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EDITORIAL

Ein Blick zuruck hilft auf dem Weg

nach vorn

In dieser Ausgabe von Neuroforum finden
Sie den ersten Beitrag einer neuen Serie:
biographische Interviews mit bekannten
Neurowissenschaftlern aus Deutschland.
Diesen Beitrdgen liegen ausgiebige Inter-
views zugrunde, die wir iiber einen mehrté-
gigen Zeitraum vorbereitet und als Videos
aufgezeichnet haben. Dieses Material wird
archiviert und soll die Grundlage fiir eine
langfristige Dokumentation der Neurowis-
senschaften in Deutschland werden. Wir
beginnen mit Professor Georg W. Kreutz-
berg, Max-Planck-Direktor in Martinsried,
seit 2000 im Ruhestand und von 1999 bis
2001 Prasident der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft.

Dieses Projekt ist eine Pilotstudie, die
durch die grofziigige Forderung der Ge-
meinniitzigen Hertie-Stiftung ermoglicht
wurde. Bisher haben wir drei Wissenschaft-
ler interviewt, die unterschiedliche Bereiche
der Neurowissenschaften reprédsentieren:
Professor Gerhard Neuweiler aus Miinchen
ist Zoologe, der sich mit der Echoortung
der Fledermduse auseinander gesetzt hat,
Professor Johannes Dichgans aus Tiibingen
ist Neurologe, der eine Klinik leitete, und
sich mit klinisch orientierter Forschung unter
anderem zu Ataxien und zu Hirntumoren
beschéftigt hat, und schlieBlich Professor
Georg W. Kreutzberg aus Miinchen, ein Zell-
biologe und Neuropathologe, der {iber axo-
nalen Transport und iiber Mikrogliazellen
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geforscht hat. Alle drei haben offiziell ihre
wissenschaftliche Karriere bereits beendet,
sind jedoch in vielen wissenschaftlichen und
offentlichen Bereichen aktiv und prisent. Als
gefragte Referenten beriihren sie in ihren
Vortragen Aspekte, die die Hirnforschung
in einem groferen Zusammenhang innerhalb
unserer Gesellschaft sehen. Ihre Meinung,
gepragt durch viele Jahre neurowissenschaft-
liche Forschung und aktives Mitgestalten
auch von oOffentlichen Debatten, ist noch
heute fiir politische Entscheidungen von
grofer Bedeutung.

In den Gesprédchen spannen wir eine
groflen Bogen von der Ausbildung bis hin
zu den wichtigsten wissenschaftlichen Ent-
deckungen, hinterfragen die entscheidenden
Impulse auf ihrem Weg in die Hirnforschung,
gehen auf das Lehrer — Schiiler Verhéltnis
aus beiderseitiger Sicht ein und zeichnen so
einen durch Erfolg gekronten Lebensweg
auf, der unbeirrbar auch von Enttduschungen
und Fehlentscheidungen konsequent verfolgt
wurde.

Wir haben drei bis vier Stunden Filmma-
terial von jedem Interview. Die Aufhahmen
wurden von Stephan Rdder aufgezeichnet,
einem professionellen Kameramann, der an
an der Hochschule fiir Film und Fernsehen
Babelsberg studiert und fiir Film und Fern-
sehen gearbeitet hat. Die Interviews wurden
von Professor Rosemarie Grantyn, Zellphy-
siologin am Institut fiir Neurophysiologie der

Charité Berlin, in Zusammenarbeit mit mir
vorbereitet und geflihrt. Wir planen, das Ma-
terial zu bearbeiten, und diese Filme sollen in
absehbarer Zeit iiber die Neurowissenschaft-
liche Gesellschaft erhiltlich sein.

Ich bin iiberzeugt, dass diese Interviews
gerade flir junge Leute am Anfang ihrer
wissenschaftlichen Karriere hoch interessant
und aktuell sind, zeigen sie doch, dass diese
erfahrenen, senioren Wissenschaftler mit
dhnlichen Fragen und Problemen konfron-
tiert waren wie die jungen Wissenschaftler
heute. Sie sind ihren Weg gegangen, haben
Entscheidungen getroffen, haben gezweifelt
und sich geirrt. Am Ende blicken sie auf
eine beeindruckende und sehr erfolgreiche
Wissenschaftlerkarriere und ein langes
Leben zuriick.

Wir hoffen, dass dieses Pilotprojekt
weitergefiihrt werden kann und haben die
Vision, langfristig ein Archiv aufzubauen, in
dem iiber die Grenzen unseres Landes hinaus
bekannte deutsche Neurowissenschaftler
ihre Lebensgeschichten erzihlen.

Zweifellos haben uns diese alten Damen
und Herren noch etwas zu sagen. Was kon-
nen sie uns mitgeben auf unserem Weg heute,
welche Impulse setzen? Wie gefillt Thnen
unser neues Projekt? Haben Sie Anregungen
und Ideen? Dazu interessiert uns auch Thre
Meinung als Leser. Wir sind gespannt auf
Ihre Kommentare.

Helmut Kettenmann
Herausgeber Neuroforum
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SUSANNE SCHOCH ET AL.

Die Cytomatrix der
prasynaptischen Aktiven Zone:
molekulare Organisation und Funktion

Tobias Mittelstaedt, Elena Alvarez-Barén und Susanne Schoch

Zusammenfassung

Die Weiterleitung eines elektrischen Stimulus von einer Nervenzelle zur néchsten erfolgt
an spezialisierten zelluldren Schnittstellen, den Synapsen. An chemischen Synapsen erfolgt
die Signaliibertragung durch die Fusion synaptischer Vesikel mit der prisynaptischen
Membran und die Freisetzung darin enthaltener Neurotransmitter in den synaptischen
Spalt. Im Gegensatz zu anderen sekretorischen Prozessen erfolgt diese Freisetzung extrem
schnell, streng kontrolliert und ortlich begrenzt, gleichzeitig jedoch dynamisch reguliert.
Der spezialisierte Bereich der Prisynapse, in dem die Fusion stattfindet, heit Aktive Zone.
Ultrastrukturelle Untersuchungen haben gezeigt, dass sie exakt gegeniiber dem postsy-
naptischen Neurotransmitterrezeptionsapparat liegt, und dass an der Plasmamembran
auf beiden Seiten des synaptischen Spalts eine elektronendichte Struktur ausgebildet ist.
Dieses elektronendichte Material wird an der Priisynapse als Cytomatrix an der Aktiven
Zone (CAZ) oder prisynaptisches Netz bezeichnet. Bis heute wurden fiinf Proteinfamilien
identifiziert, deren Mitglieder spezifisch an der Aktiven Zone angereichert sind: Munc13s,
RIMs, ELKS, Bassoon/Piccolo und Liprin-o. In den letzten Jahren haben die Ergebnisse
genetischer, biochemischer, struktureller und physiologischer Untersuchungen erste Ein-
blicke in die Funktion dieser Proteine und ihrer Beteiligung an der Regulation der Fusion
synaptischer Vesikel, der Vermittlung verschiedener Formen synaptischer Plastizitit und
der strukturellen Organisation der Aktiven Zone geliefert.

Abstract

The Cytomatrix of presynaptic active zones: molecular organization and function
Neurons transmit signals to their target cells at specialized contact sites called synapses. At
chemical synapses this signal propagation is mediated by the fusion of neurotransmitter-
filled synaptic vesicles with the presynaptic plasma membrane and the subsequent release
of transmitter into the synaptic cleft. In contrast to other fusion events in the cell the fusion
of synaptic vesicles is extremely fast, highly regulated and spatially restricted but also dy-
namically modulated. Fusion occurs only at a specialized region of the presynaptic plasma
membrane, called the active zone. Ultrastructural studies have shown that the active zone
is precisely aligned with the postsynaptic reception apparatus and that the plasma mem-
brane on both sides of the synaptic cleft is marked by an electron-dense structure. In the
presynaptic terminal this electron-dense cytoskeletal matrix is referred to as the cytomatrix
at the active zone (CAZ). So far five protein families whose members are highly enriched
at active zones have been identified: Munc13s, RIMs, ELKS, Bassoon/Piccolo und Liprin-
a In recent years studies using genetic, biochemical, structural and electrophysiological
approaches have begun to elucidate how these proteins are involved in the regulation of
synaptic vesicle exocytosis, in mediating use-dependent changes during different forms of
plasticity and in the structural organization of the active zone.

Key words: CAZ; presynaptic cytomatrix proteins; vesicle docking; vesikel priming.

Einleitung

Das menschliche Gehirn besteht aus minde-
stens 100 Milliarden Nervenzellen, die iiber
ein komplexes Netzwerk von Kontakten
miteinander verkniipft sind. Die Kommuni-
kation zwischen zwei Nervenzellen erfolgt
an speziellen Kontaktstellen, den Synap-
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sen. Im Schnitt verfiigt jedes Neuron iiber
etwa 10.000 Synapsen, liber die elektrische
Impulse neuronaler Aktivitit an Zielzellen
weitergeleitet werden konnen. An chemischen
Synapsen wird die Signaliibertragung durch
synaptische, mit chemischen Botenstoffen
(Neurotransmittern) gefiillte Vesikel vermit-
telt. Nach der Fusion mit der présynaptischen

Plasmamembran, der so genannten ,,Exozyto-
se”, binden die freigesetzten Neurotransmitter
an spezifische Rezeptoren und erzeugen
auf diese Weise ein elektrisches Signal im
nachgeschalteten, postsynaptischen Neuron
(Fatt und Katz 1951). Diese Form der Infor-
mationsiibertragung zeichnet sich durch ihre
hohe Geschwindigkeit und Prézision aus. Die
Effektivitit der synaptischen Ubertragung
wird sowohl kurzzeitig als auch lang anhaltend
in gebrauchsabhéngiger Weise moduliert und
kann so beispielsweise schwache Signale
verstirken oder auf regelméBige starke Reize
durch eine VergroBerung der Synapse reagie-
ren, um die vollstdndige Weiterleitung eintref-
fender Signale zu gewéhrleisten. Die diesen
Anderungen zugrunde liegenden post- und
prisynaptischen Verdnderungen synaptischer
Strukturen werden als ein wichtiges moleku-
lares Korrelat der Informationsspeicherung
im zentralen Nervensystem angesehen. Ein
detailliertes Verstindnis der molekularen
Funktionsweise chemischer Synapsen ist
daher von grofler Bedeutung, um Einblicke
in die Funktion des menschlichen Gehirns
Zu gewinnen.

Signaliibertragung und Struktur
chemischen Synapsen

Trotz ihrer groBen morphologischen Vari-
abilitdt weisen alle chemischen Synapsen
eine Reihe struktureller Gemeinsamkeiten
auf. Das Hauptmerkmal einer Synapse ist
die rdumliche Anordnung der spezialisierten
Regionen an den Plasmamembranen zweier
sich kontaktierenden Zellen, die nur durch
den schmalen synaptischen Spalt voneinan-
der getrennt sind (Abbildung 1A). In der
priasynaptischen Nervenendigung befinden
sich synaptische Vesikel in der Néhe der
Plasmamembran. Auf der gegeniiberlie-
genden, postsynaptischen Seite findet sich
eine Anhdufung spezifischer Rezeptoren und
assoziierter Signaltransduktionskomplexe
(Zhai und Bellen 2004).

Die Signaliibertragung an chemischen
Synapsen beruht auf einer Reihe distinkter
Schritte, die jeweils streng reguliert sind.
Der Prozess wird durch die Ankunft eines
Aktionspotenzials in der Nervenendigung
initiiert. Die dadurch hervorgerufenen An-
derungen des Membranpotenzials fithren zur
Offhung spannungsabhiingiger Kalziumkanéle
in der priasynaptischen Membran und zum
Kalziumioneneinstrom in das présynaptische
Neuron. Die starke lokale Erhhung der
Kalziumionenkonzentration 16st darauthin
die Fusion synaptischer Vesikel mit der Plas-
mamembran aus und fiihrt zur Freisetzung der
in den Vesikeln enthaltenen Neurotransmitter.
Diese diffundieren durch den synaptischen
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CYTOMATRIX DER PRASYNAPTISCHEN AKTIVEN ZONE: MOLEKULARE ORGANISATION UND FUNKTION
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Abb. 1: (A) Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Querschnitts durch die Synapse. Zu
erkennen sind synaptische Vesikel (SV) in der prasynaptischen Nervenendigung, die zum Teil
an der Aktiven Zone (AZ) angelagert sind. Gegeniiber der Aktiven Zone erkennt man das
elektronendichte Band der postsynaptischen Dichte (PSD). (B-D) Schemata verschiedener
Modellvorstellungen der Anordnung elektronendichter Strukturen an der Aktiven Zone. (B)
Rekonstruktion einer Aktiven Zone der neuromuskularen Endplatte des Frosches (Harlow

et al. 2001). Synaptische Vesikel docken an der motorischen Endplatte Skelettmuskel
innervierender Axone an einer Reihe von ,Rippen“ an (ribs, griin), die iiber ,,Balken (be-
ams, blau) miteinander verbunden und durch ,,Zapfen“ (pegs, rot) in der prasynaptischen
Membran verankert sind. (C) Modell einer Aktiven Zone zentralnervoser Synapsen basierend
auf elektronenmikroskopischen Daten von konventionell prapariertem (Aldehyd fixiertem)
Gewebe (Zhai und Bellen 2004). Demnach weisen Aktive Zonen ein abgerundetes, hexa-
gonales Raster von kegelformigen, elektronendichten Partikeln (gelb) auf, zwischen denen
sich synaptische Vesikel anlagern konnen. Sie stehen mit langen filamentésen Strangen
(blau) mit dem prasynaptischen Zytoskelett in Verbindung, und sind durch faserartige Struk-
turen miteinander verbunden (pink). (D) Rekonstruktion der elektronendichten Strukturen
einer hippocampalen CA1-Synapse in unfixiertem, schockgefrorenem Gewebe (Siksou et

al. 2007). Hier bilden die elektronendichten Bereiche (gelb) unregelmafige Strukturen
innerhalb der Aktiven Zone (griin), an denen synaptische Vesikel ,, angedockt“ sind (blau).
Weitere, nicht ,gedockte“ Vesikel stehen iiber filamentose Strange (pink) mit der Aktiven
Zone in Verbindung. SV, synaptische Vesikel; AZ, Aktive Zone; PSD, postsynaptische Dichte.

Spalt und binden an die entsprechenden
postsynaptischen Rezeptoren. Je nach Art
der Transmittersubstanz und der postsynap-
tischen Detektionsmaschinerie wird so in
der Postsynapse ein erregendes, hemmendes
oder modulierendes Signal ausgeldst. Ein
besonderes Merkmal dieses exozytotischen
Fusionsprozesses ist, dass er nur an einem
spezialisierten rdumlich begrenzten Bereich
der présynaptischen Plasmamembran, der
sogenannten Aktiven Zone (AZ), stattfindet.
Auf der postsynaptischen Seite der Synapse
liegen die Rezeptoren ebenfalls in einem
definierten Bereich der Plasmamembran, der
als postsynaptische Dichte (PSD) bezeichnet
wird (Siidhof 2004).

Die prisynaptische Aktive Zone liegt der
postsynaptischen Dichte genau gegentiber.
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In elektronenmikroskopischen Aufnahmen
sind auf beiden Seiten der Synapse elektro-
nendichte Strukturen an der Zellmembran zu
erkennen (Abbildung 1A). In exzitatorischen
Synapsen, in denen der vorrangige Neuro-
transmitter Glutamat ist, ist diese Verdickung
auf der postsynaptischen Seite besonders
ausgeprégt. Sie setzt sich aus den verschie-
denen Rezeptoren fiir Glutamat, assoziierten
Signalproteinen und Komponenten des
Zytoskeletts zusammen und wird durch eine
Vielzahl von Geriist- und Adapterproteinen
zusammengehalten und organisiert (Sheng
und Hoogenraad 2007). Dieser Komplex
aus hunderten einzelner Proteine kann seine
Struktur und Zusammensetzung wihrend
der Entwicklung und in Reaktion auf synap-
tische Aktivitdt dynamisch verdndern. Die

prasynaptische Membranverdickung enthalt
spannungsabhingige Kalziumionenkanile,
Komponenten der Vesikelfusionsmaschinerie,
Signal- und Geriistproteine sowie Elemente
des Zytoskeletts. Sie wird als priasynaptisches
Netz oder Cytomatrix an der Aktiven Zone
(CAZ) bezeichnet. In den letzten Jahren wurde
eine Vielzahl von Proteinen identifiziert, die in
der CAZ lokalisiert und an der Vesikelfusion
beteiligt sind. Die meisten dieser Proteine
und Proteinkomplexe sind jedoch nicht aus-
schlieBlich in der Synapse, sondern auch
in anderen Zellkompartimenten zu finden.
Besonderes Interesse gilt daher den Proteinen,
die speziell an der Aktiven Zone angereichert
und an der Regulation des Fusionsprozesses
beteiligt sind, da diese die aulergewohnlichen
spezifischen Funktionen der Aktiven Zone
vermitteln kénnten (Fejtova und Gundelfinger
2006; Schoch und Gundelfinger 2006).

Die prasynaptische Aktive Zone

Die zum Teil sehr hohe Geschwindigkeit des
Verbrauchs und der darauf folgenden Neu-
bildung synaptischer Vesikel in der Synapse
machen sowohl eine prézise Kontrolle der
zugrunde liegenden molekularen Prozesse
als auch eine hohe Organisation der prasynap-
tischen Nervenendigung erforderlich. Dieser
Zyklus synaptischer Vesikel kann in mehrere
einzelne Schritte unterteilt werden. Zunéchst
lagern sich die Vesikel spezifisch an der Ak-
tive Zone der Plasmamembran an (docken).
Dort untergehen sie einen Reifungsprozess
(priming), der sie fusionsbereit macht. Dies
ermdglicht die unmittelbare Fusion mit der
Plasmamembran und Ausschiittung der ent-
haltenen Transmittersubstanzen nach Einfluss
von Ca?". AnschlieBend werden Teile der
préasynaptischen Membran, in denen sich auch
die membranstindigen Proteine der ehema-
ligen Vesikel befinden, wieder internalisiert.
Diese durch endozytotische Prozesse ent-
standenen, recycelten Vesikel werden erneut
mit Transmitter befiillt und in den Kreislauf
zuriickgefiihrt. Damit der Zyklus reibungslos
ablduft, muss unter anderem sichergestellt
sein, dass (a) synaptische Vesikel spezifisch
an der Aktiven Zone andocken, (b) sich die
fusionsbereiten synaptischen Vesikel in enger
Nachbarschaft zu den spannungsabhingigen
Kalziumkanélen befinden und (c) unter Be-
dingungen hoher synaptischer Aktivitdt ein
ausreichender Nachschub an synaptischen
Vesikeln gewihrleistet ist. Des Weiteren
muss die Aktive Zone in der Lage sein, ihre
Zusammensetzung, Organisation und Funkti-
on dynamisch auf Anderungen in der Stirke
der synaptischen Aktivitit anzupassen und
dadurch Informationen iiber die Intensitét
empfangener Signale durch Verdnderungen
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der Effektivitdt synaptischer Weiterleitung
speichern zu konnen. Ein Verstandnis der Ul-
trastruktur und Zusammensetzung der Aktiven
Zone ist daher von grofler Bedeutung.

Eine elegante Studie, in der die neuromus-
kuldre Nervenendigung des Froschs mittels
tomografischer Elektronenmikroskopie unter-
sucht wurde, zeigte die Aktive Zone als eine
regelmdfBige Anordnung, in der synaptische
Vesikel mit spannungsabhéngigen Kalziumka-
nélen durch sogenannte Zapfen (pegs), Rippen
(ribs) und Balken (beams) verbunden waren
(Abbildung 1B; Harlow et al 2001). Elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen an
Vertebraten zeigten die prasynaptische Aktive
Zone in fixiertem Gewebe urspriinglich als
eine regelméBige Anordnung von elektronen-
dichten kegelformigen Partikeln, die ca. 50 nm
in das Zytoplasma hineinragen und von deren
Spitzen aus filamentdse Stringe weit in die
Nervenendigung hineinreichen (Abbildung
1C; Zhai und Bellen 2004). Diese Kegel sind
durch ein Netzwerk aus zytoskelettalen Fasern
vernetzt. Die synaptischen Vesikel sind meist
in der Néhe der kegelformigen Verdickungen
lokalisiert. Um Artefakte durch die Fixierung
des Gewebes zu verringern, wurde in neueren
Untersuchungen das Gewebe ohne Fixierung
unter hohem Druck eingefroren. In Synapsen

der CA1-Region des Hippocampus der Ratte
konnte die oben beschriebene regelmiflige
Anordnung kegelformiger Partikel mit dieser
Methode nicht bestdtigt werden. Vielmehr
waren die elektronendichten Verdickungen
unregelméfig tiber die Fliche der Aktiven
Zone verteilt (Siksou et al. 2007). Synap-
tische Vesikel wurden jedoch auch mit dieser
Methode in unmittelbarer Nachbarschaft zu
den kegelformigen Partikeln gefunden (Ab-
bildung 1D).

