Neurologie und Psychiatrie e. V.
(QUANUP) wird zudem eine iibergreifende
Kooperation mit niedergelassenen Kollegen
angestrebt.

Ziel ist die Forderung der Parkinson-
Forschung und die Optimierung der Versor-
gung durch den schnelleren Transfer und die
raschere Umsetzung von Forschungsergeb-
nissen in den klinischen Alltag.

Infrastruktur
Basis der Infrastruktur ist das Internet-ba-

sierte Remote-Data-Entry-System (RDE-
System).

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

R

Portal fiir das Web-Based Data-Entry ist
die Homepage des KNP www.kompetenz-
netz-parkinson.de. Im Prinzip kann jeder
autorisierte Partner von jedem Ort der Welt
tiber die entwickelte Infrastruktur am Netz
teilnehmen.

Uber das RDE-System hat das Kompe-
tenznetz ein elektronisches Patientenregis-
ter aufgebaut. Aufhohem Datenschutz- und
Sicherheitsniveau werden Patientendaten
nach standardisierten Vorgaben via Internet
eingegeben. Kernpunkt des Datenschutz-
konzeptes, von den Datenschutzexperten
der Léander begutachtet und abgenommen,
ist die Speicherung der Daten in pseudony-
misierter Form. Von der technischen Seite
ist das KNP-System mit dem TUV-Priif-
siegel ,.trusted site” zertifiziert. Alle Daten
werden strikt verschliisselt iiber das SSL-
Protokoll geleitet; der Datenbankserver
selbst ist durch unbefugte Zugriffe iiber das
Internet durch zwei hintereinander geschal-
tete Firewalls und ein Intrusion Detection
System (Abbildung 1) gesichert.

Das Patientenregister des KNP enthilt
heute mehr als 5800 Datensdtze von Pati-
enten mit Morbus Parkinson, Multi-Sys-
tem-Atrophie, Progressiver Supranukledrer
Blickparese und gesunden Kontrollen.
Diese ,,minimal data sets® umfassen An-
gaben zur Krankheitsgeschichte sowie zu
diagnostischen Kriterien (Abbildung 2). Die
Patientendaten garantieren eine Charakteri-
sierung des Phénotyps der entsprechenden
Blutproben der Genbank.

Das Patientenregister wird fiir wissen-
schaftliche Auswertungen genutzt und
bildet die Basis fiir klinische Studien. Bis
heute wurden 18 Anfragen zu einem kom-
pletten Screening der Datenbank bearbei-
tet, davon drei von der pharmazeutischen
Industrie.

GEnbank PARkinson’sche Krankheit
Deutschland (GEPARD)

Die Genbank des Kompetenznetz Parkinson
GEPARD hat das Ziel, biologische Proben
zu sammeln und fiir Forschungszwecke
verfiigbar zu machen. Aulerdem sollen
Studien zur Erforschung der molekularen
Grundlagen der Parkinson Krankheit und
anderer zentraler Bewegungsstérungen
initiiert und durchgefiihrt werden. Auch die
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Genbank ist als Netzwerk konzipiert: GE-
PARD-Zentren in Bonn, Dresden, Liibeck,
Marburg und Tiibingen lagern die im KNP
gesammelte DNA von Parkinson-Patienten,
deren Verwandten sowie gesunden Kon-
trollpersonen. Duplikate von allen Proben
werden in der zentralen Biomaterialbank
-Neurologische Klinik, Bonn - gelagert.
Die Genbank enthilt mehr als 1800 DNA-
Proben von Patienten, gesunden Kontrollen
und nicht erkrankten Verwandten und ist
damit eine der grofiten DNA-Sammlungen
in Deutschland.

Die Kopplung der DNA-Proben mit den
,minimal data sets*“ stellt die Basis fur
Phéanotyp-Genotyp-Studien dar. Heute
werden die DNA-Proben dieser genau
charakterisierten Patienten in zahlreichen
nationalen und internationalen Forschungs-
projekten zum Auffinden genetischer
Ursachen der Parkinson-Krankheit genutzt
(z.B. Zimprich et al. 2004). Hier gibt es
auch Kooperationen mit dem Nationalen
Genomforschungsnetz. Bislang sind neun
genetische Analysen mit Genmaterial aus
der KNP-Genbank durchgefiihrt worden.
Die Ergebnisse von sechs Analysen sind bis
heute publiziert. So wurden u.a. mit diesen
Untersuchungen zwei Parkinson-Gene in
Deutschland gefunden.

Das Datenschutzkonzept des KNP fiir die
Genbank wurde von den Datenschutzbeauf-
tragten der Lénder Baden-Wiirttemberg,
Bayern, Berlin, Hamburg, Hessen und
Nordrhein Westfalen begutachtet und ist
seit September 2004 abgenommen. Damit
wurde erstmals in Deutschland einer Bi-
omaterialbank eine datenschutzrechtliche
Genehmigung erteilt.

German Parkinson Study Group (GPS)

Das Kompetenznetz hat im September
2003 die Deutsche Studiengruppe Parkin-
son gegriindet. Die Studiengruppe fiihrt
Investigator-initiierte Projekte und Industrie-
gesponserte Projekte durch. Eine effektive
Patientenrekrutierung wird iiber die Netz-
werkstruktur garantiert. Die groflen multi-
zentrischen Medikamentenstudien (GPS-P)
und die neurologisch-neurochirurgischen
Studien (GPS-DBS) der GPS sind fiir die
Weiterentwicklung der Parkinson-Therapie
von grofler Bedeutung.

Tiefe Hirnstimulation — Neurologisch/
Neurochirurgische Multicenter-Studien
(GPS-DBS)

Das Projekt Tiefe Hirnstimulation hat zum

Ziel, die Forschung zu dieser neuen Be-
handlungsmethode zu koordinieren, eine
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Studiengruppe zur Durchfithrung von
Multicenter-Studien zur Behandlung von
Bewegungsstérungen, insbesondere des M.
Parkinson, aufzubauen und nationale Stan-
dards fiir die Durchfiihrung dieser Behand-
lung zu entwickeln und festzulegen.

Die Studiengruppe zur Tiefen Hirnstimu-
lation ist etabliert. Die erste Investigator-in-
itiierte Studie ist durchgefiihrt. In der multi-
zentrischen (Beteiligung von neun Zentren),
randomisierten, offenen und kontrollierten
Untersuchung wurde weltweit erstmals
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
bilateralen Nucleus subthalamicus-Stimu-
lation mit der medikamentdsen Therapie
bei Patienten mit M. Parkinson verglichen
und deren Einfluss auf die Lebensqualitdt
beurteilt. 156 Patienten mit langjahriger und
schwerer Parkinsonerkrankung und aus-
geprigter Symptomatik wurden entweder
sofort operiert oder sechs Monate mit der
bestmoglichen medikamentdsen Therapie
behandelt. Im Vergleich zur medikamen-
tosen Therapie besserte sich die Lebens-
qualitét (gemessen durch den Gesamtscore
des PDQ-39) der operierten Patienten im
Schnitt um Uber 20 %, die motorischen
Qualitdten um mehr als 40 %.

Weitere Studien sind begonnen oder in
Planung, Studien zu den Behandlungskos-
ten werden zusammen mit dem Teilprojekt
Okonomie des KNP durchgefiihrt.

AuBlerdem ist die Studiengruppe an der
Formulierung der deutschen Leitlinien zur
Parkinson-Therapie beteiligt und erarbeitet
derzeit detaillierte Standards fiir die Tiefe
Hirnstimulation. Jéhrliche Anwendertreffen
finden mit Unterstiitzung der Industrie statt.

Die experimentelle und patientengebun-
dene Grundlagenforschung findet dezentral
statt und wird teilweise auch durch andere
Forschungsférderung (BMBF, DFG etc.)
finanziert. Unter den zahlreichen Ergebnis-
sen sei hier nur die Entwicklung eines Tier-
modells fiir die Stimulation genannt und der
Nachweis, dass die Tiefe Hirnstimulation
auch vegetative Funktionen beeinflusst,
zum Beispiel die Blasenkontrolle.

Pharmakologische Multicenter-
Studien (GPS-P)

Die GPS-P fiihrt zwei Investigator-initi-
ierte Projekte durch. Die MEMSA-Studie
-- eine doppelblinde, randomisierte zwei-
armige Multicenter-Studie -- evaluiert
die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von
Minocycline bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Multi-System-Atrophie. Die
Studie ist KNP-initiiert und —finanziert;
neben Innsbruck (EMSA-Study Group)
nehmen zehn KNP-Zentren teil. Die Stu-
die wurde im Dezember 2003 begonnen,
die Rekrutierung von 63 Patienten war im
November 2004 abgeschlossen. Die Studie
endet im November 2005 (last patient out),
sodass Anfang 2006 mit den ersten Ergeb-
nissen gerechnet werden kann.