In den letzten Jahren wurde eine Viel-
zahl von Proteinen identifiziert, die mit der
Cytomatrix an der Aktiven Zone assoziiert
sind. Die meisten dieser Proteine finden sich
jedoch auch in anderen Kompartimenten der
Zelle und sind nicht spezifisch an der présy-
naptischen Aktiven Zone lokalisiert. Bis jetzt
sind nur fiinf Proteinfamilien bekannt und
funktionell untersucht, die speziell an der
CAZ angereichert sind: UNC13/Muncl3,
RIMs (Rab3-interacting molecule), Bassoon
und Piccolo/Akzonin, ELKS/Bruchpilot und
Liprin-a (Schoch und Gundelfinger 2006).
Durch direkte Protein-Protein-Interaktionen
bilden diese Proteine zusammen mit vielen
weiteren Bindungspartnern, die nicht spezi-
fisch an der Synapse lokalisiert sind und zum
Teil an weniger spezifischen Fusionsprozessen
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Abb. 2: Proteindomanenstruktur der CAZ-angereicherten Proteinfamilien. Farbig hervor-
gehoben wurden konservierte und funktionelle Bereiche. Munc13-Proteine enthalten zwei
bzw. drei C2-Domanen und eine Diacylglycerol bindende C1-Domane, und weisen einen
Bereich hoher Homologie, die MUN-Domane, am C-Terminus auf. RIMs setzten sich aus
einer Zinkfinger- (Zn), einer PDZ- und zwei C2-Doméanen zusammen. ELKS-Proteine beste-
hen aus mehreren Doppelwendel (coiled coil/CC)-Domanen und einem isoform-spezifischen
C-Termini. Der C-Terminus des Drosophila ELKS-Homologs Bruchpilot weist keine Ahnlichkeit
zu anderen CAZ-spezfischen Proteinen auf. Die beiden Multidomanenproteine Piccolo und
Bassoon weisen zehn Homologieregionen (PBH1-10) auf, darunter zwei Zinkfingerdomanen
und drei Doppelwendel (CC)-Domanen. Des Weiteren finden sich am N-Terminus von Piccolo
eine prolinreiche Sequenz (Q), am C-Terminus eine PDZ- und zwei C2-Domanen. Die Struk-
tur der Liprin-o-Proteine ist zwischen den Familienmitgliedern konserviert und weist neben
einem Doppelwendel (CC)-Bereich drei SAM-Domanen auf. U, Munc-Homologie-Domane; Zn,
Zinkfingerdomane; PDZ, PDZ Proteinbindedomane; CC, Doppelwendeldomane; SAM, SAM

Interaktionsdomanen (Sterile-o-Motiv)
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CYTOMATRIX DER PRASYNAPTISCHEN AKTIVEN ZONE: MOLEKULARE ORGANISATION UND FUNKTION

synaptisches
Vesikel

Aktive Zone

synaptischer Spalt

Abb. 3: Netzwerk der Interaktionen spezifischer synaptischer Proteine an der Aktiven Zone.
Durchgezogene Striche zeigen direkte Interaktionen der beiden Proteine an, gepunktete Li-
nien schlief3en eine simultane Bindung mehrerer Proteine an der entsprechenden Stelle aus.
Ca?*/CAM, Ca?*/Calmodulinf; -Untereinheit des Kalziumkanals; Dyn, Dynamin.

in anderen Bereichen der Zelle beteiligt sind,
ein Netzwerk an der Aktiven Zone (Abbildung
3). Funktionelle Studien in neuronalen Primér-
zellen und die Analyse von transgenen Méausen
haben gezeigt, dass die CAZ-angereicherten
Proteine eine wichtige Rolle bei der Regula-
tion der Fusion synaptischer Vesikel spielen.
Des Weiteren sind sie an Modifikationen der
Freisetzungseffektivitit beteiligt, die manchen
Formen der kurz- und langfristigen Modulati-
on synaptischer Plastizitdt (Synaptic plasticity)
zugrunde liegen.

Die Cytomatrix an der Aktiven Zone

Bei den CAZ-angereicherten Proteinen handelt
es sich um grofe Proteine, die jeweils aus einer
Vielzahl von Protein-Protein-Interaktionsdo-
ménen zusammengesetzt sind (Abbildung 2).
In den letzten Jahren wurden durch Studien
in verschiedensten Tierstimmen, vom Faden-
wurm Caenorhabditis elegans (Nematoda)
tiber die Fruchtfliege Drosophila melano-
gaster (Insecta) bis hin zu Sdugetieren neue
Erkenntnisse dariiber gewonnen, an welchen
Prozessen der prasynaptischen Aktiven Zone
die einzelnen Proteinfamilien beteiligt sind.
UNC13/Muncl3. Die UNC13/Muncl3-
Proteinfamilie gehort zu den am detail-
liertesten charakterisierten Komponenten
der CAZ. UNCI13 wurde in einer Studie
mit der Selektion nach Nematoden der Art
Caenorhabditis elegans mit unkoordinierten
Bewegungen (UNCoordinated movement)
identifiziert (Maruyama und Brenner 1991).
In Séugern finden sich vier Munc13-Gene
(Munc13-1 bis -4). Die Doménenstruktur
der Munc13-Proteine unterscheidet sich nur
im N-Terminus voneinander. Dort weisen
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Munc13-1 und ubMunc13-2, eine ubiquitér
exprimierte Munc13-2-Variante dieser anson-
sten gehirnspezifischen Proteinfamilie, eine
Bindestelle fiir Ca?"/Calmodulin und fiir die
ebenfalls CAZ-angereicherten oRIM-Proteine
auf. In ihrer zentralen und C-terminalen Re-
gion enthalten alle Munc13-Proteine eine
C1-Domine, die mit dem sekunddren Bo-
tenstoff Diacylglycerol (DAG) interagiert,
sowie zwei sogenannte C2-Doménen und
einen Bereich hoher Homologie zwischen
allen Munc13-Proteinen, die MUN-Doméne
(Koch et al. 2000). Munc13 ist essenziell fiir
den Reifungsprozess synaptischer Vesikel zu
einem fusionsbereiten Zustand (dem Priming).
Dies konnte in Munc13-defizienten Faden-
wiirmern, Fruchtfliegen und Méusen gezeigt
werden (Brose et al. 2000). Diese sogenannte
Priming-Aktivitit von Munc13 wird durch den
C-Terminus des Proteins, der die MUN- und
eine C2-Domine beinhaltet, vermittelt (Ste-
vens et al. 2005). Elektronenmikroskopische
Untersuchungen an Munc13-Nullmutanten
des Nematoden C. elegans zeigten, dass sich
in Abwesenheit von Munc13 weniger synap-
tische Vesikel unmittelbar an der Aktiven Zone
befinden (Weimer et al. 2006). Dies deutet
daraufhin, dass die membrankontaktierenden
synaptischen Vesikel das morphologische
Korrelat fusionsbereiter Vesikel darstellen.
Die Muncl3-Isoformen spielen weiterhin
eine Rolle bei der Regulation der kurzfristigen
prasynaptischen Plastizitdt. Interessanter-
weise unterscheiden sich Munc13-1 und ub-
Munc13-2 jedoch in dieser Hinsicht: Wahrend
Synapsen, die nur Munc13-1 enthalten, auf
eine Serie von Aktionspotenzialen mit einer
kurzzeitigen Abschwichung ihrer Aktivitét
(Kurzzeitdepression) reagierten, zeigten

Synapsen mit ubMunc13-2 eine Verstirkung
(Rosenmund et al. 2002). Hierbei ist die Inter-
aktion mit Ca**/Calmodulin essenziell fiir die
Funktion von Munc13 in der Auspragung der
kurzfristigen synaptischen Plastizitdt (Junge
et al. 2004). Die Generierung transgener
Knock-In-Mause, die ein Fusionsprotein aus
Munc13-1 und dem fluoreszierenden Protein
EYFP exprimieren, ermoglichte zum ersten
Mal Untersuchungen beziiglich der Dynamik
eines CAZ-angereicherten Proteins (Kalla
et al. 2006). Messungen an individuellen
Synapsen ergaben, dass selbst an der Aktiven
Zone gebundenes Munc13-1-EYFP schnell
und kontinuierlich aus der Aktiven Zone ver-
schwindet und wieder eingebaut wird. Diese
Beobachtungen verdeutlichen, dass es sich bei
der priasynaptischen Aktiven Zone um eine
hoch dynamische Struktur handelt.

RIM. RIMs bilden eine Familie von Gertist-
proteinen, die durch ihre Bindung zu dem klei-
nen neuronalen Vesikelprotein Rab3 entdeckt
wurden (Rab Interacting Molecule, Wang et
al. 1997). Wihrend Nematoden nur ein RIM-
Gen enthalten (UNC10), weisen Wirbeltiere
vier Gene auf. RIM1 und RIM2 codieren fiir
grof3e Proteine mit einer Vielzahl struktureller
Doménen: eine N-terminale Zinkfinger-Do-
méne, eine zentrale PDZ-Doméne, ein kurzes
prolinreiches Motiv und zwei C-terminale
C2-Dominen. RIM3 und RIM4 hingegen
bestehen nur aus kurzen individuellen N-
terminalen Sequenzen und einer C2-Doméne.
Durch die Nutzung verschiedener Promotoren
im RIM2-Gen kommt es zur Generierung
dreier Varianten des Proteins, von denen nur
die RIM20-Form alle Proteindoménen enthélt
(Wang et al. 2000). RIMs interagieren mit
einer Vielzahl synaptischer Proteine, wie z.B.
den CAZ-angereicherten Proteinen Muncl13,
ELKS und Liprin-a, den (-Untereinheiten
der spannungsabhédngigen Kalziumkanile
und RIM-Bindungsproteinen (RIM-BPs)
(Schoch und Gundelfinger 2006; Kiyonaka
etal. 2007). Durch diese Interaktionen stellen
RIMs ein Bindeglied zwischen synaptischen
Vesikeln, den Komponenten der Cytomatrix
an der Aktiven Zone und Kalziumkanélen dar
(Abbildung 3). Elektronenmikroskopische
Untersuchungen an C. elegans bekriftigen
die Interaktion von RIM mit Proteinen der
Aktiven Zone. Zum einen konnte gezeigt wer-
den, dass UNC10/RIM in der Nihe der elek-
tronendichten Projektionen der Aktiven Zone
lokalisiert ist, des Weiteren ist in UNC10/
RIM defizienten Tieren die Zahl der an der
Membran lokalisierten synaptischen Vesikel
in der Nahe dieser Strukturen sogar reduziert
(Weimer et al. 2006). Miuse, die defizient fiir
RIMI1a sind, weisen einen schwicheren
Phénotyp auf. Allerdings ist die Menge an
Munc13-1 in den Gehirnen der Méuse um
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60-70% reduziert und Munc13-1 wird nicht richtig an der présynap-
tischen Aktiven Zone angereichert (Schoch et al. 2002). Die beo-
bachtete Reduktion an Munc13-1 in der Synapse korreliert mit einer
Abnahme der Anzahl fusionsbereiter synaptischer Vesikel (Calakos
etal. 2004). RIM1o-Nullmutanten zeigen weiterhin Defizite in pra-
synaptischen Formen kurz- und langfristiger synaptischer Plastizitét
(Castillo etal. 2002; Schoch et al. 2002). Eine systematische Verhal-
tensanalyse der RIM 1o defizienten Méuse ergab weiterhin, dass das
Protein bei bestimmten Lernprozessen von Bedeutung ist (Powell
et al. 2004). Wéhrend weder RIM1a- noch RIM2o-Nullmutanten
letal sind, sterben Mause, denen beide aRIM-Isoformen fehlen
direkt nach der Geburt (Schoch et al. 2006). Diese Tiere weisen
weiterhin mehrere Merkmale auf, die oft als Konsequenz von
Defekten in der synaptischen Transmission gefunden werden, wie
z.B. eine Vergroferung des Brustkorbs und eine Komprimierung
der Wirbelsdule, sowie eine Zunahme der Verzweigung prasynap-
tischer Motorneurone und der Anzahl an unregelmafig verteilten
motorischen Synapsen an Muskelfasern. Synapsen ohne aRIMs
konnen noch Neurotransmitter freisetzen, jedoch ist die durch den
Einstrom von Kalziumionen induzierte Vesikelfusion stark reduziert
(Abbildung 4). Eine kiirzlich verdffentlichte Studie identifizierte
RIM1 als ein Zielprotein der E3 Ubiquitin-Ligase SCRAPPER, die
an die prasynaptische Membran gebunden ist und dort spezifisch
Proteine der Prisynapse ubiquitiniert. Das Polyubiquitinsignal
fiihrt zu einer Degradation der Zielproteine in den Proteasomen der
Synapse. Dieser kontinuierliche Abbau prisynaptischer Proteine,
die in erforderlichem Mafle ersetzt werden, begiinstigt die hohe
Dynamik der Aktiven Zone, einer Voraussetzung flir die synaptische
Plastizitét (Yao et al. 2007).

ELKS/CAST/ERC/Bruchpilot. Die Proteine der ELKS - Familie
wurden sowohl als Komponente des unléslichen pra- und post-
synaptischen Komplexes als auch als Bindungspartner fiir RIMs
identifiziert (Ohtsuka et al. 2002; Wang et al. 2002) und nach
threm hohen Gehalt an den Aminosduren Glutamat (E), Leuzin
(L), Lysin (K) und Serin (S) benannt (Synonyme: CAST, ERC,
Rabo-interacting protein). Wahrend Invertebraten nur ein ELKS-
Gen enthalten, wurden im Wirbeltiergenom zwei ELKS-Gene
entdeckt, die jedoch sehr homolog sind. Interessanterweise werden
durch alternatives Spleifien des C-Terminus von ELKS1 zwei
unterschiedliche ELKS1-Varianten generiert: ELKS1a (ERCla),
das nur auBerhalb des Gehirns vorkommt, sowie ELKS1b, das
ebenso wie ELKS2 (CAST) ausschlieBlich in Neuronen exprimiert
wird (Abbildung 2). Neben mehreren aneinander gereihten Dop-
pelwendel (coiled-coil)-Doménen, tiber die ELKS mit a-Liprinen
und jeweils entweder Piccolo oder Bassoon interagieren kann,
enthalten die beiden neuronal exprimierten Proteine ein spezi-
fisches C-terminales PDZ-Interaktionsmotiv, das die Bindung an
RIMs und das synaptische Protein Syntenin-1 vermittelt (Schoch
und Gundelfinger 2006). ELKS-Proteine stellen durch ihre di-
rekten Wechselwirkungen mit den anderen CAZ-angereicherten
Proteinen ebenso wie RIM eine zentrale Komponente dieses
Proteinnetzwerkes dar. Interessanterweise unterscheidet sich das
ELKS-Homolog in Drosophila, Bruchpilot, in seiner Struktur von
den Wirbeltier-ELKS-Proteinen: Die N-terminalen 480 Amino-
sduren weisen eine bis zu 67%ige Homologie zu Maus und C.
elegans ELKS auf. Hingegen konnten in diesen Organismen keine
homologen Sequenzen zu den verbleibenden 1260 Aminoséuren
gefunden werden, die geringe Ahnlichkeit zu zytoskelettalen Pro-
teinen zeigen (Abbildung 2). Fruchtfliegen, in denen die Menge
an Bruchpilot durch RNA-Interferenz vermindert wurde, weisen
morphologische und funktionelle Defekte auf, die in einem Pha-
notyp mit stark eingeschrénkten Flugvermdgen resultieren (Wagh
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et al. 2006). Die Deletion eines grofen Teils des Bruchpilotgens bewirkt,
dass die Entwicklung der Tiere nach dem Durchlaufen des Larvenstadiums
stockt, und keine Verpuppung eingeleitet wird. An den Aktiven Zonen der
neuromuskulédren Nervenendigung fiihrt die Unterdriickung der Bruchpilot-
expression zu einem Ausbleiben der charakteristischen elektronendichten
Verdickungen (T-bars) und damit einhergehend zu einer Reduktion der
Dichte der Kalziumkanéle. Weiterhin ldsst sich eine Verminderung der
aktionspotenzialinduzierten Neurotransmitterfreisetzung und Verdnde-
rungen in der kurzzeitigen synaptischen Plastizitét beobachten (Kittel et al.
2006). Diese Ergebnisse deuten darauthin, dass Bruchpilot entscheidend
an den molekularen Prozessen beteiligt ist, die die Kopplung zwischen
synaptischen Vesikeln und Kalziumkanélen gewéhrleisten, und damit eine
wichtige Rolle fiir die Organisation und Funktion der Aktiven Zone spielt.
Ob es sich hierbei um eine generelle Funktion der ELKS-Proteine handelt,
ist noch nicht geklart, da ELKS-defiziente C. elegans keine funktionelle
Stérungen aufweisen (Deken et al. 2005) und bisher noch keine Untersu-
chungen an ELKS-defizienten Mausen verdffentlicht wurden.

Piccolo und Bassoon. Bassoon und Piccolo/Akzonin sind im Gegensatz
zu den tibrigen CAZ-angereicherten Proteinen nicht evolutionér konserviert
und nur in Vertebraten zu finden. Die beiden Proteine sind extrem grof3
(420 und 530 kDa) und bestehen aus einer Vielzahl verschiedener Protein-
Protein-Interaktionsdoménen (Schoch und Gundelfinger 2006). Bassoon
und Piccolo weisen zehn Regionen hoher Sequenzhomologie auf (Piccolo
Bassoon Homologie Doménen, PBH), u.a. zwei N-terminale Zinkfinger und
mehrere Doppelwendel Doménen (coiled coil). Des Weiteren verfligt Piccolo
an seinem C-Terminus tiber eine PDZ- und zwei C2-Doménen, die eine
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gewisse Homologie zu den RIM C2-Doménen
aufweisen (Abbildung 2). In den letzten Jahren
wurden fiir eine Reihe der strukturellen Domé-
nen Interaktionspartner identifiziert, wie z.B.
das ebenfalls CAZ-angereicherte ELKS, Pro-
teine der CtBP-Familie (C-terminal Binding
Protein/Connected to Bassoon and Piccolo),
zu der auch das in der Retina und cochlearen
Haarsinneszellen exprimierte Ribeye gehort,
PRA1 (prenylated Rab acceptor), GIT1 (G-
protein coupled receptor kinase-interacting
protein, ein GTPase aktivierendes Protein
fir ARF-GTPasen), sowie Komponenten
des Aktin-Zytosekeletts. Piccolo bindet an
Abpl, das wiederum mit Actin und Dynamin
interagiert, und eine Stérung dieser Wech-
selwirkung beeinflusst die clathrinabhingige
Endozytose beim Recycling synaptischer Vesi-
kel (Abbildung 3). Somit kdnnte Piccolo iiber
seine Protein-Interaktionen eine funktionelle
Verbindung der CAZ mit dem dynamischen
Aktin-Zytoskelett und dem Recycling der
synaptischen Vesikel an den Randzonen der
Aktiven Zone bilden (Fenster et al. 2003). Die
C2A-Domine Piccolos fungiert als Kalziumi-
onensensor (Garcia et al. 2004). Sie weist zwar
nur eine geringe Affinitdt fiir Kalziumionen
auf, bei einer Bindung fiihren sie jedoch zu
einer Konformationsanderung und Dimeri-
sierung Piccolos. Die Piccolo-C2A-Domine
wurde vor kurzem sogar mit der Regulation
von Suchtverhalten in Verbindung gebracht.

Neben der verstirkten Expression von Piccolo
im Nucleus accumbens mit Methamphetami-
nen (METH) behandelter Méuse fiihrte die
Uberexpression der Piccolo-C2A-Doméne in
vitro zu einer Reduktion der zelluldren Reak-
tion auf METH. Dies koénnte auf eine Funktion
beim Einbau von Dopamin-Transportern in die
présynaptische Membran hinweisen (Cen et al.
2008). Aufgrund der bisher identifizierten Pro-
tein-Protein-Interaktionen Piccolos und seiner
biochemischen Eigenschaften ist zu vermuten,
dass Piccolo als integrative Schaltstelle flir
Signale fungiert, die die Exo- und Endozytose
synaptischer Vesikel regulieren.