Eine zweite Studie untersucht fibrotische
Herzklappenerkrankungen. Fibrotische
Herzklappenerkrankung unter dopamime-
tischer Therapie sowie pleuropulmonale
und retroperitoneale Fibrosen sind bekann-
te, wenn auch seltene Komplikationen ei-
ner Langzeittherapie mit Ergot-Derivaten
einschlieBlich Ergot-Dopamin-Agonisten.
Insbesondere das Auftreten von Herzklap-
penfibrosen bei Parkinson-Patienten unter
Pergolid-Therapie 16ste eine intensive
Diskussion liber die Sicherheit mit Dopa-
min-Agonisten aus.

Einzelfallberichte iiber dhnliche Herz-
klappenverdanderungen unter der Therapie
mit Bromocriptin und Cabergolin lassen
an einen Effekt der Substanzklasse der
Ergot-Dopamin-Agonisten denken. Um
hier Klarheit zu erhalten, wird im KNP
eine zweite Investigator-initiierte Studie
durchgefiihrt, die Inzidenz und Prévalenz
fibrotischer Herzklappenerkrankungen bei
Parkinson-Patienten unter der Therapie mit
Dopaminagonisten (ergot und non-ergot
Préparaten) ermittelt.

Die Studie wird in Kooperation mit
dem Koordinierungszentrum fiir Klini-
sche Studien, Marburg, durchgefiihrt. Im
Mai 2005 erhielt das KNP ein positives
Ethik-Votum. Die Patientenrekrutierung
begann im August 2005, 15 KNP-Zentren
nehmen teil.
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Industrie-gesponserte Studien

Die erste gesponserte Studie der GPS-P
untersuchte die Wirksamkeit eines Glutamat-
Rezeptorantagonisten bei Morbus Parkinson
Patienten mit Fluktuationen und Dyskinesien
(Phase II — Studie). Die Studie begann im
Juni 2004 und endete im Mairz 2005 (last
patient out). Sie wurde europaweit durch-
gefiihrt, Deutschland war durch das KNP
vertreten. Insgesamt nahmen mehr als 250
Patienten teil, davon allein 73 Patienten aus
den KNP-Zentren. Mit dieser Studie hat
die GPS-P des KNP erstmals gezeigt, dass
die Mitglieder des Netzwerkes eine Phase
II - Studie, zeitgerecht und GCP-konform,
erfolgreich durchfiithren kénnen.

Im Netzwerk wird eine zweite gespon-
serte Untersuchung durchgefiihrt, die

»Tolcapone Postmarketing Safety Study in
Parkinson’s disease. Tolcapone ist indiziert
bei Patienten mit IPS und Motorfluktuati-
onen, bei ungeniigender Wirksamkeit oder
Intoleranz gegeniiber anderen COMT-In-
hibitoren. Unter Tolcapone ist das Risiko
seltener akuter Leberschddigungen gering-
gradig erhoht. Um das Sicherheitsprofil zu
evaluieren, fithrt das KNP im Auftrag des
Vertreibers eine Phase 1V, Postmarketing-
Beobachtungsstudie durch. Insgesamt
sollen europaweit 1000 Patienten {iber 12
Monate beobachtet werden, erfasst werden
die Leberfunktion und weitere vermutlich
mit Tolcapone in Zusammenhang stehende
Nebenwirkungen.

Das EDV-System des KNP ist auch als
System zur Durchfiihrung von klinischen
Studien konzipiert und enthélt eine Rei-

Fragebogen: Frithdiagnose von Parkinson Syndromen

Ja Nein
1. Zittern Ihre Arme oder Beine? O O
2. Haben Sie Schwierigkeiten, beim Gehen oder Stehen, O O
das Gleichgewicht zu halten?
3. Fallt es lhnen schwer, von einem Stuhl aufzustehen? O O
4. Schleifen Sie mit den FiiRen oder sind lhre Schritte kleiner geworden? (O O
5. Fithlen Sie sich manchmal plotzlich wie eingefroren, O O
z.B. wenn Sie durch eine Tiir gehen?
6. Scheint lhnen Ihr Gesicht weniger ausdrucksvoll als friiher? O O
7. Hat Ihnen jemand gesagt, dass Ihre Stimme leiser sei als frither? O O
8. Ist Ihre Handschrift im Verhaltnis zu frither kleiner geworden? O O
9. Fallt es lhnen schwerer, Knopfe an lhrer Kleidung zu schliefRen? O O
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he von speziellen Funktionen: System
Routinen zum AE/SAE-Management,
ein Query-System fiir Monitore, ein Mes-
sagingsystem zum schnellen Austausch
von Informationen und ein Sprachmodul,
das sich zwischen deutsch und englisch
switchen ldsst. Diese Funktionen werden
jetzt in der europaweiten Tolcapone-Beo-
bachtungsstudie eingesetzt.

Fiir diese Studie wurde das KNP-System
auf einem separatem Server installiert und
die Patientenregister-Datenbank durch die
Erhebungsformulare der Studie ersetzt. Zur
Zeit werden letzte Plausibilitatspriifungen
implementiert und die Handhabung in ei-
ner englischen Anleitung beschrieben, die
den beteiligten Prifdrzten zur Verfiigung
gestellt wird. Die internetbasierte Ausrich-
tung des Systems macht die Studie dann
weltweit sofort und ohne Einschrinkung
verfiigbar.

Friihdiagnose der Parkinson-Syndrome

Frithe Stadien der Parkinson-Krankheit
bleiben in der Allgemeinarztpraxis haufig
unentdeckt. Das KNP hat daher verschie-
dene Screening-Modalitédten validiert
(Hoglinger et al. 2004) und aus den Ergeb-
nissen ein Screening-Verfahren entwickelt,
um die Erkennung undiagnostizierter
Patienten zu fordern. Ein Fragebogen mit
neun Fragen wurde entwickelt und in zwei
Untersuchungen in Allgemeinarztpraxen
aus einer landlichen Region in Mittelhessen
evaluiert.

Die Patienten fiillten in der Praxis den
Fragebogen aus. Die Hausidrzte identifi-
zierten dann die Patienten, die vermutlich
eine Parkinson Erkrankung aufweisen iiber
den Fragebogen und eine anschliefende,
standardisierte klinische Untersuchung,
woraus sich dann die klinische Einschét-
zung als kein, mogliches oder bekanntes
Parkinson Syndrom ergab. Die Parkinson
Erkrankung wurde anschlieBend durch
zwei Neurologen bestatigt (1-Jahres fol-
low-up, Dopamintransporter — SPECT mit
FP-CIT).

Die statistische Analyse zeigte eine
hohe Sensitivitdt des Fragebogens und
eine hohe Spezifitdt der klinischen Ein-
schidtzung durch den Hausarzt. An beiden
Untersuchungen nahmen insgesamt 2384
Patienten teil, neun de novo Fille konnten
identifiziert werden.

AuBerdem beschéftigt sich das KNP mit
REM sleep behavior disorders (RBD) als
Indikatoren fiir alpha-Synucleinopathien
(Stiasny et al. 2005) und die Arbeitsgruppe
um Hoeglinger und Oertel mit neuronalen
Stammzellen (Hoeglinger et al. 2004).
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Okonomie

Einen weiteren Schwerpunkt hat das KNP
in der Versorgungsforschung/ Gesundheits-
6konomie.

Eine deutschlandweite Arbeitsgruppe zur
Evaluierung und zum Qualitdtsmanagement
von Patienten mit Parkinson und verwand-
ter Bewegungsstorungen ist etabliert. Die
Arbeitsgruppe konnte erstmals zeigen, wie
hoch die tatsdchlichen Kosten der Parkinson
Erkrankung in Deutschland sind. Neben der
detaillierten Erhebung aller Kostenarten
wurden auch die kostenbestimmenden
Faktoren der Parkinson Erkrankung iden-
tifiziert. In einer dreijahrigen, prospektiven
Liangsschnitt-Studie wurden die medizi-
nischen und nicht-medizinischen Kosten
bei Patienten mit M. Parkinson erfasst und
auflerdem die Krankheitsprogression und
damit assoziierte dkonomische Konsequen-
zen und der Einfluss auf die Lebensqualitét
analysiert.

Die 6- und die 12- Monats-Werte sind eva-

luiert und zur Veroffentlichung eingereicht.
Ermittelt wurden die direkten Gesamtkos-
ten (medizinische und nicht-medizinische
Kosten, Kosten der Medikation), die indi-
rekten Kosten sowie die Eigenleistungen der
Patienten. Auch die jéhrlichen Leistungen
der Pflege- und Rentenversicherung waren
Gegenstand der Evaluation. Zudem wurden
die Faktoren, welche die Hohe der Gesamt-
kosten am stiarksten beeinflussen, ermittelt
(Spottke et al. 2005).
Eine weitere, noch andauernde Kosten-
Effektivitdtsstudie wird bei Parkinson
Patienten mit Tiefer Hirnstimulation durch-
gefiihrt. Die 12-Monatsdaten zeigen, vergli-
chen mit der medikamentsen Behandlung,
dass bei Evaluierung der direkten medizini-
schen Kosten, die Kosten bei Patienten mit
STN-DBS erhoht sind. Auf langere Sicht
gesehen werden diese Kosten sinken, da
die Medikamentenkosten reduziert wer-
den und die Lebensqualitdt der Patienten
ansteigt. Die Okonomiegruppe hat zudem
ein entscheidungsanalytisches Modell zur
Identifizierung der Therapiestrategien mit
bestem medizinischen Outcome, unter
Berticksichtigung der Risiko- und Kosten-
profile, entwickelt.

Vertikales Netz

Die vertikale Vernetzung soll eine Briicke
bilden zwischen den Forschungszentren
und dem medizinischen Alltag. Nieder-
gelassene Praxen und nicht-universitire
Versorgungseinrichtungen werden direkt
in die Netzwerkarbeit eingebunden, wo-
durch eine enge Kooperation zwischen for-

Neuroforum 4/05

schenden und versorgenden Einrichtungen
moglich wird.

Im KNP werden unterschiedliche Pro-
jekte realisiert, um die Qualititsentwick-
lung in der Neurologie entscheidend zu
beeinflussen. So hat das KNP die S2-Leit-
linien zur Diagnose- und Therapie von
Parkinson-Syndromen erstellt (Leitlinien
Parkinson-Syndrome 2005); S3-Leitlinien
sind in Planung. Disease-Management
Programme werden in Kooperation mit dem
BVDN/QUANUP und ein Benchmarking
Projekt zur Behandlung der Depression
bei Parkinson Patienten durchgefiihrt. Das
Benchmarking Projekt wird vom Bundes-
ministerium fiir Gesundheit und Soziales
(BMG) gefordert. Das Projekt analysiert
in KNP-Zentren, wie die Behandlung der
Depression bei Parkinson Patienten durch-
gefiihrt wird. Am Ende werden detaillierte
Empfehlungen zur Diagnose und Therapie
der Depression stehen.

Das KNP berit die Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie bei aktuellen Fragen der
Patientenversorgung. Jiingstes Beispiel ist
die Stellungnahme der DGN, des KNP und
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
zum Umgang mit moglichen kardialen
Nebenwirkungen der Dopaminagonisten
(Eggert et al. 2005).

Das KNP entwickelt aulerdem gemein-
sam mit dem BVDN/QUANUP ein Konzept
zur integrierten Versorgung Parkinson. Das
KNP ist Mitglied in der Kommission Inte-
grierte Versorgung, im Auftrag der DGN.
Das Ziel des Projektes, die Optimierung der
Patientenversorgung und der Lebensqualitét
der Patienten bei langfristiger Kostenreduk-
tion durch Effizienzverbesserung, stimmt
mit den Hauptzielen des Kompetenznetz
Parkinson iiberein.
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Kurt Harald Backus

Joachim W. Deitmer, Kaiserslautern

Kurt Harald Ba-
ckus, Jahrgang
1958, Professor fiir
Physiologie an der
Johann Wolfgang
Goethe-Universi-
tat Frankfurt, ver-
starb am 15. Juli
2005 nach langer,
schwerer Krank-
heit.

Nach dem Biolo-
gie- und Sport-
Studium in Heidelberg promovierte Harald
Backus bei Helmut Kettenmann am Institut
fiir Neurobiologie von Melitta Schachner
iiber GABA- und Glutamatrezeptoren in

Astrozyten. Es schlossen sich Postdoc-
Aufenthalte in Basel bei Hoffmann-La
Roche im Labor von Gerd Trube sowie im
Pharmakologischen Institut der Univer-
sitdat Ziirich bei Hanns Mohler an, bevor
er als wissenschaftlicher Assistent an
den Fachbereich Biologie der Universitét
Kaiserslautern kam. Dort vertiefte Harald
Backus seine Forschung iiber die Charak-
terisierung von Transmitterrezeptoren in
Gliazellen. 1996 habilitierte sich Harald
Backus im Fachbereich Biologie der Uni-
versitdt Kaiserslautern fiir das Fach Zoo-
logie. Nach einem weiteren Aufenthalt als
Arbeitsgruppenleiter in der Abteilung von
Heinz Wissle am Max-Planck-Insitut fiir
Hirnforschung in Frankfurt nahm Harald

STELLENMARKT

Backus 2001 einen Ruf auf eine C3-Profes-
sur fiir Physiologie in Frankfurt an.

Harald Backus war ein begeisterter
Forscher und Lehrer, der es verstand, Stu-
denten fiir die Neurobiologie und fiir seine
Projekte zu gewinnen. Zuletzt beschéftigte
er sich mit der wechselseitigen Modulation
von Rezeptoren im Zentralnervensystem
und deren Auswirkung auf die Aktivitdt
von Neuronen, vor allem im visuellen
und auditorischen System von Sdugern.
Harald Backus war ein sehr geschétzter
Kollege, der an vielen wissenschaftlichen
und kulturellen Dingen interessiert war,
und der geistreich zu diskutieren verstand.
Unvergessen auch seine Radtouren in
der Pfalz und in Baden und die Besuche
bei Radrennen, neben dem Schwimmen
eine seiner Leidenschaften. Stets suchte
er die Herausforderung, er war eine echte
Kémpfernatur.

Harald Backus hinterldsst Frau und drei
Kinder.

An der Universitat Regensburg werden

6 wissenschaftliche Mitarbeiter gt iia, mw)

in den Neurowissenschaften ab Marz 2006 fir 5 Jahre gesucht.

sind vorhanden.

Die Bewerber sollen sich durch exzellente wissenschaftliche Leistungen auf einem der genannten Gebiete und Freude
an der Ausbildung im Rahmen des Elitenetzwerks Bayern geférderten Internationalen Elitestudienganges ,,Experimental
and Clinical Neurosciences” auszeichnen:

BAT lla Behavioural Neuroendocrinology (Gruppe Prof. Neumann)
BAT lla Molecular Neuroendocrinology (Gruppe Prof. Neumann)
BAT lla Molecular Neurogenetics (Gruppe Prof. Schneuwly)

BAT lla Neuroimaging (Gruppe Prof. Greenlee)

BAT lla Cellular Neuroplasticity (Gruppe Prof. Winkler)

BAT lla Behavioural Neuroplasticity (Gruppe Prof. Hajak)

Voraussetzungen sind Promotion, Englischkenntnisse und nachweisbare Leistungen (Publikationen) auf dem Fachgebiet.

Weibliche und behinderte Bewerber werden bei gleicher Eignung bevorzugt; Universitats-eigene Krippe und Kindergarten

Schriftliche Bewerbungen sind mit CV, Lichtbild, Publikationsliste, Darstellung des wissenschaftlichen Werdeganges/
Schwerpunktes und Bezeichnung der Stelle bis zum 31. Januar 2006 zu senden an:

weitere Informationen unter:

Prof. Dr. Inga Neumann (Koordinatorin des Elitestudienganges ECN)
Institut flir Zoologie, Universitdt Regensburg, 93040 Regensburg

www-elite-neurosciences.uni-regensburg.de
inga.neumann@biologie.uni-regensburg.de
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Kursprogramm 2006

der Neurowissenschaftlichen Graduiertenkollegs
in Verbindung mit der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

> 19. - 20. Dezember 2005
Vergleichende Grundlagen der Orga-
nisation des Sduger-Gehirns
Ort der Veranstaltung: Universitit Tiibin-
gen, Anatomisches Institut, Osterbergstr. 3,
72074 Tiibingen
Anmeldeschluss: 01. November 2005
Themen: Makroskopische und mikroskopi-
sche Anatomie der Gehirne von Maus, Schaf
und Mensch. Studium und Préparation von
fixierten Gehirnen in situ und ,,in tabula®;
Studium von plastinierten Schnittserien,
Hirnstamm- und Faserpréparaten.
Organisation und Anmeldung: Prof. Dr.
H.-J. Wagner, Tel.: 07071-2973019, Fax:
07071-294014, e-mail: hjwagner@anatu.
uni-tuebingen.de; Dr. M. Ott , Tel.: 07071-
2973026, Fax: 07071 294014, e-mail:
ott@anatu.uni-tuebingen.de

> 17.-19. Januar 2006
Immunhistochemie in der
Neurobiologie

Ort der Veranstaltung: Paul-Flechsig-Ins-

titut fiir Hirnforschung, Universitét Leipzig,

Jahnallee 59, 04109 Leipzig

Anmeldeschluss: 05. Januar 2006

Themen: Immunfluoreszenz-Mehrfachmar-

kierungen neuronaler, glialer und vaskulérer

Marker im Rattenhirn, Neuronentypisierung

durch simultane Detektion von Neurotrans-

mittern und ihren Transportern, Neuropep-
tiden, Kalzium-bindenden Proteinen sowie

Neurotrophin- und GABA-Rezeptoren u.a.

mit Immunperoxidase-Doppelmarkierungen,

Digoxigenylierte Primarantikorper fiir die

Immunhistochemie, Kombination immun-

und lektinhistochemischer Verfahren, in

vivo-Markierung cholinerger Nervenzellen,

Préparation und Applikation fluorochromier-

ter Primérantikdrper, Analyse der Schnitt-

priparate mit Fluoreszenzmikroskopie und
konfokaler Laserscanningmikroskopie.