In Méusen, die eine verkiirzte Variante von
Bassoon exprimeren, war ein signifikanter An-
teil glutamaterger Synapsen inaktiv, wahrend
in den restlichen Synapsen keine funktionellen
Unterschiede zu Kontrollsynapsen gefunden
wurden (Altrock et al. 2003). Funktionelle
und inaktive Synapsen unterschieden sich
nicht in ihrer Morphologie. Trotz dieses be-
grenzten Defektes entwickelten die mutanten
Tiere einen epileptischen Phénotyp, der mit
der VergroBerung des Hippocampus und der
GroBhirnrinde sowie einer Reduktion der
Neuronendichte in Schicht V des Kortex einher
geht (Angenstein et al. 2008). Interessanterwei-
se stehen die bandformigen CAZ-Strukturen
von Photorezeptoren in der Retina (Ribbons)
und den inneren Haarzellen der Cochlea in
den bassoondefekten Mausmutanten nicht
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Abb. 4: Phanotyp des RIM10/RIM2a-Doppelknockouts (DKO), der Defekte in der synap-

tischen Signalweiterleitung aufweist. (A) Charakteristische Korperhaltung neugeborener
RIM10,/RIM20-DKO-Mause. Die Wirbelsaule ist im Vergleich zum Wildtyp-Embryo stark ge-
kriimmt und gestaucht sowie der Brustkorb erweitert. Diese Merkmale werden haufig auch
bei anderen Mauslinien beobachtet, deren synaptische Signalweiterleitung gestort ist. (B)
Veranderte Morphologie der neuromuskularen Axonendigung beim RIM1c,/RIM20-DKO. Die
fluoreszente Markierung der Axone (Antikorper gegen Neurofilament-Proteine) und der post-
synaptischen Rezeptoren (Bungarotoxin bindet an Acetyl-Cholin-Rezeptoren) verdeutlicht
die verstarkte Ausbreitung der neuromuskularen Innervation im Zwerchfell neugeborener
RIM10,/RIM20-DKO-Mause. MafRstabsbalken: 200pum (C) Reduktion der Amplitude eines
ausgelosten, erregenden postsynaptischen Potenzials (EPSP) an der neuromuskularen
Nerverendigung von RIM1c,/RIM20-DKO-Tieren. (D) An RIM1c/RIM20-DKO-Synapsen losen
nur 20% der ankommenden Aktionspotenziale eine Weiterleitung des Signals aus.
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mehr mit der Aktiven Zone in Verbindung.
Vielmehr bewegen sie sich frei im Zytoplasma
der Prasynapse, deren Transmitterfreisetzung
stark gestort ist. Bassoon scheint hier demnach
eine essenzielle Rolle bei der Verankerung der
Ribbons mit der Aktiven Zone zu spielen (Dick
et al. 2003; Khimich et al. 2005).

Liprin-a.. Obwohl a-Liprine nicht aus-
schlieBlich an der prasynaptischen Aktiven
Zone lokalisiert sind, deuten Untersuchungen
in C. elegans und Drosophila darauthin, dass
die Proteinfamilie entscheidend an ihrer struk-
turellen Organisation und dem Zusammenbau
beteiligt ist (Zhen und Jin 1999; Kaufmann
et al. 2002; Stryker und Johnson 2007). Die
vier Liprin-o.1-4-Varianten in Sdugetieren,
Liprin-a, sowie die homologen Proteine
syd-2 in C. elegans und Dliprin in Drosophila
zeichnen sich durch eine auergewohnlich
starke evolutionire Konservierung aus. Da-
bei bestehen alle Liprin-a-Proteine aus einer
N-terminalen Doppelwendelstruktur (coiled
coil Doméne) und drei C-terminalen SAM-
Dominen (Sterile-a-Motiv; Abbildung 2).
Uber die SAM-Dominen interagieren Liprin-o.
mit einer Vielzahl von Proteinen, wie z.B. den
LAR-Rezeptorprotein Tyrosin-Phosphatasen
(LAR-RPTPs), dem MAGUK-Protein CASK,
der Ca?"/Calmodulin abhéngigen Proteinkinase
I (CaMKII), B-Liprinen und ATP (Schoch und
Gundelfinger 2006; Spangler und Hoogenraad
2007; Stryker und Johnson 2007). Die N-
terminale coiled coil Domine ermoglicht die
Bildung eines Liprin-o-Dimers und bindet an
die CAZ-Protein RIM und ELKS sowie an das
Motorprotein KIF1A und, wie auch Piccolo,
an GIT1 (Abbildung 3). Der C-Terminus der
Vertebraten Liprin-a-Proteine interagiert wei-
terhin mit dem Gerdistprotein GRIP (Glutamat
Rezeptor interagierendes Protein). Durch ihre
Bindungspartner sind a-Liprine direkt mit es-
senziellen Komponenten der Aktiven Zone und
der postsynaptischen Dichte sowie der Maschi-
nerie fiir vesikuldren Transport verkniipft. Li-
prin-a/syd-2 defiziente Mutanten in C. elegans
zeigen eine diffuse Verteilung synaptischer
Vesikel, starke Storungen in der Morphologie
der Aktiven Zone und Beeintréchtigungen in
der synaptischen Transmission (Zhen und Jin
1999). Das Drosophila Liprin-a-Homolog
Dliprin-a. ist ebenfalls zur Aufrechterhaltung,
bzw. dem korrekten Zusammenbau der Ak-
tiven Zone notwendig und spielt eine Rolle in
der Ausbildung neuer synaptischer Verkniip-
fungen an der neuromuskulédren Kontaktstelle
(Kaufmann et al. 2002). Dliprin-o.-Mutanten
weisen des Weiteren sowohl Defizite in der
synaptischen Transmission auf, die auf einen
présynaptischen Defekt hindeuten (Kaufmann
et al. 2002), als auch Verdnderungen im
Transport synaptischer Vesikel auf (Miller et
al. 2005). In Wirbeltierneuronen ist Liprin-o
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an der Aktiven Zone mit ELKS und RIM kolokalisiert und scheint
ebenfalls fiir die Morphogenese und Funktion von Synapsen von
Bedeutung zu sein (Dunah et al. 2005).

Schlussbemerkungen

In den letzten Jahren hat das Zusammenwirken von genetischen,
physiologischen, biochemischen und strukturellen Untersuchungen
unser Wissen iiber die Rolle der CAZ-angereicherten Proteine in der
Regulation des Zyklus synaptischer Vesikel und der Organisation
der CAZ wesentlich erweitert. Munc13, RIM, ELKS, Piccolo, Bas-
soon und Liprin-a. bilden ein zusammenhéngendes Netzwerk, das
mit den synaptischen Vesikeln, spannungsabhéngigen Ca**-Kanélen,
Elementen des Zytoskeletts und Proteinen, die an der Exo- und
Endozytose der Vesikel beteiligt sind, eng verkniipft ist. Die bis
dato gewonnenen funktionellen Erkenntnisse der einzelnen CAZ-
angereicherten Proteine deuten darauthin, dass sie an einer Reihe
unterschiedlicher Prozesse beteiligt sind: z.B. spielen Munc13 und
RIM sowohl eine Rolle beim Reifungsprozess synaptischer Vesikel
als auch in den molekularen Mechanismen, die der kurzzeitigen
und lang anhaltenden préasynaptischen Plastizitdt zugrunde liegen;
Piccolo scheint an der Regulation der Exo- und Endozytose beteiligt
zu sein. Bei allen CAZ-angereicherten Proteinen handelt es sich
um grofle Mulitdoménenproteine. Fiir viele dieser Doménen sind
jedoch noch keine Bindungspartner oder anderweitige Funktionen
bekannt. Es steht daher zu vermuten, dass das CAZ-Netzwerk noch
nicht komplett ist. Auch die molekularen Mechanismen, die dem
Zusammenwirken der CAZ-angereicherten Proteine mit den tibrigen
Prozessen im Kreislauf synaptischer Vesikel zugrunde liegen und
die die vielfiltigen Funktionen der CAZ vermitteln, sind noch im
Detail aufzuschliisseln. Dies gilt ebenso fiir den Aufbau, die Auf-
rechterhaltung und die dynamische Modulation der Struktur und
Organisation der Aktiven Zone. Die in den letzten Jahren gewon-
nenen Indizien geben jedoch bereits einen groben Einblick in die
mogliche Funktionsweise dieser hochkomplexen Struktur.
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MITOCHONDRIEN: VON DER FRUHEN EVOLUTION ZU DEN ALTERSASSOZIIERTEN ERKRANKUNGEN

Mitochondrien: von der frithen
Evolution zu den altersassoziierten
Erkrankungen des Menschen

Thomas Klopstock & Andreas Bender

Zusammenfassung

Mitochondrien sind Abkémmlinge von aeroben Bakterien, die friih in der Evolution
mit anaeroben Eukaryonten fusionierten und diesen damit die Energiegewinnung aus
Sauerstoff ermoglichten. Von den ca. 1500 mitochondrialen Proteinen wird der GroBteil
nukleir codiert und in die Mitochondrien importiert, nur 13 Proteine werden noch von
der mitochondrialen DNA (mtDNA) selbst codiert. Entsprechend unterscheidet man
autosomal vererbte nukleiire und maternal vererbte mtDNA-assoziierte mitochondriale
Erkrankungen. Zunehmend zeigt sich dariiber hinaus, dass mitochondriale Funkti-
onsstorungen auch eine bedeutsame Rolle bei neurodegenerativen Erkrankungen und
beim Altern selbst spielen. Dies eréffnet die faszinierende Moglichkeit, dass zukiinftige
Therapien fiir mitochondriale Erkrankungen zugleich als neuroprotektive Medikamente
gegen M. Parkinson und andere neurodegenerative Prozesse sowie zur Lebensverlin-
gerung eingesetzt werden kénnten.

Abstract

Mitochondria: from early evolution to age-associated human diseases

Mitochondria are direct descendants of aerobic bacterial endosymbionts that became
established at an early stage of evolution in an anaerobic eukaryotic host enabling it to
produce energy from oxygen. The vast majority of the approximately 1500 mitochon-
drial proteins are encoded by the nuclear genome and imported into mitochondria,
while the small mitochondrial DNA (mtDNA) itself encodes only 13 polypeptides.
As a consequence, there are autosomally inherited nuclear and maternally inherited
mtDNA-associated mitochondrial diseases. Moreover, it is increasingly recognized that
mitochondrial dysfunction plays a pivotal role in neurodegenerative diseases and in
aging. This opens the intriguing possibility that future treatments for mitochondrial
syndromes may also be employed as neuroprotective and anti-aging compounds.

Key words: mitochondria; mitochondrial diseases; neurodegeneration; aging

Eine kurze Geschichte der
Mitochondrien

Stoffwechselwege den Mitochondrien zuge-
ordnet (Ernster und Schatz 1981). McLean
et al. (1958) erkannten, dass isolierte Mito-

Die Mitochondrien wurden seit Mitte des 19.  chondrien Proteine synthetisieren kénnen,

Jahrhunderts von mehreren Histopathologen
als intrazelluldre ,,Kornchen® beschrieben.
Der Leipziger Pathologe Richard Altmann
(1890) postulierte schon damals, dass diese
,Elementarorganismen® Abkdmmlinge
chemals freilebender Einzeller sind und
legte somit den Grundstein fiir die spétere
Endosymbionten-Hypothese. Den Begriff
,,Mitochondrion prégte der Berliner Patho-
loge Carl Benda (1898) aus den griechischen
Woértern ,,mitos* (Faden) und ,,khondrion*
(Kornchen). In der ersten Halfte des 20.
Jahrhunderts wurden die biochemischen
Grundlagen des Zitratzyklus, der Fettsdure-
Oxidation und der oxidativen Phosphorylie-
rung erarbeitet, und um 1950 wurden diese

224

und wenig spater entdeckten Nass und Nass
(1963) die mitochondriale DNA (mtDNA).
Nach Einfithrung der Sequenzierungstechnik
veroffentlichten Anderson et al. (1981) die
komplette Gensequenz der humanen mtDNA.
Wenige Jahre spéter wurde klar, dass Muta-
tionen dieses mitochondrialen Genoms fiir
Erkrankungen des Menschen verantwortlich
sind, die als klinische Entitdten z. T. schon im
19. Jahrhundert beschrieben worden waren.
Bei der chronisch progressiven externen
Ophthalmoplegie (von Graefe, 1856) wur-
den Deletionen der mtDNA nachgewiesen
(Holt et al 1988; Zeviani et al 1988), bei der
Leberschen Hereditiren Optikus-Neuropathie
(Leber 1871) eine Punktmutation an Position

11778 der mtDNA (Wallace et al. 1988). In
den 20 Jahren seit 1988 hat sich das Feld der
mitochondrialen Medizin geradezu explo-
sionsartig entwickelt. Es wurden Hunderte
von Mutationen in mtDNA und nukledren
mitochondrialen Genen beschrieben, die mit
zahlreichen klinischen Syndromen einherge-
hen. Zunehmend wird auch die Bedeutung
mitochondrialer Funktionsstérungen fiir
Neurodegeneration und Altern erkannt.

Die Endosymbionten-Hypothese

Diese weitgehend als gesichert geltende
Theorie besagt, dass unsere heutigen Mito-
chondrien direkte Abkémmlinge von aero-
ben Bakterien sind, die vor mehr als einer
Milliarde Jahren mit anaeroben Eukaryonten
fusionierten und diesen damit die Energiege-
winnung aus Sauerstoff und die Anpassung an
die zunehmend sauerstoffreiche Atmosphire
ermoglichten (Margulis 1970, Gray et al.
1999). Neuere Untersuchungen zeigen dartii-
ber hinaus, dass ein Teil der genetischen Infor-
mation (insbesondere fiir RNA-Polymerase,
replikative Primase/Helikase TWINKLE,
und DNA Polymerase y) von Bakteriophagen
beigetragen wurde (Shutt und Gray 2006). Im
Laufe der Evolution wurde ein grof3er Teil der
DNA des eingewanderten Bakteriums in das
Genom des Wirts-Eukaryonten transferiert,
aber ein kleiner Teil blieb als mitochondriale
DNA (mtDNA) erhalten, deren Homologie zu
bakterieller DNA noch heute erkennbar ist.

Die mitochondriale DNA

Die mtDNA ist ein doppelstrangiges, zir-
kuldres DNA-Molekiil (Abbildung 1a) aus
16569 Basenpaaren (bp). Sie codiert beim
Menschen nur noch fiir 13 Strukturproteine
der Atmungskette (Anderson et al. 1981) so-
wie fiir zwei ribosomale RNAs (rRNA) und
22 Transfer-RNAs (tRNA) fiir deren semiau-
tonome Translation. Der ganz iberwiegende
Teil der ca. 1500 Proteine, die fiir Struktur und
Funktion der Mitochondrien notwendig sind
(Prokisch et al. 2006), wird dagegen nukleér
codiert und tiber einen komplexen Mechanis-
mus in die Mitochondrien importiert (Neupert
und Herrmann 2007).

Die mitochondriale Genetik unterscheidet
sich in einigen Punkten deutlich von der
Mendelschen Genetik: a) Die mtDNA wird
im wesentlichen maternal vererbt, auch wenn
neuere Untersuchungen einen geringen pater-
nalen Anteil an der Vererbung nachweisen
konnten (Schwartz und Vissing 2002). b)
Die spontane Mutationsrate der mtDNA ist
weitaus hoher als die der nukledren DNA,
wahrscheinlich eine Folge des hohen Anfalls
an reaktiven Sauerstoff-Spezies im Mito-
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chondrium. ¢) Die Replikation der mtDNA
und die Verteilung von Mitochondrien auf
die Tochterzellen bei der Zellteilung sind
stochastische Prozesse, die unabhéngig
vom Zellzyklus sind. Verschiedene Mito-
chondrien-Populationen (im Krankheitsfall
also Mitochondrien mit Wildtyp-DNA und
Mitochondrien mit mutanter mtDNA) kdnnen
sich daher in sehr unterschiedlichem Malfle
auf Tochterzellen verteilen, ein Prozess, den
man als mitotische Segregation bezeichnet,
und der dazu fiihrt, dass in einer Zelle, einem
Gewebe bzw. einem Individuum unterschied-
liche mtDNA-Populationen vorliegen konnen
(Heteroplasmie der mtDNA, Abbildung 1b).
d) Wenn der Anteil mutanter mtDNA so
hoch ist, dass ein Defekt der oxidativen En-
ergiegewinnung resultiert, reagieren Gewebe
mit hohem aeroben Energiebedarf mit einer
Funktionseinschrankung, wihrend weniger
energieabhidngige Gewebe klinisch unauf-
fillig bleiben konnen (Schwelleneffekt). Da
Gehirn, Muskel, Herzmuskel und Retina den
hochsten aeroben Energiebedarf haben, sind
diese Gewebe besonders anfillig fiir Defekte
des Energiestoffwechsels.

Funktion der Mitochondrien

Die entscheidende Funktion des Mitochon-
driums ist die Herstellung von Energie in
Form von Adenosintriphosphat (ATP) aus
Wasserstoff und Sauerstoff. Hierzu findet
in der mitochondrialen Matrix zunéchst die
B-Oxidation als Endstrecke des Lipidmeta-
bolismus und der Zitratzyklus als Endstrecke
des Kohlenhydrat- und Proteinmetabolismus
statt. Die bei diesen Prozessen gewonnenen
Reduktionsdquivalente in Form von NADH
und FADH?2 stellen Elektronen und Protonen
zur Verfiigung, die letztlich {iber die an der
inneren Mitochondrienmembran lokalisierte
Atmungskette mit Hilfe von Coenzym Q
(CoQ) auf Sauerstoff {ibertragen werden
(Abbildung 2). Die Atmungskette besteht
aus fiinf Enzym-Komplexen: Komplex I
(NADH-CoQ-Oxidoreduktase), Komplex II
(Sukzinat-CoQ-Oxidoreduktase), Komplex
III (CoQ-Cytochrom c-Oxidoreduktase),
Komplex IV (Cytochrom c-Oxidase, COX)
und Komplex V (ATP-Synthase). Die At-
mungsketten-Komplexe I-IV transportieren
Elektronen und niitzen die dabei freiwer-
denden kleinen Mengen von Energie, um
Protonen aus der mitochondrialen Matrix in
den mitochondrialen Intermembranraum zu
pumpen. Beim Riickfluss dieser Protonen
durch den Komplex V reicht die freiwerdende
Energie aus, um aus ADP und anorganischem
Phosphat ATP zu synthetisieren. Die Elek-
tronen werden letztlich auf Sauerstoff als
terminalen Elektronenakzeptor iibertragen
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und der dadurch reduzierte Sauerstoff reagiert
mit den ebenfalls aus der Nahrung freige-
setzten Protonen zu Wasser. Aufgrund dieser
Kombination eines oxidativen Prozesses mit
einer Phosphorylierung nennt man diesen
mitochondrialen Prozess der Energiege-
winnung auch oxidative Phosphorylierung
(Abbildung 2).

Mitochondriale Erkrankungen

Traditionell wurden v. a. die genetisch
bedingten Defekte der oxidativen Phospho-
rylierung als mitochondriale Erkrankungen
bezeichnet. Dariiber hinaus spielen die
Mitochondrien aber eine wichtige Rolle
in Intermedidr-Metabolismus, Calcium-
Signalwegen und Apoptose. Sie reagieren
auf verdnderte Umweltbedingungen durch
Adaptation in Zahl, Gréfe, Morphologie
und intrazelluldrer Position (Okamoto und
Shaw 2005). Storungen in all diesen Abldufen
konnen zu Erkrankungen fiihren, z. T. mit
sekundiren Auswirkungen auf die oxidative
Phosphorylierung. Mitochondriale Erkran-
kungen im weiteren Sinne umfassen daher
alle Erkrankungen mit Stérung einer dieser
zahlreichen mitochondrialen Funktionen.

Wie oben ausgefiihrt, wird nur ein kleiner
Teil der mitochondrialen Proteine von der
mtDNA selbst codiert, der Grof3teil aber nu-
kleér codiert und in die Mitochondrien impor-
tiert. Entsprechend kénnen mitochondriale
Erkrankungen durch Mutationen der mtDNA
oder der nukledren Gene auftreten.

MtDNA-assoziierte mitochondriale
Erkrankungen

Seit 1988 wurden zahlreiche mtDNA-Muta-
tionen in Assoziation mit einem weiten Spek-
trum klinischer Manifestationen beschrieben
(http://www.mitomap.org). Da die Eizelle
Hunderte von Mitochondrien enthélt, und die
wenigen Mitochondrien der Spermienzelle
von Ausnahmen abgesehen (Schwartz und
Vissing 2002) bei der Befruchtung elimi-
niert werden, werden mtDNA-assoziierte
mitochondriale Erkrankungen i. A. maternal
vererbt. Die zufillige Verteilung normaler
und mutierter DNA (mitotische Segregation)
flihrt hdufig zu sehr variabler Auspragung der
Symptome innerhalb einer Familie bzw. in
verschiedenen Organen. Ein wichtiger
Marker fiir das Vorliegen einer mitochon-
drialen Erkrankung sind die sogenannten
ragged red fibers (RRF, zerlumpte rote
Fasern, Abbildung 3a), die sich mittels
Trichrom-Gomori-Fiarbung bei vielen mi-
tochondrialen Erkrankungen in der Mus-
kelbiopsie nachweisen lassen. Einige der
hiufigeren Syndrome werden im Folgenden
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erste Zellteilung
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Abb. 1A: Die mitochondriale DNA (mtDNA) ist eine zirkulare doppelstrangige DNA aus 16569 Basenpaaren und codiert fiir 13 Polypeptid-Un-
tereinheiten der Atmungskettenkomplexe | - V sowie fiir zwei ribosomale RNAs (rRNAs) und 22 transfer-RNAs (tRNAs). ND = Untereinheiten
des Komplex I, NADH-Dehydrogenase; COX = Untereinheiten des Komplex IV, Cytochrom c-Oxidase, Cyt b = Cytochrom b; OH = Ursprung der
Replikation des schweren Stranges; OL = Ursprung der Replikation des leichten Stranges; PH = Promotor des schweren Stranges; PL = Pro-

motor des leichten Stranges (Zeichnung freundlicherweise iiberlassen von Prof. P. Seibel). 1B: Die miitterliche Eizelle enthalt Hunderte von
Mitochondrien, dagegen werden die wenigen Mitochondrien der vaterlichen Spermienzelle bei der Befruchtung weitgehend eliminiert. Aus
diesem Grund werden mtDNA-assoziierte mitochondriale Erkrankungen, von Ausnahmen abgesehen, maternal vererbt. Die stochastische Ver-
teilung normaler und mutierter DNA bei der Zellteilung (mitotische Segregation) kann dazu fiihren, dass diese beiden mtDNA-Populationen

in sehr unterschiedlichem Ausmaf3 in den Zellen und Geweben eines Individuums vorliegen (Heteroplasmie). Dies tragt zu der sehr variablen
Auspragung der Symptome selbst innerhalb einer Familie bei. (Zeichnung freundlicherweise liberlassen von Prof. P. Seibel).

kurz beschrieben.