Organisation und Anmeldung: Dr. Wolf-

gang Hartig, Universitdt Leipzig; Tel.:

0341-9725772; Fax: 0341-9725749; e-mail:

hartig@medizin.uni-leipzig.de

D> 22.-24. Februar 2006
Transcranial magnetic and direct
current stimulation in man
Ort der Veranstaltung: Abteilung fiir
klinische Neurophysiologie, Universitit
Gottingen, Robert-Koch-Stralie 40, 37075
Gaottingen
Anmeldung ab Januar 2006
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Themen: Background and methodology of
(repetitive) transcranial magnetic stimulation
and transcranial direct current stimulation in
man. Applications in studying neural plas-
ticity. Clinical and diagnostic applications.
Underlying neuronal mechanisms.
Organisation und Anmeldung: Dr. Ni-
colas Lang, Tel.: 0551-398457; e-mail:
nlang@gwdg.de

> 09. - 10. Mirz 2006

Hirnkurs- Einfiihrung in die Makros-

kopie des menschlichen Gehirns
Ort der Veranstaltung: Dr. Senckenbergi-
sche Anatomie, Haus 27B, Theodor-Stern-
Kai 7, 60590 Frankfurt/Main
Anmeldeschluss: 16. Dezember 2005
Themen: Eigenhdndige Préparation eines
menschlichen Gehirns; Frontal-, Sagittal-
und Horizontalschnitte; Praparation des
limbischen Systems; Identifikation der sicht-
baren Strukturen; Erlduterungen zu Struktur
und Funktion.
Organisation: PD U. Riib, Prof. T. Deller,
Prof. H.-W. Korf, Institut fiir Anatomie I und
Anatomie II, Theodor-Stern-Kai 7, 60590
Frankfurt
Anmeldung: Dr. Gabi Lahner, Tel.: 069-
63016021; Fax: 069-63014782; e¢-mail:
lahner@em.uni-frankfurt.de

B> 03.-07. April 2006
Neurobiological Practical Course -
Hearing
Ort der Veranstaltung: Universitéits-HNO-
Klinik Tiibingen, Elfriede-Aulhorn-Stral3e 5,
72076 Tiibingen
Anmeldeschluss: 20. Januar 2006
Themen: Mutation analysis of hearing
impairment genes, in-situ hybridisation,
patch clamping of outer hair cells, vibra-
tion measurements of the organ of Corti,
microdissection of the cochlea, otoacoustic
emissions, laseraudiometry.
Organisation: Prof. A. W. Gummer
Anmeldung: Anne Seeger, Universitits-
HNO-Klinik, Sektion Physiologische
Akustik und Kommunikation, Elfriede-Aul-
horn-Str. 5, 72076 Tiibingen; Tel.: 07071-
2988191; Fax: 07071-294174; e-mail:
anthony.gummer@uni-tuebingen.de

> 03.-07. April 2006
Proteom-Analyse von Proteinkom-
plexen (Proteom-analysis of protein
complexes)

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

TLSCHAFT

Ort der Veranstaltung: Physiologisches
Institut 11, Hermann-Herder-Str. 7, 79104
Freiburg

Anmeldeschluss: Anfang Mérz 2006
Themen: Protein sorting, subcellular
distribution of ion channels, Techniques:
fluorescence microscopy, membrane pre-
paration, enrichment of protein comple-
xes, mass spectometry, biochemistry,
2-D gelectrophoresis, electrophysiology,
heterologously expressed ion channels in
Xenopus oocytes.

Organisation und Anmeldung: U. Eggert,
Tel.: 0761-2035172, Fax: 0761-2035191,
e-mail: ursula.eggert@physiologie.uni-
freiburg.de

> 29. Mai - 31. Mai 2006
Organotypische Hirnschnittkulturen
als Plattformtechnologie fiir die
Neurowissenschaften

Ort der Veranstaltung: Lehrstuhl fiir

Neuropathologie, Universitdt Erlangen-

Nirnberg, Krankenhausstr. 8-10, 91054

Erlangen

Anmeldeschluss: 01. Mai 2006

Themen: Praktische Arbeiten und the-

oretisches Wissen zur Herstellung von

organotypischen Hirnschnittkulturen (Hip-
pocampus/Ratte) fiir die Verwendung von
experimentellen Transplantationsarbeiten
oder translationellen Anwendung in den

Neurowissenschaften (http://www.epilep-

sie-register.de).

Organisation und Anmeldung: Prof. Dr. I.

Bliimcke, Lehrstuhl fiir Neuropathologie,

Universitdt Erlangen-Niirnberg, Kran-

kenhausstr. 8-10, 91054 Erlangen, Tel.:

09131-8526031; Fax.: 09131-8526033;

e-mail: bluemcke@neuropatho.med.uni-

erlangen.de

> 19. - 22. Juni 2006Methoden der
Mutationsdetektion
Ort der Veranstaltung: Institut fiir Neu-
ropathologie, Universitatsklinikum Diissel-
dorf, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Anmeldeschluss: 30. April 2006
Themen: Theoretische Einfithrung in ver-
schiedene Methoden der Mutationsdetekti-
on (SSCP/Heteroduplex, TGGE, DHPLC);
Durchfithrung von Mutationsanalysen:
DNA-Extraktion, PCR, SSCP/Heterodup-
lex-Analyse, Sequenzierung, Datenanalyse
(http://www.uni-duesseldorf.de/Med-
Fak/npi/index.html).
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Organisation und Anmeldung: Dr. P. Roe-
rig, Frau Dr. M. Wolter; Tel.: 0211 8118652;
Fax: 0211 8117804; e-mail: wolter@med.
uni-duesseldorf.de

D> 25.-27. Juli 2006
Experimentelle Anséitze zum Studium
von Entwicklung und Funktion des
Nervensystems von Drosophila
Ort der Veranstaltung: Institut fiir Genetik,
J.J. Becherweg 32, Johannes Gutenberg-Uni-
versitdt Mainz, D-55128 Mainz
Anmeldeschluss: 01. April 2006
Themen: Zellablation an Larven mittels
Laser mit anschlieBender Verhaltensanalyse;
Darstellung von neuralen Zellstammbéumen
mittels Dil-Markierung; Einzelzelltransplan-
tation; Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung
mit gleichzeitiger Antikdrperdoppelfiarbung
an Embryonen.
Organisation und Anmeldung: Dr. Joa-
chim Urban, Tel.: 06131-3924328, Fax:
06131-3925845, e-mail: jurban@mail.
uni-mainz.de

> 07. - 08. September 2006
Microarray-Analysen und Validie-
rungsansitze bei Erkrankungen des
Zentralnervensystems

Ort der Veranstaltung: Institut fiir Neu-

ropathologie, Universitétsklinikum Bonn,

Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn

Anmeldeschluss: 15. Juli 2006

Themen: Laser-Mikrodissektion von

Einzelzellen, Real-time RT-PCR mikro-

dissezierter Zellen, Oligonucleotid Array

Technologie und bioinformatische Auswer-

tung, Target validation mittels transgener

Ansitze incl. telemetrischen EEG/Video-

monitorings.

Organisation und Anmeldung: PD Dr. A.

Becker, Tel.: 0228-2871352, Fax: 0228-

2874331, e-mail: albert_becker@uni-bonn.de

D> 14. - 15.September 2006
Organotypische Hirnschnitt-Kulturen
aus Wildtyp- und GFP-transgenen
Miusen

Ort der Veranstaltung: Institut fiir Zell- und
Neurobiologie, Centrum flir Anatomie, Cha-
rité Universitidtsmedizin Berlin, Humboldt-
Universitét, Philippstr. 12, 10098 Berlin
Ameldeschluss: 30. Juni 2006
Themen: Einfiihrung und praktische Ar-
beiten zur Herstellung organotypischer
Hirnschnittkulturen aus Hippocampus und
entorhinalem Kortex der Maus. Analyse neu-
ronalen Aus- oder Einwachsens nach Lésion
in vitro, Auswachsassay: entorhinaler Kortex
in dreidimensionaler Collagen-Matrix, Ein-
wachsassays: Kokulturen des GFP-transge-
nen Kortex mit Wildtyp-Hippocampus.
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Organisation und Anmeldung: Dr. Sven
Hendrix, Tel: 030-450528409, Fax: 030-
450528902, e-mail: sven.hendrix@charite.de

D> 18. - 22. September 2006

Neurale Genexpression
Ort der Veranstaltung: AG Molekulare
Neurobiologie, Neurologische Klinik, Uni-
versitiat Diisseldorf, Moorenstr. 5, 40225
Diisseldorf
Anmeldschluss: 01. April 2006
Themen: Zelltransfektion, RNAi und
Uberexpression, RT-PCR; Real-Time-PCR,
Probenpriparation fiir in situ-Hybridisierung
(http://www.neurologie.uni-duesseldorf.
de/priv-mueller/index.html)
Organisation und Anmeldung: Dr. Frank
Bosse, e-mail: bosse@uni-duesseldorf.de,
Dr. Patrick Kiiry, Prof. Dr. H. W. Miiller, Tel.:
0211-8117822; Fax: 0211-8118411