Chronisch progressive externe Ophthalmo-
plegie (CPEO), CPEO plus und Kearns-Sa-
yre-Syndrom. Die CPEO wurde als klinische
Entitét bereits 1856 beschrieben (von Graefe,
1856). Das Bild beinhaltet eine progressive
Ptose und Lahmung der dueren Augen-
muskeln (Abbildung 3b), hinzukommen
konnen Schwiche der Extremitatenmuskeln,
Dysphagie und Dysarthrie. Bei zusétzlichen
neurologischen und nicht-neurologischen
Manifestationen hat sich die Bezeichnung
CPEO plus eingebiirgert. Eine besonders
schwer verlaufende Variante der CPEO plus
ist das Kearns-Sayre-Syndrom, das definiert
ist durch die Trias externe Ophthalmoplegie,
Retinopathia pigmentosa und Beginn vor
dem 20. Lebensjahr plus eines der Symptome
kardiale Leitungsstorung, Liquorproteinerhd-
hung oder Ataxie (Kearns und Sayre, 1958).
Die Diagnose ergibt sich aus dem klinischen
Bild, und kann durch Nachweis von RRF
in der Muskelbiopsie gesichert werden.
Molekulargenetisch finden sich meist grof3e
singuldre Deletionen der mtDNA (Holt et al
1988; Zeviani et al 1988). Der Grofiteil der
Félle tritt sporadisch auf, es gibt aber auch
maternal und autosomal vererbte Formen.
Mitochondriale Enzephalomyopathie mit
Laktatazidose und Schlaganfall-dhnlichen
Ereignisse (MELAS). Klinisch dufert sich
MELAS im typischen Fall durch meist in der
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1.-3. Dekade auftretende epileptische Anfil-
le und Schlaganfall-dhnliche Ereignisse mit
Hemiparese und Hemianopsie (Pavlakis et
al. 1984). Bei voller Auspragung leiden die
Patienten zudem unter Entwicklungsverzo-
gerung, Kleinwuchs, belastungsabhiangiger
Muskelschwiche, Hypakusis, Retinitis
pigmentosa, Demenz und migrianeartigen
Kopfschmerzen mit Erbrechen. Das Ruhe-
laktat in Serum und Liquor ist hdufig erhdht.
In der zerebralen Bildgebung finden sich die
namengebenden kortikalen Infarkte (Abbil-
dung 3c), daneben hiufig Hirnatrophie und
Basalganglien-Kalzifikationen. Oft sterben
die Betroffenen schon als junge Erwachsene.
Daneben gibt es wesentlich benigner ver-
laufende und spéter beginnende mono- und
oligosymptomatische Formen von MELAS,
z. T. nur mit Hérminderung, Diabetes
mellitus oder Migridne. MELAS ist durch
Punktmutationen der mtDNA verursacht,
meist an Position 3243 im mitochondrialen
tRNA-Gen fiir Leucin (Goto et al. 1990).
Bei klinischem Verdacht kann die Diagnose
héufig durch eine molekurgenetische Unter-
suchung aus Blut bestétigt werden. Gelingt
dies nicht, ist der Nachweis von RRF in der
Muskelbiopsie ein geeigneter Suchtest.
Myoklonusepilepsie mit ragged-red fibers
(MERRF). Die Hauptsymptome von MERRF
sind Myoklonien, epileptische Anfille, Ata-
xie und eine Myopathie mit RRF (Fukuhara

et al. 1980). Daneben kommen Taubheit,
Demenz, Neuropathie, Optikusatrophie,
multiple Lipome, Katarakt, externe Oph-
thalmoplegie und Schlaganfall-dhnliche Er-
eignisse vor. Die Symptome beginnen meist
im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt, der Verlauf
der Erkrankung ist sehr variabel. MERRF
beruht auf Punktmutationen der mtDNA,
meist an Position 8344 im tRNA-Gen fiir
Lysin (Shoffner et al. 1990). Bei klinischem
Verdacht kann die Diagnose hiufig durch
eine molekulargenetische Untersuchung aus
Blut bestitigt werden, ggf. durch Nachweis
von RRF in der Muskelbiopsie.

Neuropathie, Ataxie und Retinitis pig-
mentosa (NARP). NARP (Holt et al. 1990)
beginnt meist in der Adoleszenz. Neben
Neuropathie, Ataxie und Retinitis pigmen-
tosa kommen Pyramidenzeichen, proximale
Schwiche und demenzielle Entwicklungen
vor. Im Gegensatz zu MELAS und MERRF
finden sich i. a. weder Laktatazidose noch
RRF. Die Erkrankung wird durch eine
Punktmutation an Position 8993 der mtDNA
im Gen fiir mitochondriale ATPase hervor-
gerufen. Liegt die 8993-Mutation in sehr
hohem Heteroplasmiegrad vor, so entwi-
ckeln die Patienten ein maternal vererbtes
Leigh-Syndrom.

Lebersche Hereditdre Optikus-Neuropathie
(LHON). LHON fiihrt meist in der 2. bis 3.
Lebensdekade und bevorzugt bei Méannern zu
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einer schmerzlosen subakuten Sehverschlech-
terung, die zunéchst i. A. monokulédr beginnt
und dann innerhalb weniger Wochen oder
Monate auch das zweite Auge betrifft. In der
Mehrzahl der Fille bleibt eine hochgradige
permanente Sehverschlechterung, insbeson-
dere des zentralen Sehens, zuriick. Zusitz-
liche extrapyramidale oder Multiple Sklerose-
artige Symptome kommen vor. Bei 95 % der
Patienten findet sich eine Punktmutation der
mtDNA an Position 11778, 3460 oder 14484
(Wallace et al. 1988; Mackey 1996).

Nukleare mitochondriale
Erkrankungen

Der ganz iiberwiegende Teil der ca. 1500
mitochondrialen Proteine werden im Zellkern
codiert, entsprechend grof} ist die Zahl der
nukledren mitochondrialen Erkrankungen.
Bislang identifizierte Gendefekte betreffen
OXPHOS-Untereinheiten und -Assem-
blierungsfaktoren sowie Faktoren, die die
mtDNA-Replikation, -Transkription und
-Translation steuern. Einige ausgewdhlte
Syndrome sollen an dieser Stelle kurz be-
schrieben werden.

Leigh-Syndrom. Das Leigh-Syndrom ist
eine schwer verlaufende infantile Enzepha-
lopathie, die klinisch durch psychomoto-
rische Regression, Hirnstammzeichen und
extrapyramidale Symptome charakterisiert
ist, kernspintomgraphisch und pathologisch
durch symmetrische Lésionen in Hirnstamm
und Basalganglien. Zahlreiche maternal oder
autosomal vererbte Defekte des Energiestoft-

wechsels kénnen zum Leigh-Syndrom fiihren.
Zu den hiufigsten Ursachen gehdren Mutati-
onen der mtDNA, v. a. an den Positionen 8993
und 8344 (maternal), Mutationen in nukleir
codierten Untereinheiten der Atmungsketten-
Komplexe I, II, III bzw. in dem Cytochrom
c-Oxidase-Assemblierungsfaktor SURF1
(rezessiv), und Mutationen in der El-a-
Untereinheit des Pyruvatdehydrogenase-

Komplexes (X-chromosomal).
Mitochondriale neurogastrointestinale
Enzephalomyopathie (MNGIE). MNGIE
beginnt meist in der spiten Kindheit und
ist klinisch durch Ptose, externe Ophthal-
moplegie, Leukenzephalopathie, periphere
Neuropathie und gastrointestinale Motili-
tatsstorungen mit Kachexie (Abbildung 3d)
gekennzeichnet (Hirano et al. 1994). Die

Abb. 2 Die entscheidende Funktion des Mitochondriums ist die Herstellung von Energie in
Form von Adenosintriphosphat (ATP) aus Wasserstoffprotonen (H*) und Sauerstoff (0,).
Beim Transport von Elektronen iiber die Atmungsketten-Komplexe I-IV werden kleine
Mengen von Energie frei, die dazu geniitzt wird, Protonen aus der mitochondrialen Matrix
in den Intermembranraum zu pumpen. Beim Riickfluss dieser Protonen durch den Komplex
V reicht die freiwerdende Energie aus, um aus ADP und anorganischem Phosphat (P,) ATP
zu synthetisieren. Das energiereiche Phosphat kann in der Creatinkinase-Reaktion vom
kurzlebigen ATP auf den Energiespeicher Kreatin (Cr) iibertragen werden.
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Abb. 3A: Typische ragged red fiber (RRF, zerlumpte rote Faser), dargestellt mittels Trichrom-Gomori-Farbung in einer Muskelbiopsie. Die
RRF sind wichtige Marker fiir das Vorliegen einer mitochondrialen Erkrankung. 3B: Patient mit chronisch progressiver externer Ophthal-
moplegie (CPEO). Deutlich zu erkennen ist die Fehlstellung der Augapfel durch die Lahmung der au3eren Augenmuskeln und die bilaterale
Ptose. Zur Kompensation der Ptose innerviert der Patient den Stirnmuskel und hebt den Kopf (sogenanntes Hutchinson-Gesicht).

3C: Typischer kortikaler Infarkt bei Mitochondrialer Enzephalomyopathie mit Laktatazidose und Schlaganfall-dhnlichen Ereignisse (MELAS),
dargestellt in der Kernspintomographie. Bei diesen , Infarkten“ handelt sich nicht um gefaf3bedingte Minderversorgungen, sondern um
Dekompensationen des Energiestoffwechsels in umschriebenen Arealen. Die Beschrankung auf die Hirnrinde ist charakteristisch, da die Hirn-
rinde einen sehr viel hoheren aeroben Energiebedarf hat als die weife Substanz.

Erkrankung ist autosomal rezessiv und be-
ruht auf Mutationen im nukledr codierten
Gen fiir das cytosolische Enzym Thymidin-
Phosphorylase (Nishino et al. 1999). Die
Patienten haben wegen des Enzymdefekts
erhohte Konzentrationen von Thymidin und
Deoxyuridin in Urin und Serum, und eine
Reduktion dieser zirkulierenden Nukleos-
ide wird als MNGIE-spezifische Therapie
diskutiert. Erste Ergebnisse zeigen einen
positiven Effekt auf Surrogatmarker durch
Hémodialyse, Thrombozyten-Infusionen
oder Knochenmark-Transplantation (Hirano
et al. 2000).

Coenzym Q-Defizienz. CoQ ist ein fettlos-
licher Bestandteil in zahlreichen zelluldren
Membranen. Insbesondere in der inneren
Mitochondrien-Membran erfiillt es essen-
tielle Funktionen, indem es Elektronen von
den Komplexen I und II auf den Komplex
IIT der Atmungskette tibertragt und zudem

Abb. 3D: Schwere
Kachexie bei mitochon-
drialer neurogastrointe-
stinaler Enzephalomyo-
pathie (MNGIE). Diese
21-jahrige Patientin ist
148 cm grof} und wiegt
26 kg. Das Krankheits-
bild wurde falschlicher-
weise zunachst als
Magersucht (Anorexia
nervosa) eingeordnet.
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starke antioxidative Eigenschaften besitzt
(Quinzii et al. 2007). Die primdren CoQ-
Mangel-Erkrankungen werden rezessiv ver-
erbt und konnen in 5 Manifestationsformen
auftreten: (1) Enzephalopathie mit variabler
Hirnbeteiligung, Myoglobinurie und RRF
(Ogasahara et al. 1989); (2) infantile Enze-
phalopathie und Nephropathie (Rétig et al.
2000); (3) zerebelldre Ataxie, z. T. mit Epi-
lepsie und anderen neurologischen Zeichen
(Musumeci et al. 2001); (4) Leigh-Syndrom
mit Wachstumsverzogerung, Ataxie und

Taubheit (van Maldergem et al. 2002); und
(5) isolierte Myopathie (Lalani et al. 2005).
In einem Teil der Fille wurden Mutationen
in Proteinen der CoQ-Biosynthese entdeckt.
Bei der myopathischen Form fanden sich
Mutationen im Gen der Elektronen-trans-
ferierenden Flavoprotein-Dehydrogenase
(ETFDH, Gempel et al. 2007). Die Erkran-
kungen mit CoQ-Defizienz sind von be-
sonderer Bedeutung, da sich die klinische
Symptomatik nach CoQ-Supplementation
zum Teil deutlich bessert.

miDMA-
Schadigung

H

¥ ATP-
Produktion

Zelltod

Stérung der
Atmungskette

Schadigung
mitochondrialer
Proteinel/ Proteinsynthese

Abb. 4 Molekularer Teufelskreis der mitochondrialen Theorie von Altern und Neurodegene-
ration. In der Atmungskette entstehen bereits unter normalen Bedingungen reaktive Sau-
erstoffverbindungen (ROS). Dieser oxidative Stress schadigt die benachbarte mtDNA und
in der Folge auch mitochondriale Proteine. Es kommt zunehmend zu einer Funktionssto-
rung der Atmungskette und hierdurch zu einer noch verstarkten ROS-Produktion. Die Folge
ist eine Minderung der ATP-Produktion und letztlich Funktionsstorung und Tod der Zelle.
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Erkrankungen bei Defekten der mitochondri-
alen DNA-Polymerase-y (POLG). Die POLG
ist essentiell flir Replikation und Korrekturle-
sen der mtDNA. POLG-Defekte duBlern sich
klinisch extrem heterogen (Horvath et al.
20006): (i) autosomal dominante oder rezessive
Formen der CPEO (van Goethem et al. 2001),
z. T. vergesellschaftet mit Parkinson-Syndrom
(Luoma et al. 2004); (ii) Alpers-Syndrom,
eine schwerste hepatozerebrale Degeneration
bei Kleinkindern (Ferrari et al. 2005); (iii)
juvenile spinozerebelldre Ataxie mit oder
ohne Epilepsie (Hakonen et al. 2005); (iv)
MNGIE-éhnliche Krankheitsbilder.

Altersassoziierte mitochondriale
Erkrankungen

Mitochondriale Theorie von Altern und Neu-
rodegeneration. Schon unter physiologischen
Bedingungen entstehen in den Mitochon-
drien aus 0,2-4% des verstoffwechselten
Sauerstoffs toxische Verbindungen (reactive
oxygen species, ROS, St-Pierre et al. 2002).
Die mitochondriale Theorie von Altern und
Neurodegeneration (Harman 1972) postuliert
einen molekularen Teufelskreis, in dem sich
oxidativer Stress und Schidden an mitochon-
drialen Proteinen und mtDNA gegenseitig
verstérken (Abbildung 4). Die Folge ist eine
mitochondriale Funktionsstorung und eine
verminderte Expression von mitochondrial
kodierten Atmungskettenuntereinheiten.
Dies bewirkt eine Storung des Elektronen-
flusses durch die Atmungskette und dadurch
eine weiter vermehrte ROS-Produktion.
Bei Uberschreiten eines bestimmten Schi-
digungsschwellenwertes (ca. 60-85% aller
mtDNA-Molekiile einer Zelle) kommt es
zu einer Funktionsstorung und letztlich zum
Untergang der betroffenen Zellen, was sich
als ,,normales Altern* oder aber als neurode-
generative Erkrankung duflern kann. Postmi-
totische Gewebe mit hohem Energiebedarf,
wie Gehirn und Muskel, sind besonders
von diesem Teufelskreis betroffen, da sie
einen hohen Sauerstoff-Umsatz haben und
geschédigte Zellen nicht in relevantem Um-
fang erneuert werden kénnen. Im Folgenden
sollen wichtige experimentelle Befunde in
Bezug auf die mitochondriale Hypothese
von Parkinson- und Alzheimer-Erkrankung
sowie des Alterns diskutiert werden (Lin und
Beal 2006).

Morbus Parkinson. Erste bedeutsame
Hinweise fiir eine mitochondriale Funktions-
storung in der Pathogenese der Parkinson-
Erkrankung stammten aus der Beobachtung,
dass die Einnahme der Designerdroge MPTP
(1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyri-
din) bei kalifornischen Drogenkonsumenten
zur Entwicklung eines Parkinson-Syndroms
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Tab.: Bezug bekannter Parkinson-Gene zu den Mitochondrien

Gen
Locus Bezug zu den Mitochondrien
Erbgang
Genprodukt
PARK1/4  Lokalisiert teilweise in die Mitochondrien
4q21  Uberexpression von mutantem a-Synuclein fihrt im Mausmodell zur
AD mitochondrialen Funktionsstérung und vermehrtem oxidativen Stress
a-Synuclein * o-Synuclein-KO-Mause sind resistent gegenuber mitochondrialen Toxi-
nen
* Transgene Masue mit mutanter a-Synuclein-Uberexpression haben mor-
phologisch veranderte Mitochondrien
e Oxidativer Stress und Komplex I-Inhibitoren flhren zu vermehrter
a-Synuclein-Aggregation
PARK2 * Lokalisiert teilweise in die Mitochondrien
6925  Uberexpression steigert die mtDNA-Transkription und Translation
AR * Kombinierter Komplex I- und IV-Defekt im Blut betroffener Patienten
Parkin ° KO-Mause zeigen eine verminderte Atmungskettenfunktion und eine
gesteigerte Rotenon-Empfindlichkeit
¢ KO-Fliegen entwickeln Muskelpathologie mit mitochondrialen St6-
rungen
PARK6 * Lokalisiert in die Mitochondrien (besitzt eine MTS)
1p36 * Humane Mutationen sind mit einem reduziertem mitochondrialen Mem-
AR branpotenzial assoziiert
PINK1 * KO-Fliegen haben einen mitochondrialen Phanotyp mit Muskelpathologie,
gestorter Mitochondrienmorphologie und ATP-Mangel sowie gesteigerter
Rotenon-Sensitivitat (analog Parkin-KO)
PARK7 e Lokalisiert in die Mitochondrien
1p36 e Vermittelt Schutz vor oxidativem Stress
AR * KO-Mause zeigen vermehrte Empfindlichkeit gegenliber MPTP und ver-
DJ1 mehrten oxidativen Stress
PARK13 * Mitochondriales Protein (nuklear kodiert)
2p12 e Mutationen fihren in der Zellkultur zu vermindertem mitochondrialen
? Membranpotenzial
HtrA2/0mi e Kann durch PINK1 (s. oben) phosphoryliert werden und wirkt dadurch
evtl. protektiv gegentber mitochondrialem Stress

Abkiirzungen: AD = autosomal dominant; AR = autosomal rezessiv; KO = Knock-Out; MTS

= mitochondrial targeting sequence

mit typischen klinischen und neuropatholo-
gischen Charakteristika flihrte (Langston et
al. 1984). Der aktive Metabolit MPP" ist ein
Inhibitor von Komplex I der Atmungskette
und fiihrt zur selektiven Schiadigung dopami-
nerger Hirmstammneurone. MPTP und andere
Komplex I-Inhibitoren (z.B. die Pestizide
Rotenon und Paraquat) wurden seither erfolg-
reich in vitro und in vivo zur Induktion eines
Parkinson-Syndroms und einer dopaminergen
Zellschiadigung eingesetzt (Betarbet et al.
2000). Eine verminderte Komplex I-Aktivitat
(ca. 35% Reduktion) bzw. -Proteinmenge als
Hinweis fiir eine Stérung der mitochondri-
alen Energieproduktion konnte wiederholt
und mit unterschiedlichen Methoden in der
Substantia Nigra sowie in anderen Geweben
und Zelltypen zumindest einer Subgruppe von

Parkinson-Patienten nachgewiesen werden
(Schapira 2008). Vor dem Hintergrund der
weiter oben dargestellten grolen Bedeutung
von oxidativem Stress flir die Pathogenese
der Erkrankung ist in diesem Zusammenhang
erwihnenswert, dass Komplex I der einzige
Komplex der Atmungskette ist, fiir den eine
Beeintrachtigung durch endogene ROS
gezeigt werden konnte (Keeney et al. 2006).
Die Inhibition von Komplex I fiihrt neben der
vermehrten Generierung von ROS vor allem
zu einer Minderung der ATP-Produktion. Als
Konsequenz dieser Faktoren kann es zu einer
Verschiebung des Gleichgewichts innerhalb
der betroffenen Zellen hin zu einem Uberwie-
gen pro-apoptotischer Mechanismen kommen
(Perier et al. 2005). Die Ursache der Komplex
I-Stoérung wird kontrovers diskutiert. Sowohl
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Abb. 5 Akkumulation mitochondrialer Schadigung in humanen dopaminergen Substantia
Nigra-Neuronen bei der Parkinson-Erkrankung. (A) Long-range-PCR aus der DNA einzelner
dopaminerger Neurone. Die rechte Spur zeigt die normale Wildtyp-mtDNA-Bande (aus Blut-
DNA). Alle kiirzeren Banden weiter links entsprechen mtDNA-Deletionen in einzelnen Neu-
ronen. Die Deletionen sind z.T. mehr als 6000 Basenpaare grof3. (B) COX/SDH-Farbung
einer menschlichen Substantia Nigra. COX-positive (=normale Funktion der Atmungskette)
Neurone sind braun, COX-negative (=Storung von mitochondrialen Einheiten der Atmungs-
kette) sind durch das Uberwiegen der SDH-Reaktion blau (Pfeil). Daneben vergroerte
Darstellung eines COX-positiven (oben) sowie eines COX-negativen (unten) Neurons.

endogene wie auch exogen-toxische Faktoren
kommen hierfiir in Frage (Peng et al. 2007).
Es konnte z.B. ein Zusammenhang zwischen
alimentdrer Komplex I-Inhibition durch die
Karibikfrucht Soursop (Wirkstoff: Annonacin)
und Entwicklung eines atypischen Parkinson-
Syndroms gezeigt werden (Lannuzel et al.
2007). Umgekehrt konnte im Rotenon-Modell
der Ratte nach Gentherapie mit einem Hefe-
Komplex I-Derivat der Phéanotyp erheblich
gebessert werden (Marella et al. 2008).