D> 26.- 30. September 2006
Computational Neuroscience
Ort der Veranstaltung: Bernstein Center for
Computational Neuroscience Gottingen, Max-
Planck-Institut fiir Dynamik und Selbstorgani-
sation, Bunsenstr. 10, 37073 Géttingen
Themen: Sensomotoric control of behavior,
Neural basis of learning and memory, Prin-
ciples of neural coding, Neuroprosthetics.
Anmeldeschluss: 30. Juni 2006
Organisation: Dr. Michael Herrmann,
Prof. Dr. Florentin Woergoetter, Prof. Dr.
Theo Geisel
Ansprechpartner: Dr. Tobias Niemann, Bern-
stein Center for Computational Neuroscience,
Universitdt Gottingen, Bunsenstr. 10, 37073
Gottingen, Tel.: 0551-5176425, Fax: 0551-
5176439, e-mail: cns-course@chaos.gwdg.de
Anmeldung: www.chaos.gwdg.de/CNS-
course

> September/Oktober 2006
Psychophysische Methoden und
Matlab Programmierung

Ort der Veranstaltung: Universitit Giefen,

Allgemeine Psychologie, Otto-Behaghel-Str.

10F, 35394 Giefen

genauer Termin siche Webseite

Themen: Erlernen weit verbreiteter psycho-

physischer Methoden mit dem Ziel, konkrete

Forschungsprojekte durchfiihren zu kdnnen.

Psychometrische Funktionen, Signalent-

deckungstheorie, Bildverarbeitung, Fou-

riertransformation, Monitor-Kalibrierung,

Gammakorrektur Grundlegende Einfithrung

in die Programmierung mit Matlab und die

Stimulusgenerierung mit der Psychophysics

Toolbox (keine vorherigen Programmier-

kenntnisse erforderlich; mit ausfiihrlichen

praktischen Programmieriibungen, http://
www.allpsych.uni-giessen.de/vf).

Organisation und Anmeldung: Dr. Vol-
ker Franz, Universitit Giellen, FB 06 /
Allgemeine Psychologie, Otto-Behaghel-
Str. 10F, 35394 Giellen, e-mail: volker.
franz@psychol.uni-giessen.de

> 02. - 06. Oktober 2006
Analysis and Models in
Neurophysiology
Ort der Veranstaltung: Institut fiir Biologie
I, CIP-Raum, Hauptstr. 1, 79104 Freiburg
Anmeldeschluss: 30. Juni 2006
Themen: Neuron models and point proces-
ses, spike train statistics, and correlation,
systems and signals, local field potentials and
synaptic plasticity (lectures, and exercises in
Mathematica and Matlab); www.brainworks.
uni-freiburg.de/teaching/nwg-course/.
Organisation und Anmeldung: PD Dr. Griin,
Tel.: 030-83856635, Fax: 030-83856686, e-
mail: nwg-course@biologie.uni-freiburg.de

Details unter http://www.uni-duesseldorf.de/
Neuro-Kolleg/NeuroGRKs/main.htm oder
unter http:/nwg.glia.mdc-berlin.de/index.
php/de/ie-default/method

Kontaktadressen

Fiir die neurowissenschaftlichen Graduier-
tenkollegs:

Prof. Dr. Guido Reifenberger

Universitdt Diisseldorf

Institut fiir Neuropathologie

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Tel.: 0211-8118661

Fax: 0211 81 17804

e-mail: reifenberger@med.uni-duesseldorf.de

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max Delbriick Centrum
Robert-Rossle-Str. 10

13092 Berlin

Tel.: 030-9406 3133

Fax: 030-9406 3819

e-mail: gibson@mdc-berlin.de
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Communicator-Preis 2006 fur die
beste I?arstellung von Wissenschaft
in der Offentlichkeit

Zum siebten Mal schreibt die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) den Com-
municator-Preis, Wissenschaftspreis des Stif-
terverbandes fiir die Deutsche Wissenschaft,
mit einer Preissumme von 50.000 Euro aus.
Dieser personliche Preis wird an Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler vergeben,
die sich in herausragender Weise um die Ver-
mittlung ihrer wissenschaftlichen Ergebnisse
in die Offentlichkeit bemiiht haben.

Der Preis kann sowohl an einzelne Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler als
auch an eine Gruppe von Forschern verlie-
hen werden, die in einem der Zielsetzung
entsprechenden Projekt zusammengearbeitet
haben. Es werden Arbeiten ausgewihlt, die
im deutschen Sprachraum angesiedelt sind.
Es sind sowohl Selbstbewerbungen als auch
Vorschldge moglich.

Den Bewerbungen miissen aussagefi-
hige Unterlagen (Arbeitsproben) iiber die
Vermittlungsleistung beigefiigt sein, die der
Jury ein Urteil ermdglichen. Der Umfang soll
sich auf maximal 50 Seiten beschrinken, die

einen vom Bewerber selbst ausgewihlten
reprasentativen Querschnitt der Gesamtarbeit
zeigen (keine Literaturlisten). Die Bewerbung
ist ausfiihrlich zu begriinden. Wissenschaftli-
che und Vermittlungsaktivitdten miissen klar
getrennt sein. Bewerbungen mit nur einem
Projekt sind nicht moglich. Bei Selbstbe-
werbungen ist dariiber hinaus die schriftliche
Einschdtzung eines zweiten Wissenschaftlers
erforderlich, der das Arbeitsgebiet des Bewer-
bers beurteilen kann. Den Unterlagen ist ein
Lebenslauf beizufiigen.

Bewerbungen miissten bis zum 31. Dezem-
ber 2005 eingegangen sein bei der

Deutschen Forschungsgemeinschaft
Bereich Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Kennedyallee 40, 53175 Bonn

Weitere Informationen sind zu finden unter:
http://'www.dfg.de/aktuelles_presse/informa-
tion_fuer die wissenschaft/andere verfah-
ren/info_wissenschaft 29 05.html

Preis der Association for the Scientific
Study of Conciousness (ASSC)

(Gesellschaft fiir die wissenschaftliche Erforschung des Bewusstseins)

Der ASSC William James-Preis fiir Beitriage
zur Erforschung des Bewusstseins wird ein-
mal jahrlich fiir eine herausragende Verdffent-
lichung zur empirischen oder philosophischen

Untersuchung des Bewusstseins verliehen.

Der Preistrager* soll ein Doktorand oder ein

Nachwuchswissenschaftler sein, dessen Dok-

tor- oder entsprechender akademischer Grad

nicht mehr als 5 Jahre zuriick liegt.

Der Preis besteht aus:

a) einem Geldbetrag in Hoéhe von US
$1000,00.

b) einer Einladung zu einem Plenarvortrag
bei der ASSC10, die von Freitag, dem
23. bis Montag, dem 26. Juni 2006 am St.
Anne‘s College, Oxford, stattfinden wird
(Reise- und Aufenthaltskosten sowie Ta-
gungsgebiihren ibernimmt die ASSC),

c) der lebenslangen Mitgliedschaft in der
ASSC.

Preisvorschldage, einschlieBlich Selbstno-

minierungen, sind an Phil Merikle, den
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Vorsitzenden des ASSC-Preiskomitees, zu
richten (pmerikle@uwaterloo.ca).

Das Nominierungsschreiben sollte auf die
herausragende Qualitét der Veroffentlichung
eingehen. Bei Publikationen mit mehreren
Autoren sollte der Beitrag des Nominierten
hervorgehoben werden. Um Beriicksichti-
gung zu finden, muss die Arbeit publiziert
oder zur Publikation angenommen und in
englischer Sprache abgefasst sein. Elektro-
nische Kopien der Verdffentlichung und des
Lebenslaufs des Nominierten im PDF-For-
mat miissen dem Vorschlag beigefiigt sein.

Einsendeschluss fiir Preisvorschlige ist
der 15. Dezember 2005.

Weitere Informationen finden Sie unter
http://assc.caltech.edu/prize. htm

*Auf die Doppelnennung w/m wird der Einfachheit halber
verzichtet (Anmerk. der Redaktion)

Heineken Preis
fur Kognitive
Wissenschaften

Im Jahre 2006 wird die Royal Netherlands
Academy of Arts and Sciences (Koninklijke
Nederlands Akademie van Wetenschappen,
KNAW) erstmals den Dr. A. H. Heineken
Preis fiir Kognitive Wissenschaften ver-
leihen.

Dieser Preis wird an eine Einzelperson
vergeben, die aufgrund ihres herausragen-
den transdisziplindren Beitrags zur Kennt-
nis und zum Verstédndnis der Mechanismen
und Prozesse, auf denen die intelligente
Funktionsweise von Mensch und Tier be-
ruht, von der Royal Netherlands Academy
of Arts and Sciences ausgewéhlt wird.

Der Preis betrdgt $150.000 und ist frei
verwendbar.

Die Auswahl der Kandidaten durch die
Jury des KNAW erfolgt auf der Grundlage
von Nominierungen durch andere Wissen-
schaftlern oder durch Lehranstalten aus der
ganzen Welt.

Der Einsendeschluss fiir die Nominie-
rung ist der 1. Januar 2006.

Angehende Kandidaten sollten aktive For-
scher sein, die mindestens 10 weitere Jahre
in Dienst der Forschung stehen werden. Thre
Leistungen auf dem Gebiet der Kognitiven
Wissenschaften sollen auBerordentlich und
ein Ansporn fiir andere sein. Es gelten keine
Einschriankungen beziiglich Nationalitét
oder Geschlecht der Kandidaten.

Die Nominierungen sind zu senden an:

Prof. Dr. Jacqueline J. Meulman

Chair of the Jury for the Dr.A.H. Heineken
Prize for Cognitive Scienc

Royal Netherlands Academy of Arts

and Sciences

P.O. Box 19121

1000 GC Amsterdam

The Netherlands

Weitere Information finden Sie unter http://

www.knaw.nl/heinekenprizes/prizes _cog.
html
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Lexikon der Psychologie
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2002, CD ROM
Friiher € 720,~, jetzt € 99,—/ sFr 159,—
ISBN 3-8274-0466-5

Sechs Bande auf einer
CD-ROM zum Sonderpreis

Filhrende Vertreter der Psychologie
dokumentieren in 20.000 Stich-
wortern, illustriert durch rund 500
Abbildungen und Tabellen, die Wis-
senschaft vom menschlichen Erle-
ben und Verhalten. Hinzu kommen
130 Essays renommierter Autoren,
500 Biographien und etwa 1.000
diagnostische Testverfahren.

Pressestimme

,Ob moderne Tests, statistische Verfah-
ren, Psychotherapie oder Organisations-
therapie und viele Bereiche mehr — man
findet kompetente Auskinfte. Und vor
allem: Wie bei allen wirklich quten lexi-
kalischen Werken vergisst der Leser, was
er eigentlich suchte, man liest sich fest,
bléttert lustvoll und neugierig. Und wer
es noch praktischer haben will, kann
zeitgemalB der Leselust via CD-ROM
nachgehen.”

Frankfurter Rundschau

Buchempfehlungen f

h 4
v

Preisw

Eines unserer letzten
groBen Geheimnisse

2005, 504 S., 58 Abb., geb.
€48,—/ sFr 77,—, ISBN 3-8274-1578-0

Das groBe Lehrbuch der
Neuropsychologie

ey —

Neuropsichologie

E 2. Aufl. 1996, 592 S., geb.

Friiher € 51,—,
= jetzt € 25—/ sFr 40,—
< ISBN 3-8274-0052-X

Brian Kolb / lan Q. Whishaw
Neuropsychologie

Das erfolgreich im deutschsprachigen Raum
eingeflihrte Lehrbuch Neuropsychologie ver-
mittelt die grundlegenden psychologischen,
(entwicklungs-) biologischen und anatomi-
schen Kenntnisse (iber eine Vielzahl von
Hirnfunktionen. Nach wie vor besticht das
Lehrbuch durch Kompetenz, Informations-
fllle und Klarheit der Darstellung. Das Buch
empfiehlt sich Studenten der Psychologie
und der Neurowissenschaften, eignet sich
aber auch fiir Arzte und Psychologen in
Kliniken und Rehabilitationseinrichtungen.

Christof Koch
Bewusstsein — ein neuro-
biologisches Ratsel

Ein Buch zu dem groBten noch ungel-
sten Problem in der Biologie — geschrie-
ben von einem der renommiertesten
Neurowissenschaftler unserer Zeit. Der
Autor erklart das Gedankengerdst, das
er und Francis Crick entwickelt haben,
um das alte Leib-Seele-Problem zu ver-
stehen. Wie Christof Koch in seinem
Buch argumentiert, liegt dem Phano-
men Bewusstsein eine besondere Grup-
pe von Nervenzellen, verteilt tiber korti-
kale und subkortikale Gehirnareale, zu-
grunde. Diese Hypothese lasst sich
durch gezielte neurobiologische Expe-
rimente beim Menschen, an Affen und
anderen Sdugern tberprifen. Antwor-
ten auf diese Fragen werden ein neues
Menschenbild pragen.

Verstandliche Einfiihrung in
die Hirnforschung

3.Aufl. 2001, 574 S,
225 Abb., geb.
Frither € 36,—,
jetzt € 18,—/ sFr 29,—
ISBN 3-8274-1080-0

Richard Thompson
Das Gehirn

In unseren Képfen sitzt die wohl kompli-
zierteste Struktur des Universums. Doch
trotz der enormen Komplexitét des Gehirns
sind die fundamentalen Prinzipien, nach
denen seine Bausteine — die Nervenzellen
oder Neuronen — funktionieren, gar nicht so
schwer zu begreifen. Diese breit angelegte
Einfiihrung vermittelt nicht nur faszinieren-
de Einblicke in die biologischen Mecha-
nismen der Verhaltenssteuerung, sondern
gibt dem Leser auch das Ristzeug fir ein
Verstandnis der modernen Himforschung.

r Neuro-

Leser

Stress: Wirkungsketten,
Gesundheitsrisiken und
Stabilisierungsstrategien

—_—
Lugen By ochaned Coxh
AL | Berrbart hoppe b e

Mensch
im Stress

Prpiha, R, Mabsiile

1. Aufl. 2005, 422 S., 150 Abb., geb.
€39,50 / sFr 64,—, ISBN 3-8274-1556-X

Ludger Rensing et al.
Mensch im Stress

Stress erleben wir immer wieder: seien
es kurze Momente von Angst oder lang-
fristige Belastungen in der Familie, am
Arbeitsplatz oder durch Krankheit. Kur-
zer kontrollierbarer Stress kann stimulie-
ren, intensive traumatische Ereignisse
und Dauerstress verursachen dagegen
oftmals psychische und physische Er-
krankungen. Dieses erste interdisziplin-
re Lehr-/Fachbuch zum Thema Stressphy-
siologie / Stressbewaltigung analysiert
u. a. die stressinduzierten Prozesse im
Nerven- und Hormonsystem sowie auf
der Ebene von Zellen und Molekiilen.
Dabei bringt es molekular- und zellbio-
logische, neuropharmakologische und
medizinische, psychotherapeutische und
psychoanalytische Erkenntnisse in ver-
standlicher Form zusammen.



NEUROWISSENSCHAFTEN IN DER GYMNASIALEN OBERSTUFE

Lehrerfortbildung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft

Auch im Jahr 2006 kann die NWG mit der

Unterstiitzung der Gemeinniitzigen Hertie-

Stiftung wieder bundesweit Fortbildungsver-

anstaltungen fiir Lehrer anbieten:

D> 4. Mirz 2006 Dresden
Neurowissenschaften und
Verhaltensbiologie

Veranstalter: Prof. Dr. Jochen Oechler

Universitétsklinikum Dresden

Klinik fiir Psychiatrie — AG Neurobiologie

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

e-mail: jochen.oehler@mailbox.tu-dresden.de

> 9. Mirz 2006, Berlin
Neuroimaging: Neue Methoden, dem
Gehirn bei der Arbeit zuzusehen

Veranstalter: Dr. Petra Skiebe-Corrette

FU Berlin

Institut fiir Neurobiologie

Konigin-Luise-Stra3e 28-30, 14195 Berlin

e-mail: skiebe@neurobiologie.fu-berlin.de

> 9. Mirz 2006 Bochum
Jugenddrogen und Psychoserisiko —
Friiherkennung, Ursachen und
priventive Moglichkeiten

Veranstalter: Prof. Dr. G. Juckel

Humboldt-Universitdt, Charité Psychiatrie

Schumannstr. 20 - 21, 10117 Berlin

e-mail: petra.nengelken@rub.de

D> 15. Mirz 2006 Leipzig
Krank machende Proteine im Hirn

Veranstalter: Prof. Dr. Reinhard Schliebs

Universitét Leipzig

Paul-Flechsig-Institut fiir Hirnforschung

Jahnallee 59, 04109 Leipzig

e-mail: schre@medizin.uni-leipzig.de

D> 15. Mirz 2006 Magdeburg
3. Magdeburger Tag der Erziehung:
In das Gehirn geschaut: Vom Musik
machen, der Legasthenie und dem
Zappelphilipp.