Weitere wichtige Indizien fiir die zen-
trale Bedeutung der Mitochondrien bei der
Parkinson-Erkrankung liefert das zunehmend
bessere Verstindnis der genetisch bedingten
Parkinson-Formen. Unter anderem fiihren
autosomal vererbte Mutationen in den nu-
kledren Genen fiir PINK 1, DJ-1, Parkin und
a-Synuclein zu einem Parkinson-Syndrom
(Gasser 2007, Schapira 2008). Alle diese
Proteine haben direkte oder indirekte rdum-
liche bzw. funktionelle Verbindungen zu den
Mitochondrien, und gehen im Krankheitsfall
mit mitochondrialen Storungen einher (Ta-
belle 1).

Die im Vorangegangenen beschriebenen ge-
netischen Ursachen eines Parkinson-Syndroms
betreffen ausschlielich Mutationen in nukler
kodierten Genen. Welche Hinweise gibt es auf
eine Storung der mtDNA in der Pathogenese
der Parkinson-Erkrankung? Hinweise fiir
eine Beteiligung der mtDNA in der Pathoge-
nese der Erkrankung stammen aus eleganten
Versuchen mit sogenannten Cybrid-Zellen.
Hierbei tibertrdgt man selektiv die mtDNA
von Patienten in Zelllinien, die ihrerseits keine
mtDNA mehr besitzen (sog. Rho0O-Zellen).
Hierdurch kann man den spezifischen Einfluss
der mtDNA auf die Krankheitsentstehung
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unabhidngig von der nukledren DNA unter-
suchen. Diese ,,genetische Transplantation‘
der mtDNA von Parkinson-Patienten fiihrte
in den RhoO-Zellen zur Entstehung eines
Komplex I-Defizits (Swerdlow et al. 1996).
Dies legt nahe, dass dieser bei der Parkinson-
Erkrankung reproduzierbar nachgewiesene
Atmungskettendefekt tatsdchlich durch
mtDNA-Defekte (Mutationen, Deletionen)
mitbedingt ist.

Bereits seit mehr als 15 Jahren wurde die

Frage kontrovers diskutiert, ob erworbene
(somatische) Deletionen der mtDNA eine
Rolle bei der Parkinson-Erkrankung spielen.
Mit quantitativen Einzelzellmethoden konnten
wir vor kurzem zeigen (Bender et al. 2006),
dass dopaminerge Substantia Nigra-Neurone
von Parkinson-Patienten und gleichaltrigen
Kontrollen in erheblichem Umfang mtDNA-
Deletionen anhdufen (Abbildung 5a). Die
durchschnittliche Deletionsbelastung von
mehr als 50% der Gesamt-mtDNA bei den
Parkinson-Patienten erreichte dabei anndhernd
den Bereich des Schwellenwertes, ab dem
mitochondriale Mutationen bzw. Deletionen
zu einem Phénotyp fiihren. Dementspre-
chend zeigten sich auch mehr Neurone mit
einer histologisch nachweisbaren Storung
des mitochondrialen Energiestoffwechsels in
der Substantia Nigra der Parkinson-Patienten
(Abbildung 5b).
Die Ursache des vermehrten Auftretens von
mtDNA-Deletionen ist nicht abschlieBend
geklért. Vieles spricht jedoch dafiir, dass es
der dopaminerge Phénotyp an sich ist, der zu
einer vermehrten oxidativen Schadigung der
Substantia Nigra-Neurone fiihrt.

Es gibt jedoch auch Konstellationen, in
denen die Ursache von mtDNA-Deletionen

genau bekannt ist. Die nukleér kodierte mito-
chondriale DNA-Polymerase y (POLG) ist fiir
die fehlerfreie Vervielfaltigung (Replikation)
der mtDNA zustdndig. Dementsprechend
fiihren bestimmte Mutationen in diesem Gen
durch fehlerhafte Replikation zu multiplen
mtDNA-Deletionen. POLG-Mutationen
konnen zum Phénotyp der autosomal ver-
erbten CPEO fiihren (siche oben), und ein Teil
dieser Patienten zeigt zudem ein Parkinson-
Syndrom mit typischen nuklearmedizinischen
Befunden (Luoma et al. 2004). Hierin zeigt
sich der direkte Zusammenhang zwischen
mtDNA-Deletionen und der Entwicklung
eines Parkinson-Phanotyps.

Die grof3e Herausforderung bei der Interpre-
tation der ungeheuren Datenflut mitochondri-
aler Befunde bei der Parkinson-Erkrankung ist
die Integration der auf den ersten Blick ganz
unterschiedlichen und unabhéngigen Evidenz-
strange (z.B. Toxine, Gene, oxidativer Stress).
Wie passen die mitochondrialen Befunde
(z.B. mtDNA-Deletionen), die genetischen
Erkrankungsformen (z.B. DJ-1), die Komplex
I-Inhibition und die besondere Vulnerabilitdt
dopaminerger Substantia Nigra-Neurone
zusammen? Ein mogliches Erklarungsmodell
zeigt die Abbildung 6. Darin postulieren wir,
dass eine Energiemangelversorgung der Zelle
entweder durch eine direkte Inhibition von
Atmungskettenkomplexen oder durch eine
mtDNA-Insuffizienz der entscheidende Pa-
thomechanismus der Parkinson-Erkrankung
ist. Auch Umweltfaktoren und neue genetische
Erkenntnisse lassen sich gut in dieses Modell
integrieren. So attraktiv eine solche ,,grofle
vereinheitlichende Theorie* wire, kann es
sich bei den Parkinson-Syndromen auch um
mehrere unabhidngige Formen mit einer ge-
meinsamen neuropathologischen Endstrecke
(Verlust dopaminerger Neurone) und einem
sehr dhnlichen klinischen Phanotyp handeln.

Morbus Alzheimer. Eine Vielzahl von
Befunden stiitzt die Annahme einer mito-
chondrialen Funktionsstérung auch in der
Pathogenese der Alzheimer-Erkrankung.
Proteine, die mit der Erkrankung assozi-
iert sind (amyloid precursor protein, APP,
B-Amyloid, AP haben einen direkten Einfluss
auf die Mitochondrien und verursachen eine
mitochondriale Funktionsstérung (Lustbader
et al. 2004). APP besitzt eine mitochondriale
Erkennungssequenz und kann dadurch iiber
die mitochondriale Proteinimport-Maschi-
nerie in die Mitochondrien aufgenommen
werden. Die Uberexpression von APP im
Mausmodell fiihrt zu einer “Verstopfung”
dieses fiir die Mitochondrien essenziellen
Importmechanismus und fiihrt dadurch zu
einer mitochondrialen Funktionsstdrung
und einem gestorten Energiestoffwechsel
(Anandatheerthavarada et al. 2003). A kann
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ebenfalls in die Mitochondrien gelangen
und durch die Interaktion mit verschiedenen
Proteinen und Atmungskettenkomplexen
zur Stoérung der Energieproduktion und zur
Entstehung von ROS beitragen (Manczak et
al. 2006). Im Gehirn von Alzheimer-Patienten
sind in diesem Zusammenhang in Analogie zu
den Befunden bei der Parkinson-Erkrankung
mehr COX-negative Neurone nachweisbar
als bei gleichaltrigen Kontrollen (Cottrell et
al. 2001).

Oxidative Schiadigung ist im Gehirn von
betroffenen Patienten sowie in transgenen
Alzheimer-Tiermodellen bereits nachweis-
bar, noch bevor sich die typische Plaque-
Pathologie entwickelt und scheint somit ein
friiher Mechanismus in der Pathogenese der
Erkrankung zu sein. Die zusitzliche experi-
mentelle Verstarkung von oxidativem Stress
im transgenen Tiermodell bedingt hohere
ApB-Konzentrationen und vermehrte Plaque-
Ablagerungen. Ahnliche Effekte konnen
durch eine Hemmung des mitochondrialen
Energiestoftwechsels hervorgerufen werden
(Velliquette et al. 2005).

Auch fiir die Alzheimer-Erkrankung gibt
es Hinweise, dass Stérungen der mtDNA
eine Rolle in der Krankheitsentwicklung
spielen konnten. Cybrid-Zellen (s. oben) mit
Patienten-mtDNA entwickeln die gleichen
Storungen der oxidativen Phosphorylierung,
wie sie im Gehirn von Alzheimer-Patienten
gefunden werden konnen (Swerdlow et
al. 1997). Bisher konnten jedoch trotz der
mtDNA-Sequenzierung grofler Patientenkol-
lektive keine pradisponierenden Mutationen,
Polymorphismen oder Haplotypen identifiziert
werden. Allerdings finden sich mehr Punkt-
mutationen in der mtDNA-Kontrollregion
im Gehirn von Alzheimer-Patienten als von
gleichaltrigen Kontrollen. Diese Mutationen
konnen zu einer Stérung der mitochond-
rialen Transkription und Replikation und
somit in letzter Konsequenz zu einer Stérung
der Energieproduktion durch verminderte
Bereitstellung von mitochondrial kodierten
Atmungskettenkomplexen fiihren (Coskun
et al. 2004).

Mitochondriale Dysfunktion beim Altern.
Die wissenschaftliche Evidenz, dass Altern
mit Schidigung und Funktionsstérung der
Mitochondrien einhergeht, ist iiberwéltigend.
Schon 1992 konnte in mehreren humanen
postmitotischen Geweben (u. a. Gehirn
und Muskel) gezeigt werden, dass es im
Rahmen des Alterns zur Akkumulation von
mtDNA-Mutationen und -Deletionen kommt
(Corral-Debrinski et al. 1992), was zur Frage
fiihrte: ,,Growing old: the most common mi-
tochondrial disease of all?* (Harding 1992).
Weitaus schwieriger zu beurteilen ist jedoch,
ob es sich hierbei um eine blofle Korrelation
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Abb. 6 Erweiterte mitochondriale Hypothese zur Pathogenese der Parkinson-Syndrome.
Zentraler Pathomechanismus ist der mitochondriale ATP-Mangel, der zur Initiierung der
Apoptose-Kaskade und zum Zelltod fiihrt. Der ATP-Mangel kann entweder von einer insuf-
fizienten Ausstattung der Zelle mit intakten mtDNA-Molekiilen oder von einer direkten
Hemmung der Atmungskettenkomplexe (hier stellvertretend Komplex I) herrithren. Der
,molekulare Teufelskreis“ (s. Abb. 4) filhrt zu einer zunehmenden mtDNA- und Komplex
I-Storung. Grund fiir die besondere Vulnerabilitat der dopaminergen Neurone ist der dopa-
minerge Stoffwechsel mit vermehrtem Anfall von ROS und von toxischen Dopaminmeta-
boliten. Die Komplex I-Inhibition kann sowohl endogen durch ROS wie auch exogen durch
Umweltfaktoren entstehen. Nukleare Gene, die ein Parkinson-Syndrom hervorrufen konnen,
sind in die Abbildung integriert. POLG, PINK1 und Parkin konnen z.B. iiber eine Steigerung
von mtDNA-Replikation und Transkription die Verfiigbarkeit von mtDNA bzw. mtDNA-ko-
dierter Proteine steigern. Mutationen in diesen Genen fiihren iiber einen Funktionsverlust
zu verminderter mtDNA-Bereitsstellung und tragen somit zur mtDNA-Insuffizienz bei.
(Pluszeichen = verstarkt; Minuszeichen = vermindert; | = Abnahme)

oder tatsdchlich um einen kausalen Zu-
sammenhang handelt. Sind mitochondriale
Mechanismen teilweise verantwortlich fiir
altersbedingte Funktionsstérungen oder sind
sie nur sekundére Erscheinungen? Sarkopenie
bezeichnet einen kontinuierlichen Verlust
von Skelettmuskelmasse und -kraft, der
ca. ab dem 50. Lebensjahr einsetzt. Dieser
Funktionsverlust ist verbunden mit Aktivi-
tatsminderungen der mitochondrial kodierten
Atmungskettenkomplexe, nicht jedoch des
rein nukledr kodierten Komplex II (Hiona und
Leeuwenburgh 2008). Diese Konstellation
spricht fiir eine Schidigung der mtDNA als

Ursache fiir die mitochondriale Funktionsmin-
derung. Muskelfasern mit einer eindeutigen
mitochondrialen Funktionsstdrung nahmen
nicht nur mit dem Alter erheblich zu, son-
dern wiesen auch die grofite Belastung mit
mtDNA-Deletionen bzw. -Punktmutationen
auf (Bua et al. 2006). Wichtige Indizien fiir
einen kausalen Zusammenhang zwischen
mtDNA-Schidigung und Altern stammen von
der,,mtDNA-Mutator-Maus*, bei der es durch
eine POLG-Mutation (s. oben) bereits frith zur
Akkumulation multipler mtDNA-Punktmuta-
tionen und -Deletionen kommt (Trifunovic et
al. 2004). Diese mtDNA-Schéidigung fiithrt zu
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einer reduzierten Lebensspanne sowie zu vor-
zeitig einsetzendem Altern unterschiedlicher
Organsysteme. Dieser Alterungs-Phinotyp
ist verbunden mit einer kontinuierlichen
Abnahme der Atmungskettenfunktion und
einer verminderten ATP-Produktion. Auch
wenn bei diesen Mdusen kein wesentlich
vermehrter oxidativer Stress nachgewiesen
werden konnte (Kujoth et al. 2005), weisen
zahlreiche andere Untersuchungen auf die
Bedeutung von oxidativer Schadigung fiir das
Altern (Balaban et al. 2005). Unter anderem
korreliert die maximal mdgliche Lebensdauer
einer Spezies direkt mit der Produktionsrate
von ROS (Perez-Campo et al. 1998). Die
Uberexpression von antioxidativen Enzymen
verldngert im Tiermodell die Lebensdauer
(Schriner et al. 2005).

Therapeutische Uberlegungen

Trotz der enormen Fortschritte der mitochon-
drialen Medizin in den letzten 20 Jahren,
insbesondere in der Diagnostik und in der
Aufklarung der molekularen Mechanismen,
konnten bislang keine wesentlichen Verbes-
serungen der Therapie erzielt werden. Das
Fehlen ursédchlicher Therapien darf allerdings
nicht zum therapeutischen Nihilismus ver-
leiten, da viele Manifestationen mitochond-
rialer Erkrankungen auf Symptomebene gut
behandelt werden konnen. Dies gilt z. B. fiir
die Pharmakotherapie epileptischer Anfille,
Herzschrittmacher bei schweren Reizlei-
tungsstorungen und die chirurgische Lidraf-
fung bei Ptose. Kontrollierte Studien sind
aufgrund der Seltenheit und Heterogenitit
der Erkrankungen sowie ihres ausgesprochen
variablen und schlecht untersuchten natiir-
lichen Verlaufs nur schwer durchzufiihren, so
dass Einzelfallberichte und kleine Fallserien
dominieren. Auch der beliebte Einsatz von
CoQ bei mitochondrialen Erkrankungen be-
ruht letztlich auf einer schlechten Evidenzlage
(Bresolin et al. 1990, Matthews et al. 1993).
Gegen CoQ-Therapie spricht, dass bei den
meisten mitochondrialen Erkrankungen die
CoQ-Konzentration im Muskel normal oder
sogar erhoht ist (Matthews et al. 1993). Eine
Ausnahme stellen die oben beschriebenen
Syndrome mit primdrem CoQ-Mangel dar,
die sich nach Supplementation deutlich bes-
sern konnen. Auch fiir die Gabe verschiedener
Vitamine gibt es keine iiberzeugende Evidenz
(Matthews et al. 1993). Die Supplementation
von Kreatin, einer kdrpereigenen Substanz
mit entscheidender Rolle in der Regulation
des Energiemetabolismus, fiihrt bei gesunden
Individuen zu einer bis zu 20%igen Zunahme
der Maximalkraft (Greenhaff et al. 1993).
Einige kontrollierte Studien bei mitochond-
rialen Erkrankungen fiihrten zu widerspriich-
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lichen Ergebnissen (Tarnopolsky et al. 1997,
Tarnopolsky und Martin 1999; Klopstock
et al. 2000; Kornblum et al. 2005), so dass
hier auch keine eindeutigen Empfehlungen
ausgesprochen werden konnen. Durch die
zunehmende nationale und internationale
Zusammenarbeit entstehen in den letzten
Jahren vermehrt Patientenregister und Studien
zum natiirlichen Verlauf. Auch werden die
ersten randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studien durchgefiihrt, z. B. zur Wirksamkeit
des CoQ-Derivats Idebenone bei Friedreich-
Ataxie und bei LHON.

Aus den geschilderten Zusammenhéngen
zwischen mitochondrialer Dysfunktion,
neurodegenerativen Erkrankungen und Altern
ergibt sich die faszinierende Moglichkeit, dass
zukiinftige Therapien fiir die mitochondrialen
Erkrankungen zugleich als neuroprotektive
Medikamente gegen M. Parkinson, M.
Alzheimer und andere neurodegenerative
Prozesse sowie flir ein gesundes Altern dienen
konnten (Bender et al. 2007).
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M. PARKINSON — ZUKUNFTIGE THERAPIEOPTIONEN AUS DER (GRUNDLAGENFORSCHUNG

M. Parkinson - Zukunftige Therapie-
optionen aus der Grundlagenforschung

Vincent Ries, Candan Depboylu, Oscar Arias-Carrion, Wolfgang H. Oertel
und Giinter U. Hoglinger

Zusammenfassung

Die derzeitige Therapie des Morbus Parkinson ist im Wesentlichen eine symptomatische
Behandlung, durch die ein Ausgleich des bestehenden Dopaminmangels im Striatum der
Patienten erreicht werden soll bzw. die Dysbalance in den Regelkreisen der Basalgan-
glien normalisiert werden soll. Der Wunsch, die im Rahmen der Erkrankung zugrunde
gehenden Neurone vor einem weiteren Untergang zu schiitzen (Neuroprotektion) und
dadurch das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder zu stoppen, ist
Gegenstand intensiver Forschungen. Ein anderer Ansatz hat den Ersatz der zugrunde
gegangenen Neurone zum Ziel (Neurorestauration), z. B. mittels Transplantation Dopa-
min produzierender Zellen oder einer Therapie mit Wachstumsfaktoren. Aufgrund der
rasanten Entwicklung insbesondere auf dem Gebiet der Gentherapie mit Durchfiihrung
einer Reihe von Studien im Patienten wollen wir in diesem Ubersichtsartikel den ak-
tuellen Stand sowie zukiinftige Entwicklungen beziiglich neuroprotektiver Strategien
und zell- und gentherapeutischer Therapieansitze darstellen.

Abstract

Parkinson’s disease — from basic research to future therapy

Current therapies in Parkinson’s disease are primarily symptomatic, replacing lost
striatal dopamine or restoring basal ganglia output to more physiological patterns. It
is presently subject of intensive research to forestall disease progression by prevent-
ing further neurodegeneration (neuroprotection). Another experimental approach is
to replace lost neurons by transplantation of dopamine producing cells or to restore
dying neurons by the administration of neurotrophic factors (neurorestoration). There
has been considerable progress especially in the field of gene therapy, that has moved
from preclinical to clinical studies. In this review, we summarize current findings and
discuss future directions in neuroprotective approaches as well as cell and gene therapy
in Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson’s disease; neuroprotection; neurorestoration; cell therapy; gene
therapy

Einleitung

Der Morbus Parkinson ist die zweithdufigste
neurodegenerative Erkrankung, welche
ein bis zwei Prozent der 65-Jdhrigen in der
Bevolkerung betrifft. In Anbetracht der de-
mografischen Entwicklung diirfte die Zahl
der an M. Parkinson erkrankten Patienten
— derzeit ungefdhr 250.000 in Deutschland
—in Zukunft noch deutlich ansteigen. Ursa-
che und Pathomechanismus des zugrunde
liegenden neurodegenerativen Prozesses
sind bislang nur teilweise aufgekldrt. Der
Untergang dopaminerger Mittelhirnneu-
rone in der Substantia Nigra pars compacta
(SNpc) mit einem daraus resultierenden Do-
pamindefizit im Striatum kennzeichnen die
Erkrankung aus neuropathologischer Sicht,
dabei ist der Nervenzelluntergang jedoch
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nicht auf das dopaminerge nigrostriatale
System beschréinkt.

Die Kardinalsymptome des klinischen
Beschwerdebildes sind Bradykinese,
Ruhetremor, Rigor und posturale Insta-
bilitdt. Diese Symptome resultieren aus
einer Neurotransmitter-Dysbalance im
Regelkreis der Basalganglien infolge des
Dopaminmangels (Abbildung 1). Die der-
zeitige Therapie ist im Wesentlichen eine
symptomatische Behandlung im Sinne
einer Dopaminersatztherapie. Zu Beginn
des Krankheitsverlaufes kann darunter
eine sehr gute Symptomkontrolle und eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitit
erreicht werden, im Langzeitverlauf wird
die Therapie durch auftretende Komplika-
tionen erschwert. Auch der Nutzen opera-
tiver Verfahren (Tiefenhirnstimulation des

N. subthalamicus) ist erwiesen, erfordert
jedoch eine lebenslange Anbindung an eine
Spezialambulanz.

Aufgrund aktueller Entwicklungen und
Studien wollen wir im Rahmen dieses Ar-
tikels einen kurzen Uberblick iber aktuelle
und mogliche zukiinftige Ansétze in der
Zell- und Gentherapie sowie iiber neuro-
protektive Strategien in der Behandlung des
Morbus Parkinson geben.

Neuroprotektive Strategien bei
Morbus Parkinson

Der Verlust der dopaminergen Innervation
des Striatums durch die Degeneration der
entsprechenden Projektionsneurone in der
Substantia Nigra ist der Hauptgrund fiir die
motorischen und ein wesentlicher Grund
fiir die nicht-motorischen Symptome bei
der Parkinsonkrankheit. Das Ziel neuro-
protektiver Therapien ist es, das weitere
Absterben der nigralen dopaminergen
Neurone zu verhindern, um dadurch die
Krankheitsprogression zu verlangsamen
oder sogar zu stoppen. Die Rettung von
intakten Neuronen vor dem Zelltod ist ein
Teil der Neuroprotektion (Neurorescue).
Die Erhohung der Zahl der dopaminergen
Neurone (Neurorestauration) z. B. durch
Zellimplantation oder durch Gebrauch von
neurotrophischen Faktoren gehdrt nicht im
engeren Sinne zur Neuroprotektion.
Identifikation von Medikamenten mit
potenziell neuroprotektiver Wirksamkeit.
Eine Neuroprotektion bei der Parkinson-
krankheit diirfte aufgrund theoretischer
Uberlegungen und experimenteller Be-
funde durch Antioxidation, Antiapoptose,
mitochondriale Stabilisation, Glutamat-An-
tagonismus, Adenosin-Antagonismus und
Antiinflammation erzielt werden. Im Zuge
der fortschreitenden Identifizierung von
moglichen, neuroprotektiven Substanzen
in préaklinischen Untersuchungen wurde
das Committee to Identify Neuroprotective
Agents in Parkinson’s (CINAPS) zusam-
mengestellt, dessen Aufgabe sein sollte,
potenziell neuroprotektive Substanzen
als Kandidaten fiir klinische Studien zu
bestimmen. Vier primére Kriterien wurden
hierfiir beurteilt: (i) wissenschaftliche Ra-
tionale, (ii) Durchgéngigkeit liber die Blut-
Hirn-Schranke, (iii) Daten tiber addquate
Sicherheit und (iv) Tolerabilitét.
Basierend auf diesen Kriterien identi-
fizierte das CINAPS folgende, potentiell
neuroprotektive Substanzen, welche be-
reits jetzt fiir klinische Studien einsetzbar
scheinen: Koffein, Coenzym Q,, Kreatin,
Ostrogen, GM-1 Gangliosid, Minozyklin,
Nikotin, GPI-1485, Pramipexol, Rasagi-
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lin, Ropinirol und Selegilin (Ravina et
al. 2003). Exemplarisch sollen hier einige
Ansitze thematisiert werden.

Antioxidantien. Coenzym Q  ist ein Co-
faktor der mitochondrialen Atmungskette und
hat potente antioxidative Effekte sowie eine
stabilisierende Wirkung auf die mitochondri-
ale Membran. In einer placebokontrollierten
Pilotstudie wurden 80 Patienten mit frither
Parkinsonkrankheit mit Coenzym Q,; in
drei verschiedenen Dosierungen (300, 600
oder 1200 mg pro Tag) liber einen Zeitraum
von 16 Monaten behandelt (Shults et al.
2002). Hierbei schien Coenzym Q, in der
hochsten Dosis eine signifikante Besserung
in den priméren Zielpunkten (UPDRS, ver-
einheitlichtes, klinisches Bewertungsschema
fiir Morbus Parkinson) zu haben, nicht aber
bei den sekundaren, wie z. B. der Zeit bis
zum Beginn einer L-Dopa-Therapie. Spater
wurde zudem gezeigt, dass eine Dosis von
2400 mg pro Tag auch gut toleriert werden
konnte (Shults et al. 2004). In einer rando-
misierten, placebokontrollierten deutschen
Studie erreichte die dreimal tdgliche Gabe
von je 100 mg nanoformuliertem Coenzym
Q,, die gleichen Plasmaspiegel wie die
Gabe von tédglich 1200 mg standartformu-
liertem Coenzym Q,, zeigte aber nach drei
Monaten keinen klinischen Benefit (Storch
et al. 2007).

Kreatin ist ein Nahrungserginzungsmittel,
das eine wichtige Rolle bei der mitochond-
rialen ATP-Produktion spielt, und wurde in
einer placebokontrollierten Studie iiber zwei
Jahre untersucht (Bender et al. 2006). Hierbei
zeigte Kreatin keinen signifikanten Benefit in
der funktionellen Bildgebung oder bei den
Gesamt-UPDRS-Punktwerten bis auf eine
méfige Besserung in der Stimmung.

In der DATATOP-Studie wurde die Wir-
kung von Selegilin (tdglich 10 mg) und des
Antioxidants Vitamin E (tdglich 2000 IU) auf
die Krankheitsprogression untersucht (The
Parkinson Study Group, 1993). Vitamin E
zeigte hierbei keine nachweisbare Wirkung.
Die Wirkung von Selegilin wird nach wie vor
kontrovers diskutiert.

Antiapoptotische Substanzen. Es wird all-
gemein angenommen, dass die Degeneration
der nigralen dopaminergen Neurone iiber
einen programmierten Zelltodmechanismus,
die Apoptose, verlduft. Eine Klasse von
antiapoptotischen Substanzen, die Propar-
gylamine, wurden als neuroprotektiv ange-
sehen. TCH346, manchmal auch CGP3466
genannt, gehdrt zu den Propargylaminen
und dhnelt in seiner Struktur dem Selegilin,
besitzt aber keine Monoaminooxidase B
(MAO B)-inhibitorischen Eigenschaften.
Seine antiapoptotische Wirkung soll diese
Substanz durch eine Bindung an Glyzeral-
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Parkinson-Krankheit

Abb. 1: Regelkreise der Basalganglien. Bei der Parkinsonkrankheit fithrt der Dopaminman-
gel in der Substantia Nigra zu einer gesteigerten Aktivitat des N. subthalamicus. Daraus
resultiert eine Zunahme der Hemmung des Thalamus durch das Pallidum Internum und
schliefllich eine reduzierte Aktivierung des Motorkortex.

dehyd-3-Phosphat-Dehydregenase entfalten.
Eine randomisierte, placebokontrollierte
klinische Studie untersuchte die Wirkung
von TCH346 in drei verschiedenen Dosie-
rungen (tdglich 0.5, 2.5 oder 10 mg) auf die
Krankheitsprogression iiber einen Zeitraum
von 12-18 Monaten (Olanow et al. 2006). Es
wurden keine signifikanten Verdnderungen
in den priméren und sekundiren Endpunkten
durch TCH346 nachgewiesen.

CEP-1347 hemmt die Aktivierung der
c-JNK-Signalkaskade, die u. a. den apopto-
tischen Zelltod vermittelt. In der PRECEPT-
Studie wurden medikationsnaive Parkinson-
patienten fiir eine mehrmonatige Behandlung
mit Placebo oder fiir CEP-1347 randomisiert
(Parkinson Study Group PRECEPT Investi-
gators 2007). Auch CEP-1347 konnte in drei
untersuchten Dosierungen die Kranksheits-
progression der frithen Parkinsonkrankheit
nicht giinstig beeinflussen.

In einer tiber wenige Monate verlaufenden
doppelblinden, placebokontrollierten Studie
wurde gezeigt, dass der Glutamat-Antagonist
Riluzol (tdglich 100 mg) zwar tolerabel ist,
aber keine symptomatische Wirkung bei der
Behandlung der Parkinsonkrankheit besitzt
(Jankovic und Hunter 2002).

Epidemiologische Studien zeigten eine
inverse Assoziation zwischen Zigarettenrau-
chen und dem Risiko, an einem M. Parkinson
zu erkranken. Priklinische Untersuchungen
wiesen antiapoptotische und antiinflamma-
torische Wirkungen von Nikotin iiber niko-

tinerge Rezeptoren nach. Eine mehrwochige
Behandlung von Parkinsonpatienten mit
Nikotinpflaster (tdgliche Absorption von 14
mg) war zwar tolerabel, aber im Vergleich
zu Placebo klinisch nicht effektiver, wie es
in einer randomisierten und doppelblinden
Studie gezeigt wurde (Vieregge et al. 2001).
Héhere Dosierungen erhohten die Nebenwir-
kungsrate und zeigten keine tiberzeugenden
Befunde.

Letztendlich wurde die Relevanz der
Apoptose als neuroprotektiver Angriffspunkt
in der Behandlung der Parkinsonkrankheit
durch die hiesigen Studien generell in Frage
gestellt.

Design von Neuroprotektionsstudien.Das
Ziel von Neuroprotektionsstudien ist es, den
dopaminergen Neuronenverlust von Pati-
enten, die mit der vermeintlichen neuropro-
tektiven Substanz behandelt wurden, zu prii-
fen. Da diese Priifung bei lebenden Patienten
bisher unmoglich ist, bedient man sich sog.
Outcome-Messungen wie klinischen Klas-
sifizierungsskalen (z.B. UPDRS), Dauer bis
zu klinischen Endpunkten (z. B. Dauer bis
zu Beginn der Therapie mit L-Dopa bei bis
dato unbehandelten Patienten), funktioneller
Bildgebung (SPECT, PET) und Mortalitét.
Jedoch gibt es eine Reihe von substanziellen
Problemen mit solchen ,,Markern®. Bei
den frither durchgefiihrten Neuroprotek-
tionsstudien kristallisierten sich folgende
Probleme heraus: (i) Missinterpretation von
symptomatischen Effekten der Medikation
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als Neuroprotektion, (ii) Fehldiagnose von
atypischen Parkinsonsyndromen als typische
Parkinsonkrankheit, (iii) normale, basale
Radionuklidverteilung bei Patienten mit
klinisch moglicher Parkinsonkrankheit, (iv)
Fehlen von klinischen Korrelaten in funktio-
nellen Bildgebungsstudien, (v) differenzielle
Regulation der Ligandenpharmakokinetik
bei funktionellen Bildgebungsstudien durch
die Medikation, (vi) geringe klinische Aus-
priagung des neuroprotektiven Effektes.

Lektion von friiheren Neuroprotektions-
studien. Die ersten klinischen Neuroprotek-
tionsstudien bei M. Parkinson fanden in den
frithen 80ern statt, als oxidativer Stress als
grundlegende Ursache des dopaminergen
Zellverlustes angesehen wurde. So kon-
zentrierten sich die fritheren Arbeiten auf
Selegilin, einen selektiven, irreversiblen
MAO B-Hemmer, der in Tiermodellen
eine Protektion der dopaminergen Neurone
aufwies. Selegilin zeigte in den definierten
klinischen Endpunkten klare Vorteile. Der
initiale Enthusiasmus verschwand jedoch,
nachdem klar wurde, dass die erzielten
Ergebnisse durch einen symptomatischen
Effekt der Studienintervention erklirt wer-
den konnten. Andere Studien mafen die
nigrostriatale neuronale Integritit mittels
[1231]-B-CIT-SPECT oder [18F]-Fluoro-
dopa-PET, und machten damit eine Aussage
liber den striatalen Dopamin-Uptake, wie es
z. B. in der CALM-PD - Studie fiir Prami-
pexol (Parkinson Study Group 2002) und
REAL-PET-Studie fiir Ropinirol (Whone et
al. 2003) der Fall war.

Beide Dopamin-Agonisten zeigten im
Vergleich zu L-Dopa eine geringere Re-
duktion der Dopaminaufnahme iiber den
Behandlungszeitraum, was als eine mogliche
neuroprotektive Wirkung beider Substanzen
interpretiert wurde. Die ELLDOPA-Studie
lie jedoch Zweifel an der Reliabilitdt
der Radioimagingtechniken aufkommen
(Fahn et al. 2004). In dieser Studie wiesen
Patienten mit einer Carbidopa/L-Dopa-
Therapie zwar einen geringeren Abfall von
UPDRS-Punktwerten auf, der Abfall des
B-CIT-Uptakes lag aber signifikant hoher.
Somit erscheint das Radioligandimaging
nicht immer mit dem klinischen Bild der
Patienten zu korrelieren.

Studien zur Abschdtzung der klinischen
Effektivitit von neuroprotektiven Substan-
zen. Da einige Substanzen, die in ihrer
praklinischen Phase als moglicherweise
neuroprotektiv gewertet wurden, in den kli-
nischen Studien beim Menschen aber nicht
die gewiinschte Wirkung zeigten, suchte
man nach effizienteren Wegen, um nach
Substanzen zu ,,screenen®, die neuroprotek-
tiv bzw. unbrauchbar sind. Hierzu bediente
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man sich Studien, die die Niitzlichkeit von
vermeintlich neuroprotektiven Substanzen
untersuchte. In einer randomisierten, doppel-
blinden von der National Institutes of Health
(NIH) Exploratory Trials in Parkinson’s
Disease (NET-PD) dirigierten Studie wurden
die moéglichen neuroprotektiven Eigen-
schaften von Minozyklin (tdglich 200 mg)
und Kreatin (tdglich 10 g) gegentiiber Placebo
untersucht (NINDS NET-PD Investigators
2006). In einer weiteren randomisierten Stu-
die wurden der Neuroimmunophilin-Ligand
GPI-1485 (téglich 4 g) und Coenzym Q10
(tdglich 2,4 g) gegeniiber Placebo unter-
sucht (The NINDS NET-PD Investigators
2007). Beide Studien stellten klar, dass alle
vier Subtanzen nicht als nutzlos betrachtet
werden diirfen und sogar als Kandidaten fiir
grofiere Phasen I1I-Studien bestehen bleiben.
Grofere Multizentrumstudien mit Coenzym
Q10 und Kreatin wurden initiiert. Fiir eine
bessere Nutzenaussage von neuroprotektiven
Studien bedarf es hdufigerer Ergebnismes-
sungen und globaleren statistischen Tests
(Kieburtz 2006).

Das verzogerte Therapiestart-Regime. Erst
seit wenigen Jahren wird vorgeschlagen, bei
Neuroprotektionsstudien das sog. verzogerte
Therapiestart-Design (Delayed Start) zu
benutzen, um symptomatische Effekte der
Studienintervention vorzubeugen (wenn die
Wirkung der Behandlung die Auswaschphase
der zu untersuchenden Substanz {iberdauert).
Hierbei werden einige Studienteilnehmer von
Beginn an mit der zu untersuchenden Sub-
stanz behandelt, wihrend andere zu einem
spateren Zeitpunkt mit der Verumbehandlung
beginnen. Dadurch soll gewéhrleistet wer-
den, dass beide Behandlungsgruppen zum
Behandlungsende dhnlich medikamentds
beeinflusst sind und die gemessenen Verédn-
derungen bei den Patienten tatsdchlich auf
eine krankheitsmodifizierende Eigenschaft
der Verumbehandlung zuriickzufiihren sind.
Das verzdgerte Therapiestart-Regime wurde
erstmals in der 6-monatigen placebokon-
trollierten TEMPO-Studie mit dem neuen
MAO B-Inhibitor Rasagilin angewandt
(Parkinson Study Group 2002b). Dabei
zeigten Patienten, die zuerst mit Placebo und
danach fiir sechs Monate tdglich mit 2 mg
Rasagilin behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die von Anfang an iiber 12 Monate
mit taglich 1 bzw. 2 mg Rasagilin mediziert
wurden, eine signifikant hohere motorische
Verschlechterung. Die TEMPO-Studie wurde
letztlich so interpretiert, dass Rasagilin mog-
licherweise die Krankheitsprogression der
Parkinsonkrankheit verzogern konnte. Eine
dhnliche aber deutlich grofere und ldngere
Nachfolgestudie wurde im November 2005
initiiert (Rascol und Olanow 2006).

Limitierung prdklinischer Aussagen: Tier-
modelle. Das Ausbleiben erhoffter positiver
Ergebnisse in den bisher durchgefiihrten
Neuroprotektionsstudien bei M. Parkinson
diirfte vielleicht in den zur Verfiigung ste-
henden Tiermodellen liegen. Die meisten
préklinischen Untersuchungen wurden an
MPTP- und 6-OHDA-Tiermodellen durch-
gefiihrt, um protektive Wirkungen auf den
dopaminergen Zellverlust zu analysieren
(Beal 2001). In diesen Toxinmodellen
werden nicht alle fiir den M. Parkinson
pathognomonischen Verdnderungen im Ge-
hirn der Tiere nachgewiesen. Auch variiert
die vermeintliche neuroprotektive Wirkung
von Substanzen abhingig von dem Proto-
koll der Toxinadministration (Anderson et
al. 2006).

Aktuelle genetische Daten deuten da-
rauf hin, dass eine Dysfunktion im sog.
Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) an der
Pathogenese der Parkinsonkrankheit betei-
ligt ist. Bisher zeigte aber kein transgenes
Tiermodell mit entsprechenden Mutationen
im UPS, die bei Menschen zur Erkrankung
fithren, einen progressiven dopaminergen
Zellverlust. Tiermodelle der toxininduzierten
Hemmung des UPS fiihrten wiederum zu
kontroversen Ergebnissen (Beal und Lang
2006).

Ausblick. Obwohl bisherige préaklinische
Studien einige Substanzen als neuroprotektiv
und vielversprechend prophezeiten, konnten
in den humanen klinischen Untersuchungen
diese Substanzen keinen klaren Benefit brin-
gen. Das fortschreitende Verstdndnis iiber
genetische Faktoren und Umweltfaktoren,
die zur Entwicklung der Parkinsonkrankheit
fihren, wird aber trotzdem zur Identifizie-
rung weiterer therapeutischer Kandidaten
fithren. Die Aussichten ihres Einsatzes in
der klinischen Praxis konnte durch eine Opti-
mierung der Tiermodelle und des klinischen
Studiendesigns verbessert werden.