Veranstalter: Dr. Michael Gruss

Leibniz Institut fiir Neurobiologie

Brenneckstr. 6, 39118 Magdeburg

e-mail: gruss@ifn-magdeburg.de

D> 17. Mirz 2006 Heidelberg
Entwicklung und Plastizitiit des
Nervensystems

Veranstalter: Prof. Dr. Andreas Draguhn

Medizinische Fakultit Heidelberg

Institut f. Physiologie u. Pathophysiologie

Im Neuenheimer Feld 326, 69120 Heidelberg

e-mail: izn@uni-hd.de

D> 21. Mirz 2006 Diisseldorf
Vom Sehen, Horen und Fiihlen -
Neuromagnetische Grundlagen der
Verarbeitung von Sinnesreizen

Veranstalter: Prof. Dr. Alfons Schnitzler

Neurologische Klinik, Universitéit Diisseldorf

Moorenstr. 5, Diisseldorf

e-mail: bettina.pollok@uni-duesseldorf.de

STELLENMARKT

Gemeinnutzige

Hertie-Stiftung

> 5. April 2006 Miinster
Neurobiologie von Aggression und
Gewalt
Veranstalter: Prof. Dr. Hans-Christian Pape
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
Institut fiir Physiologie I,
Robert-Koch-Str. 27a, 48149 Miinster
e-mail: katharina.krueger@uni-muenster.de
> 6. April 2006 Erlangen
Epilepsien - Gewitter im Gehirn
Veranstalter: Prof. Dr. I. Blimcke
Lehrstuhl fiir Neuropathologie
Universitit Erlangen-Niirnberg
Krankenhausstr. 8-10, 91054 Erlangen
e-mail: ingmar.bluemcke@neuropatho.med.
uni-erlangen.de
> 22. Mai 2006 Freiburg
Neuronale Aktivitit messen und
verstehen
Veranstalter: Dr. Simone Cardoso de Oliveira
Universitit Freiburg, been, Institut fiir Biolo-
gie 11, Schaenzlestr. 1, 79104 Freiburg
e-mail: cardoso@bccn.uni-freiburg.de
> 1. Juni 200 Aachen
Grundlegende Neurobiologie
Veranstalter: Prof. Dr. Hermann Wagner
RWTH, Institut fiir Biologie II /Zoologie -
Tierphysiologie
Kopernikusstr. 16, 52074 Aachen
e-mail: wagner@bio2.rwth-aachen.de

Max-Planck-Gesellschaft / A Ph. D. Student Position (rvsD Entgeitgruppe 13 (BAT lla/2))

is offered at the Max-Planck-Institute for Brain Research in the project group “Molecular interactions and functional
regulation of metabotropic glutamate receptor signalling” (see www.mpih-frankfurt.mpg.de/global/Nc/Projects/
scheschonka.htm), Department of Neurochemistry (Director: Prof. Dr. H. Betz). For references see Science 286
(1999), 1180-1184 and Biochem J 365 (2002), 329-36.

The position is initially funded by the Deutsche Forschungsgemeinschaft for two years with possible extension.

The successful applicant is expected to contribute to the study of interactions between intracellular proteins and glutamate receptors
using biochemical and electrophysiological assays as well as behavioral analysis of genetically modified mice.

We are looking for an enthusiastic and collaborative person who has strong interest in G-protein coupled receptors and neurobiology.
Experience in either molecular biology, cell culture, and/or electrophysiology is desirable.

Qualified female scientists are explicitly encouraged to apply. The advertising institution strives to achieve a higher percentage of female em-
ployees in the scientific field (women promotion plan). Hiring priority is given to severely handicapped applicants with equal qualifications.

Please send your application, CV, publication list and the names of two referees to

Dr. Astrid Scheschonka + Max-Planck-Institut for Brain Research « Department of Neurochemistry
Deutschordenstr. 46 - 60528 Frankfurt am Main/Germany - email: scheschonka@mpih-frankfurt.mpg.de
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Symposia dealing with all areas
of neuroscience research are
invited. The applicant should
submit a proposal containing
the title of the symposium
planned, the name(s) and
addresse(s) of the organizer(s),
a short description of the aims
of the symposium and the
names and addresses of the
speakers to be invited. The
necessary symposium proposal
form can be obtained from the

German Neuroscience Society
or from the Society's website: g m
http://nwg.glia.mdc-berlin.de \
or the Metting website: http:/ %

www.neuro.uni-goettingen.de.

Deadline for submission of a symposium proposal:

January 31, 2006

Seventh Géttingen Meeting
............. of the German Neuroscience o A N R

Stipends:
The German Neuroscience Society
will provide stipends for young qualified
researchers. Details will be announced at
www.neuro.uni-goettingen.de

« Programme Committee: Local Organizer:
. Klaus-Peter Hoffmann (Chair) Prof. Dr. Kerstin Krieglstein
Q Mathias Béhr Bereich Humanmedizin
Q Niels Birbaumer Georg-August Universitat
W Andreas Draguhn Abt. Neuroanatomie
Tobias Bonhoeffer Kreuzbergring 36
NS S UIf Eysel 37075 Géttingen
.\ Michael Frotscher Tel.: +49 551 39 7052
N . Hans-Peter Hartung Fax: +49 551 39 14016
Uwe Homberg eMail: nbc@uni-goettingen.de
Q . Helmut Kettenmann Homepage: www.neuro.uni-goettingen.de;
v. Sigrun Korsching www.neuroanatomie.uni-goettingen.de/home.htm
/ Georg W. Kreutzberg L
Kerstin Krieglstein Organization:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max Delbrueck Center for Molecular Medicine
Robert Roessle Str. 10
D-13092 Berlin

K Hans Werner Miller
¢ Erwin Neher
Klaus Pawelzik

%
v
;& Werner Jirgen Schmidt

Gestaltung: Eta Friedrich, www.et-a.de

Hermann Wagner Germany
Herbert Zimmermann Phone: +49 30 9406 3133 The programme
Fax: +49 30 9406 3819 of the last meeting (2005)
eMail: gibson@mdc-berlin.de is still available at
Homepage: http://nwg.glia.mdc-berlin.de www.neuro.uni-goettingen.de/



NWG / NACHRICHTEN / BUCHER

Stipendien fur das Forum of
European Neuroscience - FENS 2006
in Wien (8. - 12. Juli 2006)

Wie schon in den vergangenen Jahren stellt
die Neurowissenschaftliche Gesellschaft auch
diesmal wieder Stipendien fiir die Teilnahme
am Forum of European Neuroscience in Wien
im Sommer 2006 zur Verfligung. Fiir eine Be-
werbung sind folgenden Kriterien zu erfiillen
und folgende Unterlagen sind mitzusenden:

1) Bewerben kénnen sich Studenten oder
Doktoranden.

2) Das Hochstalter ist 35 Jahre.

2) Mitzusenden sind in einseitiger Lebens-
lauf inklusive Publikationsliste

3) eine Kopie des Abstracts sowie

4) zwei kurze Empfehlungsschreiben.

Eine Mitgliedschaft in der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft ist nicht Vorausset-
zung. Die Nationalitit spielt keine Rolle.

Bitte senden Sie Ihre vollsténdige Bewerbung
bis 1. Februar 2006 an die Geschéftsstelle der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.:

Geschdftsstelle der Neurowissenschafilichen
Gesellschaft e.V. / Max-Delbriick-Centrum
fiir Molekulare Medizin (MDC)
Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin

Tel.: 030 9406 3133, Fax: 030 9406 3819
e-mail: gibson@mdc-berlin.de

Der gitterlose Kafig - Wie das Gehirn
die Realitat erschafft

Besprochen von Anja Hoffimann, Universitdt Géttingen,
Institut fiir Neuropathologie, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen

,,.Die klassische Neuronanatomie scheiterte
am Versuch, eine Erklarungsbasis fiir die Ge-
setzméBigkeiten von Kognition, Verhalten,
Erinnerung und Emotion zu schaffen. Eine
(...) Geist-Korper-Kluft verlduft daher mitten
durch die Neurologie und Psychiatrie, die
erst jetzt mit neuen neurobiologischen Ein-
sichten eingeebnet wird. Der Autor entwi-
ckelt ein anatomisch und neurophysiologisch
orientiertes Verstiandnis fiir Gefiihle, fiir die
Sexualitét, fiir die triigerische Gewissheit
von Erinnerung und die Scheinkompetenz
der Sprache, aber auch fiir die Erstarrungs-
tendenzen unseres rationalen Planens und
Verhaltens. Aus dieser Perspektive auf das
Leben in Gesundheit und Krankheit zu bli-
cken bedeutet, das eigene Gehirn und seine
Funktionen néher kennen zu lernen und
dabei zu bemerken, dass dieses Gehirn virtu-
elle Grenzen — einen gitterlosen Kéfig —um
unseren Lebensraum, um unsere Realitit
aufstellt, die so echt wirken, dass man nicht
auf die Idee kdme, sie in eine neue Freiheit
zu {libertreten.* Soweit der Klappentext des
Buches ,,Der gitterlose Kéfig* von Manfred
Schmidbauer, das 2004 erschienen ist.