Zelltherapie bei Morbus Parkinson

Seitdem die Degeneration der nigralen
dopaminergen Neurone bei der Parkin-
sonkrankheit als Ursache der motorischen
Symptome erkannt wurde, besteht der
Waunsch, den Zellverlust in der Substantia
Nigra ausgleichen zu kénnen. Als Optionen
sind Zelltransplantation (Abbildung 2) und
die Stimulation endogener Zellneubildung
denkbar (Abbildung 3).
Zelltransplantation bei Morbus Par-
kinson. Lange Zeit war der Ersatz der
verlorenen dopaminergen Nervenzellen in
der Substantia Nigra durch Transplantation
von Vorlduferzellen dopaminerger Neurone
aus der fetalen Anlage des ventralen Mit-
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telhirns in das Striatum, der Zielstruktur
der nigrostriatalen Projektion, im Zentrum
des Interesses (Abbildung 2b). Arbeiten
im Tierexperiment und im Rahmen von
offenen Studien bei individuellen Patienten
erbrachten den prinzipiellen Nachweis, dass
Transplantate von dopaminergen Zellen bei
der Parkinsonkrankheit langfristig tiberleben
konnen, die Dopaminfreisetzung im Stri-
atum steigern und motorische Symptome
der Erkrankung partiell verbessern konnen
(Bjorklund et al. 2003).

Ein weiterer Durchbruch gelang, als die
Moglichkeit erkannt wurde, aus embryo-
nalen Stammzellen dopaminerge Vorldu-
ferzellen in nahezu unlimitierten Mengen
und zeitlich und phénotypisch kontrolliert
herzustellen (Perrier et al. 2004). Bei diesem
Ansatz besteht aber ein gravierendes Pro-
blem — die Moglichkeit der unkontollierten
Zellproliferation mit Tumorbildung nach
Transplantation (Abbildung 2a).

Die Erkenntnis, dass in der adulten
subventrikuldren Zone unter der Ependym-
zellschicht der Seitenventrikel und im
nachgeschalteten rostralen Migrationspfad
Stammzellen residieren, welche konstitutiv
neue Neuroblasten mit dopaminergem Dif-
ferenzierungspotenzial bilden (Hack et al.
2005), bietet die theoretische Moglichkeit
einer stereotaktischen Gewebeentnahme bei
einem Patienten mit nachfolgender Expansi-
on in vitro und autologer Transplantation und
damit der Vermeidung einer Immunantwort
gegen das Transplantat (Abbildung 2c¢).

Auch im Parenchym der adulten Substan-
tia Nigra und anderer zerebraler Strukturen
wurden bei Mausen Vorlduferzellen identi-
fiziert, welche in Zellkultur das Potenzial
haben, neue Nervenzellen zu produzieren
(Lie et al. 2002) (Abbildung 2d).

Die Induzierbarkeit eines dopaminerg-
neuronalen Phinotyps aus mesenchymalen
Stammzellen z.B. der hamatopoietischen
Linie mit dem Vorteil einer autologen Ge-
webegewinnung ist noch nicht abschlieSend
geklirt (Dezawa et al. 2004).

Eine aktuelle Studie demonstrierte im
Tiermodell, dass durch therapeutisches
Klonen (Transfer von Zellkernen aus Fi-
broblasten der Haut des Empféangertiers in
embryonale Stammzell-Linien) dopami-
nerge Zellen mit genetischer Identitdt zum
Empfingertier gewonnen werden kdnnen,
welche bei Transplantation therapeutische
Wirksamkeit ohne immunologische Kom-
plikationen erbrachten (Tabar et al. 2008)
(Abbildung 2e).

So zeichnet sich mittlerweile die Per-
spektive ab, die fetalen Zellen durch mo-
dernere, stammzellbasierte Zellen fiir die
Transplantation ersetzen zu konnen. Dies
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wiirde ein grofles Problem der Zelltrans-
plantation 16sen, namlich die zeitgerechte
Verfiigbarkeit einer hinreichenden Menge an
Zellen. Allerdings ist nicht zu erwarten, dass
diese Zellen bessere klinische Ergebnisse
der Transplantation erzielen lassen als die
fetalen mesencephalen Vorlduferzellen, die
ja sozusagen von Natur aus fiir diese Aufga-
be vorprogrammiert sind. Aulerdem bringt
dieser Ansatz ernste neue Risiken wie etwa
die der Bildung von Neoplasien mit sich.
In klinischen Transplantationsstudien
konnte bei Verwendung von fetalen Vor-
lauferzellen bei einzelnen Patienten eine
hervorragende Verbesserung der striatalen
Dopamin-Speicherkapazitit und einzel-
ner klinischer Parameter erzielt werden
(Bjorklund et al. 2003). In groBeren, kon-
trollierten klinischen Studien waren die
klinischen Verbesserungen aber nur bei einer
Subgruppe von Patienten zu sehen, und es
traten relevante extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen im Sinne von schweren
Dyskinesien auf (Olanow et al. 2003). Dies
zeigt, dass die Methodik der Transplantati-
on noch deutlicher Verbesserungen bedarf,
wenn diese Methode jemals Einzug in die
klinische Routine finden sollte. Da die me-
thodischen Einschriankungen dieses Ansatzes
am ehesten in der unzureichenden Rekon-
struktion einer anatomisch korrekten nigros-
triatalen Bahn mit regelrechter afferenter

und efferenter Verschaltung zu finden sind,
ist nicht zu erwarten, dass alleine durch den
Einsatz moderner Zellen eine wesentlicher
Durchbruch gelingen wird. Die Optimierung
der Integration des Transplantats in den
Kontext des erwachsenen Gehirns bedarf
weiterer Erforschung.

Zusammenfassend hat die Transplantation
dopaminerger Zellen bei der Parkinson-
krankheit aus heutiger Perspektive viele Pro-
bleme zu {iberwinden, bevor eine klinische
Anwendung erwogen werden konnte.

Endogene Zellneubildung (Abbildung 3).
Unter einem anderen Aspekt sind neue
zellbasierte Therapieansétze bei der Parkin-
sonkrankheit interessant geworden. Es ist
mittlerweile allgemein akzeptiert, dass im
adulten Sédugetiergehirn endogene Stamm-
zellen residieren, die neue Nerven- und
Gliazellen produzieren kénnen. Dabei findet
in permissiven Arealen, etwa in der adulten
subventrikuldren Zone unter dem Ependym
der Seitenventrikel und der subgranuldren
Zone des Gyrus Dentatus im Hippocampus
konstitutiv Neurogenese statt, wihrend im
Parenchym anderer Gehirnareale Stamm-
zellen identifiziert wurden, welche aber in
vivo unter physiologischen Bedingungen
keine Neurogenese durchfiihren. Die Bio-
logie dieser neuralen Stammzellen ist erst
in Ansétzen bekannt. Allerdings zeigt der
Nachweis dieser Stammzellen auch beim

: T

Abb. 2: Zelltherapie bei der Parkinsonkrankheit durch Transplantation. Mogliche Quellen
fiir dopaminerge Neurone zur Transplantation sind (a) embryonale Stammzellen, (b) fetale
Vorlauferzellen, (c) adulte neurale Stammzellen der subventrikularen Zone, (d) adulte
neurale parenchymale Stammzellen oder (e) somatische Zellen (z.B. cutane Fibroblasten)

fiir therapeutisches Klonen.
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Menschen die Moglichkeit auf, gezielten
nicht-invasiven Zellersatz bei der Parkinson-
krankheit eventuell durch Manipulation dieser
gehirneigenen Zellen erreichen zu kdnnen
(Ubersicht bei Borta und Hoglinger 2007;
Arias-Carion et al. 2008).

Werden bei der Parkinsonkrankheit neue
dopaminerge Nervenzellen in der Substan-
tia Nigra gebildet? Die mogliche Existenz
adulter Neurogenese mit dem Potenzial, neue
dopaminerge Nervenzellen in der Substantia
Nigra zu bilden, hitte eine massive Bedeu-
tung fiir die Entwicklung neurorestaurativer
Therapien und ist daher Gegenstand inten-
siver Forschung. Es konnte in der Tat gezeigt
werden, dass in der adulten Substantia Nigra
von Mausen Vorlduferzellen residieren, wel-
che in Zellkultur das Potenzial haben, neue
Nervenzellen zu produzieren (Lie et al. 2002).
Dieses Potenzial scheint allerdings in vivo
durch unbekannte inhibitorische Faktoren
in der adulten Substantia Nigra unterbunden
Zu sein.

Im Gegensatz dazu legten einige Arbeits-
gruppen Ergebnisse vor, die in der adulten
Substantia Nigra von Mausen eine konstituti-
ve bzw. durch Neurodegeneration stimulierte
oder durch Dopamin-Agonisten stimulierte
Neubildung von dopaminergen Nervenzel-

len nahe legen. Andere Arbeitsgruppen aber
waren nicht in der Lage, mit vergleichbaren
experimentellen Protokollen eine nigrale
Neurogenese nachzuweisen (Ubersicht:
Arias-Carrion et al. 2008). Unsere Arbeits-
gruppe konnte nachweisen, dass apoptotische
Nervenzellen in der Substantia Nigra falsch
positiv als neugebildete Nervenzellen fehl-
interpretiert werden kdnnen, wenn nicht die
notigen Kontrolluntersuchungen gemacht
werden (Hoglinger et al. 2007). Somit bleibt
die Frage nach der Existenz adulter nigraler
dopaminerger Neurogenese nach wie vor
umstritten.

Werden bei der Parkinson Krankheit neue
dopaminerge Nervenzellen im Striatum
gebildet? Da bei der Parkinsonkrankheit das
klinisch relevanteste neurochemische Defizit
ein Dopaminmangel im Striatum ist, wére
eine Neubildung dopaminerger Nervenzellen
in dieser Struktur eine alternative restaurative
Therapiestrategie. Mehrere Autoren konnten
in der Tat eine signifikante Zunahme von
dopaminergen Nervenzellen im Striatum
nach Ldsion der nigralen dopaminergen Af-
ferenzen nachweisen und interpretierten diese
Beobachtung als adulte striatale Neurogenese.
Wir konnten im MPTP - Parkinsonmodell
des Primaten aber nachweisen, dass es in der

Acn He umn
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Abb. 3: Zelltherapie bei der Parkinsonkrankheit durch endogene Zellneubildung. Mogliche
Mechanismen zur Neubildung von dopaminergen Neuronen im adulten Gehirn sind (a)
Neurogenese aus adulten neuralen Stammzellen (NSC) der subventrikularen Zone, (b)
Neurogenese aus parenchymalen Stammzellen oder (c) phanotypische Transdifferenzie-
rung praexistenter GABAerger Neurone in einen dopaminergen Phanotyp.
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Tat durch Lésion der nigrostriatalen Affe-
renzen zu einer signifikanten Zunahme der
intrinsischen striatalen dopaminergen Zellen
kommt, dass diese aber durch Transdifferen-
zierung bereits existenter Interneurone und
nicht durch Neurogenese entstehen (Tandé
et al. 2006). Ein Verstidndnis der moleku-
laren Regulation dieser Transdifferenzierung
konnte mittelfristig zu einer neuartigen Form
der Zelltherapie fiihren, die nicht auf Trans-
plantation angewiesen ist.

Perspektiven der Zelltherapie. Zusammen-
fassend bleibt die Reparatur des geschadigten
nigrostriatalen Systems durch Stammzellen
eine wichtige Zielsetzung in der neurowis-
senschaftlichen Forschung, sowohl fiir die
Parkinsonkrankheit, als auch exemplarisch fiir
andere neurodegenerative Erkrankungen. Die
Erkenntnisse der letzten Jahre zeigen noch
keine konkreten therapeutischen Optionen
auf, aber sie bieten mehr denn je ein breites
Spektrum an innovativen Ansétzen.

Gentherapie bei Morbus Parkinson

Der Transfer bzw. die Expression eines
gewiinschten Genes in Zellen von Patienten
zur Behandlung eines Krankheitsbildes
stellen das Prinzip der Gentherapie dar. Im
Folgenden sollen neue Therapiestrategien
auf dem Gebiet der Gentherapie bei Morbus
Parkinson aufgezeigt und deren aktueller
Stand dargestellt werden. Derzeitig befinden
sich drei gentherapeutische Ansitze zur Be-
handlung des Morbus Parkinson im Stadium
frither klinischer Studien im Menschen und
geben Anlass zur Hoffnung auf eine mog-
liche, erfolgreiche Behandlung in niherer
Zukunft.

Virale Vektoren. Um das gewlinschte Gen
in die Nervenzellen (Gentransfer) einzubrin-
gen, bedient man sich sogenannter viraler
Vektoren, welche in der Lage sind, sowohl
proliferierende als auch postmitotische Zel-
len zu infizieren und zu einer langdauernden
Expression des Transgens zu fiihren. Diese
Eigenschaften ermdglichen eine Anwendung
im zentralen Nervensystem.

In den aktuellen Studien in Patienten
werden fast ausschlieBlich Vektoren ein-
gesetzt, die auf Adeno-assoziierten Viren
(AAV) basieren. Diese gehoren zur Gruppe
der Parvoviren. Auch wenn eine Infektion
mit Wildtyp-AAV in ungefdhr 10% der
Bevdlkerung angenommen wird, ist keine
Humanpathogenitit bekannt und die Immu-
nogenitit gering. In Anbetracht moglicher
neutralisierender Antikdrper kann vor einer
geplanten Therapie der Antikorperstatus
erfasst werden. Auch scheint das Risiko
von Insertionsmutagenesen im Vergleich zu
Lentiviren (s. unten) gering, da diese AAV-
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basierten Vektoren episomal persistieren
(Nakai et al. 2003). Wesentliche Limitation
in der Anwendung dieser Vektoren ist die
begrenzte GroBe (ca. 4,5 kb) beziiglich des
zu transferierenden, therapeutischen Gens
(,,cloning capacity).

Eine deutlich gréfere Aufnahmekapazitit
haben die auf Lentiviren (LV) basierenden
Vektoren. Allerdings integrieren sich diese in
das Genom der infizierten Zellen und bergen
daher ein hohes Risiko fiir Insertionsmutage-
nesen (Dave et al. 2004). Zusétzlich stammen
diese Vektoren von den fiir den Menschen
hochpathogenen HI - Viren ab, was eine zu-
sdtzliche Hiirde in der Zulassung fiir Studien
darstellen diirfte.

Die auf Adenoviren (AV) und Herpes
simplex Viren (HSV) basierenden Vektoren
konnen ebenso wie LV grofle Transgene
aufnehmen. Gleichzeitig persistieren sie wie
AAV episomal mit einem geringen Risiko
von Insertionsmutagenesen. Das grofite
Problem in der Anwendung von AV und
HSV stellt jedoch die durch sie verursachte
Inflammation dar (Chen et al. 2005), welche
eine Anwendung in vivo nahezu unmoglich
erscheinen lésst.

In den im Folgenden dargestellten The-
rapieansédtzen werden fast ausschlieflich
AAV-basierte Vektoren zum Gentransfer
verwendet. Mittels stereotaktischer Injektion
werden diese an den gewiinschten Zielort
appliziert.

AAV-AADC ins Striatum. In einer aktuellen
Phase I-Studie wird das Gen der Dopadecar-
boxylase (AADC) ins Striatum von Parkin-
sonpatienten mit Hilfe eines AAV-basierten
Vektors iibertragen. Das Enzym AADC
katalysiert die Synthese von Dopamin (DA)
aus dessen Vorstufe 3,4-Dihydroxyphenylala-
nin (DOPA). Abbildung 4 zeigt die einzelnen
Schritte der normalen Dopaminsynthese (A).
Aus Tyrosin wird mittels Tyrosinhydroxylase
(TH) DOPA synthetisiert. Dabei agiert Te-
trahydrobiopterin (BH4) als Kofaktor. BH4
selbst wird in drei Schritten aus Guanosintri-
phosphat (GTP) hergestellt. Dabei katalysiert
das Enzym GTP-Cyclohydrolase 1 (GCHI)
als reaktionslimitierendes Enzym den ersten
Schritt. Aulerdem wird die Aktivitdt der TH
selbst durch zytoplasmatisches DA gehemmt.
Eine Reihe unterschiedlicher Ansétze (B-D)
wurde tierexperimentell getestet bis hin zum
dreifachen Gentransfer bestehend aus TH/
GCHI1/AADC (C) (Shen et al. 2000; Mura-
matsu et al. 2002).

Die in einer aktuellen Studie verfolgte
Strategie besteht darin, ,,nur“ AADC im
Striatum zu exprimieren und L-DOPA iiber
die Medikation zur Verfiigung zu stellen (D).
Dadurch kann die Wirkung der Gentherapie
gewissermallen liber die Gabe von L-DOPA
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kontrolliert werden. Im MPTP-Primaten-
modell konnte eine klinische Verbesserung
erzielt werden. Mittels PET konnte eine
persistierende Enzymaktivitit der AADC iiber
einen Zeitraum von sechs Jahren nachgewie-
sen werden (Bankiewicz et al. 2006).

Erste Ergebnisse der offenen Phase I-Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00229736)
in funf Patienten, welche eine beidseitige
putaminale Injektion mit AAV-AADC erhal-
ten haben, zeigen eine moderate klinische
Besserung. Gleichzeitig konnte anhand von
PET - Untersuchungen eine erhohte Aktivitat
der AADC nachgewiesen werden (Eberling
et al. 2007).

Seit Beginn des Jahres sollen im Rahmen
einer weiteren Phase I-Studie mittels eines
LV-basierten Vektors die Gene aller drei an
der Dopaminsynthese beteiligten Enzyme
(C) im Striatum von zunichst sechs Pati-
enten exprimiert werden (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT00627588). Die Studie
erhielt in Frankreich die Zulassung und ist
somit die erste gentherapeutische Studie in
der Indikation M. Parkinson in Europa. Fiir
diesen LV-basierten, dreifachen Gentransfer
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Abb. 4: Dopaminsynthese und Effekt
verschiedener Gentransfer zur Wiederher-
stellung der reduzierten Dopaminsynthese
bei der Parkinsonkrankheit. (a) Normale
Dopaminsynthese. (b) Dopaminsynthese
nach Transfer des Tyrosinhydroxylase (TH)-
und GTP Cyclohydrolase 1 (GCH1)-Gens. (c)
Dopaminsynthese nach Transfer der Gene
fiir TH, GCH1 und der Dopadecarboxylase
(AADC). (d) Dopaminsynthese nach Transfer
des AADC-Gens und Gabe von L-Dopa.

liegen Daten im Nagermodell vor (Azzouz
et al. 2002).

AAV-GAD in den Nucleus subthalamicus.
In einer weiteren Phase I-Studie wurde das
Gen fiir die Glutamatdecarboxylase (GAD)
in den Nucleus subthalamicus bertragen.
Hintergrund ist die verdnderte Balance der
Regelkreise der Basalganglien bei Patienten
mit M. Parkinson, wie sie in Abbildung 1
dargestellt ist. Der Untergang dopaminerger
Neurone in der SNpc fiihrt zu einer Uberakti-
vitat im N. subthalamicus, welche schlieSlich
in einer Inhibition der Motorik resultiert.

In Analogie zur Tiefenhirnstimulation
wird mittels Expression des Enzyms GAD
Glutamat zu y-Aminobuttersdure (GABA)
synthetisiert und damit der N. subthalamicus
von einem exzitatorischen in einen inhibito-
rischen Kern umgewandelt.

In dieser bereits abgeschlossenen, of-
fenen Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00195143) wurde 12 Patienten AAV-
GAD einseitig in den N. subthalamicus
injiziert. Bislang wurden keine therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen beschrieben. Auch
der AAV-Antikdrperstatus zeigte sich bei allen
Patienten unverindert. Zusétzlich zur Vertrag-
lichkeit wurde eine Verbesserung der Motorik
beobachtet, gemessen anhand der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)-
Punktwerte, um ungeféhr 25%, welche bis
zum Ende der Studiendauer von 12 Monaten
anhielt. Zusétzlich konnte anhand von PET-
Untersuchungen eine Normalisierung des
Glucosemetabolismus in den Regelkreisen
der Basalganglien nachgewiesen werden
(Kaplitt et al. 2007; Feigin et al. 2007).

Das Studienprotokoll fiir eine Phase II-
Studie hat die zustidndige Behorde in den
USA bereits genechmigt, der Studienstart ist
dieser Tage geplant.

AAV-Neurturin ins Striatum. Wéhrend die
beiden oben beschriebenen Therapieansitze
eine symptomatische Behandlung darstellen,
sind Neuroprotektion und Neurorestauration
Ziel eines anderen Ansatzes: einer Therapie
mit Wachstumsfaktoren. Neben einer Reihe
anderer Wachstumsfaktoren ist die Gabe des
glial cell-line derived neurotrophic factor
(GDNF) sicherlich der vielversprechendste
Ansatz als mogliche Therapie des M. Par-
kinson, wie in einer Reihe tierexperimenteller
Studien belegt.

Eine doppelblinde, placebokontrollierte
Studie in Patienten, im Rahmen welcher
GDNF mittels eines Katheters direkt intra-
putaminal appliziert wurde, konnte jedoch
die positiven Ergebnisse einer offenen Stu-
die (Gill et al. 2003) nicht reproduzieren,
zusdtzlich traten schwerwiegende Neben-
wirkungen auf, die zum Abbruch der Studie
fiihrten (Lang et al. 2006). Eine Reihe von
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Tierversuchen hingegen zeigte eine protektive
Wirkung von GDNF oder dessen Analogon
Neurturin (NTN) auf dopaminerge nigrostria-
tale Neurone nach Gentransfer mittels viraler
Vektoren (Kordower et al. 2006; Gasmi et al.
2007; Herzog et al. 2007).