Der Abteilungsvorstand der Neurologi-
schen Abteilung des Krankenhauses der
Stadt Wien — Lainz, der neben Medizin
auch Philosophie studiert hat und ausgebil-
deter Neuropathologe und Neurologe ist,
geht in seinem Buch ,,Der gitterlose Kéfig:
Wie das Gehirn die Realitdt erschafft der
Frage nach, warum so viele Menschen trotz
eines duferlich gliicklich oder sogar ideal
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erscheinenden Lebens unzufrieden und
zunehmend ungliicklich sind. Entstanden
ist dieses Buch durch die langjéhrige Arbeit
mit seinen Patienten, die in diesem Buch
ebenfalls durch AuBerungen und v.a. durch
zahlreiche, beeindruckende Zeichnungen
,,zu Wort*“ kommen. Als ,,Leitmotiv* stellt
Schmidbauer dabei folgendes in den Raum:
,Dies sind Uberlegungen fiir alle, die un-
freiwillig auf Schienen in den Tunnel der
Erstarrung unterwegs sind.*

Wie nidhert sich der Autor nun diesen The-
men? Schmidbauer schldgt in 17 Kapiteln
den Bogen von der Neuroanatomie und den
Grundlagen von Gedéchtnis und Emotionen
iiber unsere Entscheidungsprozesse hin zu
krankhaften Entwicklungen verschiedenen
AusmaBes und Uberlegungen, wie man diese
Prozesse unterbrechen bzw. beenden kann.

Der Autor erldutert dabei, dass unserem
Gehirn aufgrund seiner Verschaltungen
prinzipiell zwei unterschiedliche Wege zur
Informationsverarbeitung zur Verfiigung ste-
hen. Der erste Weg (,,Reiz-Motivation-Hand-
lung*) beruht vorwiegend auf Emotionen und
daraus entstehender Instinkthandlungen, die
relativ spontan ohne Einschaltung des Be-
wusstseins ablaufen. Diese sind Ausloser fiir
unverziigliches Handeln und auf kurzfristige
Befriedigung ausgelegt und kdnnen somit zu
schneller Zufriedenheit fithren. Die zweite
Entscheidungsroute basiert auf ,,passive(m)
Erwigen unter Verwendung sprachgestiitz-
ter Simulation moglicher Lebensszenarien,
aber unter Verzicht auf direkte Handlung™.

Hierbei wird auf die unmittelbare emotionale
Befriedigung zugunsten eines weiter entfernt
liegenden und hoher gesteckten Zieles (,,gro-
Beres und perfekt abgesicherteres Gliick™)
verzichtet.

Im Zusammenhang mit diesen prinzi-
piellen Wegen analysiert Schmidbauer
verschiedene Grundlagen der Entschei-
dungsfindung: Zum einen geht er auf die
Rolle des Gedichtnisses ein, das aufgrund
unserer abgespeicherten Erfahrungen den
Hintergrund liefert, vor dem neue Erlebnisse
automatisch wahrgenommen und bewertet
werden. Somit ,,verhindert* unser Gedacht-
nis unbefangene, wertfreie neue Erfahrun-
gen (,,Das Material, woraus die Zukunft
virtuell geschaffen wird, ist hauptsiachlich
die Vergangenheit). Dann beschreibt er die
Funktion und den Einfluss von Sprache, die
durch die Moglichkeit zur Verbalisierung
zu zunehmender Abstrahierung unserer ei-
gentlich konkreten Wiinsche und Ziele fiihrt,
und damit ein handlungsfreies ,, Wenn-dann-
Spiel* ermdglicht. Schmidbauer beschreibt
dies prignant mit der Uberschrift: , Reden
statt Handeln, Vorstellung statt Wagnis
— der rationale Verstand — ein biologisches
Einsparungsprogramm?* SchlieBlich geht
er auf den Einfluss der Emotionen ein, die
ebenso wie das Gedachtnis eine Grundstim-
mung liefern, die das aktuelle Wahrnehmen
beeinflusst (,,Unsere Stimmungslage als
Regisseur der Zukunft®).

Im zweiten Teil der Kapitel beschreibt
der Autor dann die Fehlleistungen unserer
Verarbeitung. Am Bespiel der Depression
geht er detaillierter auf ein bestimmtes
Krankheitsbild und die damit verbundenen
Mechanismen ein. Neben einer psychologi-
schen Beschreibung schildert er dabei auch
die neueren Erkenntnisse zu den neurobi-
ologischen Grundlagen dieser Erkrankung
und ldsst hier ausfiihrlich seine Patienten
in Wort und Bild sprechen. Danach werden
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Ausblick

adaptiver sensorischer Pridiktoren

Lindner

Die inferentielle Natur der Wahrneh-
mung: von Helmholtz’s Willensanstren-
gung zur neuronalen Implementierung

Peter Thier, Thomas Haarmeier, Axel

Mechanismen der oxidativen Glutamat-
toxizitit Jan Lewerenz und Axel Methner

Folgende Beitrage werden fur die nachsten Ausgaben von Neurofsru vorbereitet:

Molekulare und zelluliire Plastizitit des
Hippokampus in der Temporallappen-
epilepsie

Giinther Sperk

Vitamin A im Gehirn: Die Bedeutung
der Retinsidure-Signaltransduktion fiir
das adulte Nervensystem

Jorg Mey
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,,Emotionseskalationen‘ bei Normalbiirgern
betrachtet. Er beschreibt in mehreren Kapi-
teln verschiedene Lebensanschauungen und
Weltsichten, beleuchtet die Hintergriinde
dafiir und hinterfragt den (gesellschaftli-
chen) Nutzen solcher Denkmuster (,,Ver-
einheitlichte Lebenseinstellungen und Welt-
anschauungen machen uns vorhersehbar
— Vorhersehbarkeit macht benutzbar).

Abgeschlossen werden diese Uberle-
gungen durch ein Kapitel zum Thema
Liebe, eine Aphorismensammlung zu den
unterschiedlichsten Lebensbereichen und
durch ein zusammenfassendes Fazit unter
der Uberschrift ,,Gliicklich sein erfordert
Freiheit — und Freiheit Wagnis®.

Was ist nun die zentrale Aussage dieses
Buches? Ist der Mensch der Gefangene
seines Gehirns? Wohl mitnichten, genauso
wenig wie er der Gefangene seiner Gene ist.
Aber so wie die Gene den Rahmen fiir z.B.
bestimmte Stoffwechselprozesse vorgeben,
so gibt uns das Gehirn bestimmte Verarbei-
tungsmechanismen vor. Aber sobald uns
diese Ablaufe klar sind, konnen wir damit
bewusst umgehen und Automatismen geziel-
ter vermeiden. Genau dies mochte Schmid-
bauer auch erreichen: ,,Ich hoffe, dass dieses
Buch ein neurobiologisches Verstidndnis
schafft fiir manche unserer Alltagsprobleme
und Befindlichkeitsstorungen und fiir die
Schwellendngste, die viele Menschen in
ihrem Leben empfinden und tiberwinden
missen, um freier zu sein.*

Diese sich nach und nach entwickelnde
Erkenntnis, das Durchschauen bestimmter
Verhaltensmuster hat das Lesen fiir mich
sehr spannend gemacht. Mithsam fand ich
personlich allerdings den teilweise doch
recht weitschweifigen Schreibstil. Gerade
im zweiten Teil wirkten die Themen mitunter
zusammengewlirfelt, zeitweilig wurde mir
auch nicht klar, worauf die Argumentation
hinzielt, zumal einige der Argumente in
mehreren Schleifen wiederkehren. Daher
erscheint das Buch abschnittsweise nicht
ganz stringent. Trotz dieser kleinen Ein-
schriankungen ist es meiner Meinung nach
aber insgesamt ein lesenswertes Buch, wenn
man sich iiber eigene Entscheidungsabléufe
klarer werden mochte, und es hat mir eine
ganze Reihe von interessanten Aha-Erleb-
nissen beschert.

Manfred Schmidbauer

Der gitterlose Kdfig

Wie das Gehirn die Realitdt erschafft
Springer Verlag Wien New York, 2004
185 Seiten, 26 Abbildung, broschiert
ISBN 3-211-20319-2

Preis EUR 24,80
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Sophisticated

Life Science Research
Instrumentation

m Open circuit calorimetry system

m Quantifies energy expenditure & respiratory
quotient RER

m Measures food & fluid intake

m Outputs total, ambulatory & fine movements
as well as rearing

Please contact us for other products and details.

m For all lab animals

m 3-dimension precision
manipulator

m Optional fine adjustment in
the 3rd axis

m Choice of animal adapters,
ear bars & accessories

Stereota

m High-resolution food &
liquid consumption data

m For all home cage sizes

m Custom configuration with
up to 4 sensors per cage

m Detailed graphical &
numerical evaluation

m Modular Skinner boxes for
all standard trials incl. FR,
VR, PR, Fl, VI, DRH and DRL

m 5-hole-boxes for rats & mice
(5-choice serial reaction time
task)

m Create your own schedules
with the unique program
composer!

m Acoustic, tactile & fear-
potentiated startle

m User-defined trial sequences
m Complex PPI designs

m Outputs response latency
& amplitude and more....
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TSE Systems GmbH
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