Eine Phase I-Studie, in der NTN-AAV ins
Striatum von 12 Patienten injiziert wurde, l4uft
seit Mitte 2005 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00252850), fiir acht Patienten liegen Da-
ten bis 24 Monate vor. Dabei zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der motorischen
Symptomatik, gleichzeitig fanden sich keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen, welche
in Zusammenhang mit Eingriff oder Therapie
stehen. Eine Phase II-Studie (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT00400634) wurde Ende
2006 initiiert, im Rahmen derer insgesamt
51 Patienten doppelblind, placebokontrolliert
behandelt werden. Erste Ergebnisse werden
fiir Ende 2008 erwartet. Auch fiir Europa ist
eine Phase II-Studie fiir 2008 geplant.

Beziiglich der Therapie mit Wachstumsfak-
toren ist ein anderer Ansatz erwidhnenswert,
der bislang im Tiermodell einen neuroprotek-
tiven und neurorestaurativen Effekt gezeigt
hat (Ries et al. 2006). Dabei wird durch einen
AAV-basierten Vektor eine aktivierte Form
der Proteinkinase B in der Substantia Nigra
exprimiert und damit direkt der Signaltrans-
duktionsweg aktiviert, welcher die Wirkung
von GDNF vermittelt.

Perspektiven der Gentherapie. Bevor diese
Ansétze breite klinische Anwendung finden
konnen, muss zweifelsohne als wichtigster
Parameter die Sicherheit der Methode anhand
weiterer Studien belegt werden. In diesem
Zusammenhang ist zu erwéhnen, dass in allen
genannten Studien die Genexpression nicht
reguliert werden kann. Neben dem Einsatz
regulierbarer Systeme (z.B. tetracyclinregu-
lierte Genexpression) wire auch der Einsatz
non-viraler Vektoren zu diskutieren.

Weiterhin muf3 die Wirksamkeit der
verschiedenen Ansitze in groBeren, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien
bestitigt werden, um mogliche Placeboeffekte
ausschlieen zu konnen und die ,,optimale
therapeutische DNA zu ermitteln. Neben dem
Vergleich der verschiedenen Ansétze unter-
einander miissen diese schlieBlich auch ihre
Uberlegenheit im Vergleich zu den aktuellen
Therapiestandards beweisen.

Dennoch erscheinen diese gentherapeu-
tischen Strategien zur zukiinftigen Behand-
lung des M. Parkinson vielversprechend.
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Efficient Inhibition of the Alzheimer’s
Disease }-Secretase by Membrane

Targeting

Lawrence Rajendran, Anja Schneider, Georg Schlechtingen, Sebastian Weidlich,
Jonas Ries, Tobias Braxmeier, Petra Schwille, Jorg B. Schulz, Cornelia Schroeder,
Mikael Simons, Gary Jennings, Hans-Joachim Knolker und Kai Simons

Erschienen in Science, 2008 April; 320: 520-23

Zielgerichtete BACE1-Inhibition durch
endosomales Targeting: Ein neuer
Ansatz zur pharmakologischen Hem-
mung intrazellularer Proteasen

Die Alzheimer-Krankheit ist die hdufigste
neurodegenerative Erkrankung des Men-
schen, aufgrund der demographischen
Entwicklung steht ein weiterer Anstieg
der Patientenzahlen bevor. Die klinische
Symptomatik fiihrt zur Abnahme intel-
lektueller Fahigkeiten bis zum Verlust der
Personlichkeit. Neuropathologisch ist die
Alzheimer-Krankheit neben Degeneration
und Atrophie des Gehirns durch Ablage-
rungen von beta-Amyloid und Neurofibril-
lenbiindeln charakterisiert. Beta-Amyloid
besteht aus oligomeren und fibrilléren For-
men der Abeta-Peptide (Af) welche durch

sequenzielle endoproteolytische Spaltung
via 3 - und y-Sekretase aus membranstin-
digen Amyloidvorlduferproteinen (APP)
herausgeschnitten werden. 3-Sekretase,
eine membranstdndige Aspartylprotea-
se, auch BACEI1 (beta-amyloid cleaving
enzyme 1) genannt, produziert hierbei
den N-Terminus eines membranstidndigen
APP Fragments, das nach y-Sekretase-
vermittelter intramembranérer Proteolyse
AP freisetzt. Da AP Peptide schnell zu
toxischen oligomeren und fibrilldiren
Formen aggregieren konnen, wird derzeit
an einer Vielzahl unterschiedlichster Ap-
reduzierender Therapieansétze gearbeitet.
In der Suche nach AB-reduzierenden
Medikamenten stellt BACEI eine wich-
tige validierte Zielstruktur dar, aber die
bisherige Suche nach chemischen Hemm-
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Abb. 1: Die Zellkerne in menschlichen Zellen (rot): In unbehandelten Zellen ist das APP-
Fragment (griin) in Massen nachzuweisen (A), in behandelten Zellen wird die -Sekretase
effizient gehemmt (B) - APP-Fragmente sind nicht mehr nachzuweisen. © Max-Planck-

Institut fiir molekulare Zellbiologie und Genetik
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Abb. 2: Verklumpte Proteinfragmente, so
genannte Amyloid-Ablagerungen (Plaques)
gelten als die auffalligste Veranderung in
den Gehirnen von Alzheimer-Patienten. Laut
gangiger Lehrmeinung sammeln sie sich
im Lauf der Zeit an und beginnen nach und
nach, die Gehirnzellen zu schadigen, bis
diese schlief3lich absterben. Diese Abla-
gerungen entstehen, wenn ein das Mem-
branprotein (APP, Beta-Amyloid-Precursor-
Protein) von dem Enzym Beta-Sekretase
zerschnitten wird. An genau dieser Beta-
Sekretase haben nun die Forscher um Kai
Simons am Max-Planck-Institut fiir moleku-
lare Zellbiologie und Genetik angesetzt.

stoffen war trotz erheblicher investierter
Mittel, von einigen wenigen Ausnahmen
abgesehen, erstaunlich erfolglos. Neben
der ungewohnlich grossen molekularen
Dimensionen der aktiven Doméne konnte
dies durch die intrazelluldre endosomale
Lokalisation von BACE1 begriindet sein,
die fiir extrazelluldre Hemmstoffe schwer
erreichbar sein diirfte.

Dieses Problem hat Lawrence Rajendran
von der Arbeitsgruppe um Kai Simons
am Max Planck Institut fiir Molekulare
Biologie und Genetik in Dresden einer in-
telligenten zellbiologisch basierten Losung
zugefiihrt, die auf der Beobachtung beruht,
dass APP und BACE] in sogenannten Lipid
rafts angereichert sind, cholesterinreichen
Substrukturen der Zellmembranen mit
geschitzten Durchmessern von 50 nm, die
als Plattform fiir die Endozytose ins endo-
somale System dienen. Die Spaltung von
APP durch BACE 1 findet anschliessend
im angeséduerten Milieu der endosomalen
Vesikel statt. In ihren Experimenten nutzten
die Wissenschaftler diese Zellbiologie, um
die Aktivitdt von BACEl-Hemmstoffen
durch Membranverankerung dramatisch zu
steigern: iiber einen Sterol-Anker reicher-
ten sie den Hemmstoff in Lipid ratfs der
Plasma-Membran an und fithrten ihn durch
anschliessende Endozytose dem endosoma-
len Kompartiment zu. Die Anreicherung
in rafts erhoht massiv die Konzentration
des Hemmstoffs in endosomalen Vesikeln
und bringt ihn so zielgerichtet an den Ort
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der hochsten BACE1-Konzentration, wo
sich die gewlinschte Wirkung am Besten
entfalten kann (Abbildung 1). Als Resultat
fanden die Wissenschaftler stark potenzierte
Reduktionen der BACE1-Aktivitit die mit
einer dramatisch verringerten Produktion
von AP Peptiden einhergingen. Gleichzei-
tig kam es zu einer erhdhten alternativen
Spaltung von APP durch a-Sekretase, was
durch die erhdhte Produktion von sAPPa
angezeigt wurde. Die Fusion des Sterol-
Ankers an das gegenseitige Ende des Hemm-
stoffes hatte keine Wirkung was auf einen
orientierungsspezifischen Mechanismus
der Aktivitét schliessen ldsst. Dass der Me-
chanismus der Membranverankerung von
BACE1-Hemmstoffen auch unter in vivo
Bedingungen funktionieren kann, zeigen
die Wissenschaftler in der Fliege und in
der Maus: In einem Drosophila Modell, bei
dem die Expression von APP, BACE und
v-Sekretase Komponenten zu Neurodegene-
ration und letalem Phénotyp fiihrt, reduzierte
die Zugabe des Hemmstoffs zum Futter die
Letalitdt und in der transgenen Maus ernied-
rigte der sterolgebundene Hemmstoft die
AB-Konzentrationen im Gehirn — wenn auch
noch nach intrazerebraler Injektion.

Die Ergebnisse von Rajendran et al.
(2008) zeigen einen neuen zellbiologisch
fundierten Mechanismus zur zielgerich-
teten Hemmung endosomal lokalisierter
Enzyme durch Membranverankerung und
endosomales Targeting des Hemmstoffes
auf. Was die stark potenzierte Wirkung
auf die Hemmung der APP Prozessierung
durch BACE1 exemplarisch zeigt, konnte

moglicherweise auf andere Membranpro-
teine iibertragbar sein, deren Aktivititen
durch endosomales Targeting effektiver
gehemmt werden konnten. Da eine Viel-
zahl endosomaler Membranproteine an
Signaliibertragungskaskaden beteiligt sind,
die beispielsweise eine Rolle bei der Entste-
hung von Krebs spielen oder als Rezeptoren
fiir die Virusaufnahme dienen konnen, sind
einige zukiinftige Anwendungen dieses
neuen Wirkmechanismus in Therapie und
Préavention vorstellbar.

Kurzbiographien

Kai Simons ist Mediziner und Biochemiker.
Nach seiner Promotion an der Universitét
Helsinki im Jahr 1964 war er von 1965 bis
1967 wissenschaftlicher Mitarbeiter an der
Rockefeller University in New York. Als
Gruppenleiter am European Molecular Bi-
ology Laboratory kam er 1975 nach Heidel-
berg. Seit 2001 ist Simons Gruppenleiter am
Dresdner Max-Planck-Institut fiir moleku-
lare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG),
das er bis zu seiner Emeritierung 2006 auch
als Direktor mitleitete. Simons arbeitet an
der Zellmembranstruktur und -funktion
sowie am intrazelluldren Transport von Pro-
teinen und Lipiden. Ein weiterer Schwer-
punkt sind Studien zu Lipid Rafts, kleinen
Fett-Fl6Ben, die auf der zweidimensionalen
Flissigkeit der Lipidmembran schwimmen.
Neben seiner wissenschaftlichen Arbeit en-
gagiert sich Kai Simons fiir die Nachwuchs-
und Frauenf6rderung in seinem Fachgebiet.
Sein Ziel ist die Starkung der kooperativen
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Lawrence Rajendran, Kai Simons

Zusammenarbeit in der Forschung. Zu
diesem Zweck hob er die European Life
Scientist Organization (ELSO) mit aus der
Taufe, deren Prisident er auch ist.

Lawrence Rajendran ist Postdoc im Labor
von Kai Simons am Max-Planck-Institut
fiir molekulare Zellbiologie und Genetik in
Dresden. Nach Studien an der Universitat
Madras in Indien promovierte er 2003 in
Konstanz im Bereich der Zellbiologie und
Immunologie. Seine aktuellen Forschungs-
projekte bearbeiten systembiologische und
zellbiologische Fragestellungen zu Phéno-
menen der Alzheimerschen Krankheit.

Korrespondenzadresse

Lawrence Rajendran

Max Planck Institut fiir Molekulare
Zellbiologie und Genetik
Pfotenhauerstr. 108

01307 Dresden

Tel: +49-351-210 28 44

Fax:  +49-351-210 12 09
E-Mail: rajendra@mpi-cbg.de

»Jugend forscht“ - Sonderpreis
der Neurowissenschaftlichen

Gesellschaft 2007

Die Neurowissenschaftliche Gesell-
schaft vergibt jahrlich einen mit 500
Euro dotierten Sonderpreis fiir ein
neurowissenschaftliches Projekt im
Rahmen des Bundeswettbewerbs ,,Ju-
gend forscht®.

Die Preistridger werden zudem zur Got-
tinger Tagung eingeladen und erhalten
fiir ein Jahr ein freies Abonnement fiir
Neuroforum.

Die Preistragerin 2008 ist die 18-jdh-
rige Celia Viermann aus Neckargemiind.
Sie erhilt den Preis fiir ihr Projekt ,,Ri-
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Die Preistragerin 2008 Celia Viermann und
Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliigler fiir die NWG

siken und Nebenwirkungen — Analyse der
Wirkung von Epilepsie-Medikamenten
auf die Apoptose von Nervenzellen®.

Epilepsie ist eine schwerwiegende
chronische Erkrankung, bei der im neuro-
nalen Netzwerk des Gehirns die Balance
von Hemmung und Erregung gestort ist.
Viele Epilepsie-Medikamente verstér-
ken daher den Prozess der Hemmung in
Nervenzellen. Als Nebenwirkung kommt
es jedoch zum Tod einzelner Zellen,
der sogenannten Apoptose. Celia Vier-
mann gelang es, diesen Effekt anhand
von Nervenzell-Kulturen detailliert zu
untersuchen. In ihrer Arbeit konnte sie
unter Laborbedingungen zeigen, dass
der Zelltod tatsdchlich eine schédliche
Nebenwirkung der Epilepsie-Préparate
ist. Allerdings sind davon offenbar nur
Zellen mit bestimmten Eigenschaften
betroffen.
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History is (also) telling stories!

Ein Interview von Rosemarie Grantyn

Der aktuelle Prisident der International So-
ciety for the History of Neurosciences und
langjahrige Direktor des Max-Planck-Instituts
fiir Psychiatrie in Miinchen-Martinsried, Pro-
fessor Georg Kreutzberg erinnert sich...

Neuroforuz: Thr UrurgroBvater Georg
Kreutzberg hat im Rheinland Wein angebaut,
dabei den Apollinaris-Brunnen entdeckt und
ist auf die Heilquellen gestoflen, welche aus
Threm Geburtsort den Kurort Bad Neuenahr
machten. Groflvater und Vater waren dort
Cheférzte eines Stiftungskrankenhauses.
Als Kind sind Sie aber der Faszination des
Rheingesteins verfallen. Was hat Sie dann
dazu gebracht, sich den Neurowissenschaften
zu verschreiben?

Georg Kreutzberg: Die ,,-wissenschaften
sind wohl meiner grundsétzlichen Neugier
geschuldet! Dass es ,,Neuro* und nicht ,,Geo*
wurde, hing mit dem Wunsch zusammen, Arzt
zuwerden. Von 1951 bis 1957 habe ich in Frei-
burg Medizin studiert. Dabei naherte ich mich
den Neurowissenschaften tiber die Chemie,
dann Biochemie und habe mit einer Unter-
suchung zum Tryptophan-Stoffwechsel bei
psychiatrischen Erkrankungen promoviert.

Neuroforum: Das fiel ja in die Zeit, als so be-
deutende Neurophysiologen wie Rolf Hassler,
Paul A. Hoffmann und Richard Jung in Frei-
burg wirkten. Sie aber haben sich zunéchst
gegen die neurophysiologische Forschung
fiir die Psychiatrie entschieden. Was hat Sie
angelockt?

Georg Kreutzberg: Die Psychiatrie hatte
damals eine starke philosophische Kompo-
nente und verstand psychische Erkrankungen
entweder aus der Perspektive der Freud‘schen
Psychoanalyse oder der Binswanger‘schen
Daseinsanalyse, bediente sich also existenz-
philosophischer Denkmodelle. Sartre und
Merlot-Ponty waren fiir uns Pflichtlektiire,
aber ganz besonders einflussreich in Freiburg
war Heidegger, dessen Ausstrahlung stets fiir
uiberfiillte Horséle sorgte. So kam es, dass
sich die Psychiatrie - und dies ist gewiss der
besonderen wissenschaftlich-historischen
Situation der 50iger Jahre in Deutschland
geschuldet - zum Teil der Sprache der Phi-
losophie bediente. Wir ,,heideggerten alle,
sprachen zum Beispiel bei der Hypochondrie
von einer gestdrten Wahrnehmung der ,,Leib-
lichkeit“. Leib und Geist waren damals nicht
unbedingt eine Einheit, das Denken, Fiihlen
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nicht unbedingt ein ,,emergent property of
the brain®...

Neuroforuz: Mit solcherart theoretischer
Betrachtung normaler und gestorter Gehirn-
funktionen liefen Sie es aber nicht bewenden,
Sie wollten experimentell arbeiten. Wo fanden
Sie zu jener Zeit, in dem wirtschaftlich schon
etwas erstarkten, aber wissenschaftlich noch
keineswegs erholten Nachkriegsdeutschland
Deutschland ihre Lehrer?

Georg Kreutzberg: Die fiinfziger Jahre waren
zweifellos eine sehr dynamische Zeit, auch
eine Zeit der Wiederentdeckung intellektuel-
ler und kultureller Werte. Alles, was die Nazis
in Kunst, Literatur und Philosophie verboten
hatten, wurde dieser ersten Nachkriegsge-
neration explosionsartig zuteil. Aber in der
Wissenschaft fehlten erfahrene Lehrer und
Vorbilder! Um diese zu finden, gingen viele
ins Ausland, besonders in die USA. Techno-
logisch gab es einen gewaltigen Abstand zu
den Léndern im angelsichsischen Raum, wo
die Methoden der Zellbiologie bereits Einzug
in die Neuroanatomie und Neurophysiologie
gehalten hatten. Deshalb war ich auch sehr
dankbar fiir die Gelegenheit, ein Jahr in Bo-
ston zu verbringen, und zwar am Department
of Psychology, am Massachusetts Institute of
Technology.

Neuroforun: Das war in den Jahren 1964-65.
Haben Sie von dem Boom der Wissenschaften
im Gefolge des ,,Sputnik-Schocks* und der
anschliefenden groBziigige Forschungsfi-
nanzierung wihrend der Kennedy-Ara in den
USA profitieren kénnen?

Georg Kreutzberg: Natiirlich! Am MIT war
dies besonders zu spiiren! Dort wurde 1964
von dem eminenten kognitiven Psychologen
Hans-Lukas (Luke) Teuber das Department
of Psychology gegriindet. Seinem Ruf folgten
sehr bald der Neuroanatom Walle Nauta, der
Experimentalpsychologe Richard Held, der
Neurophysiologe Peter Schiller und spéter
Emilio Bizzi, was den Beginn einer experi-
mentell ausgerichteten Ara der Psychologie
markierte. Aulerdem organisierte Teuber auf
dem MIT-Campus ein klinisches Forschungs-
zentrum fiir Patienten mit Hirntrauma.
Natiirlich hat es mich auch begeistert, wenn
ich vormittags ein neues Buch im Buchladen
des MIT in die Hand nahm, und abends den
Autor bei einem get-together personlich
treffen konnte! Teuber lud seine Studenten,

Prof. Georg W. Kreutzberg ist ein weltweit
anerkannter Experte auf dem Gebiet
von Degeneration und Regeneration im
Zentralnervensystem. Er gehort zu den
von ISl identifizierten hundert ,Highly
Cited Researchers“ auf dem Gebiet der
Neurowissenschaften. Von 1999-2000
war Georg Kreutzberg Prasident der Neu-
rowissenschaftlichen Gesellschaft.

Mitarbeiter und Géste wochentlich zu sich
nach Hause ein, wobei man auch die ebenso
breite, wie profunde Bildung des aus Nazi-
deutschland emigrierten Teuber bewundern
und genieflen konnte.

Neuroforum: In welchem Methodenspek-
trum waren lhre eigenen Arbeiten am MIT
angesiedelt?

Georg Kreutzberg: Ich hatte next door zu
Walle Nauta‘s Arbeitsgruppe das grofie
Gliick, mit Joe und Betsy Altman Experten
fiir autoradiographische Methoden zu treffen.
Zunidchst interessierte ich mich vor allem
fiir die Moglichkeit, mit der radioaktiven
Thymidin-Markierung Zellteilungsaktivitét
im Gehirn nachzuweisen.

Neuroforun: Sie haben die Ergebnisse 1966,
nach Threr Riickkehr ans Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie in Miinchen in der Acta Neu-
ropathologica publiziert und damit als ,,single
author* eine wirklich brisante Entdeckung
beschrieben, namlich die Proliferation von
Gliazellen im Fazialiskern der Ratte nach
Axotomie. Diesen als ,,Facialis-Modell* in
die Literatur eingegangenen Ansatz bei der
Erforschung zentralnervéser Degeneration
und Regeneration hatten Sie schon vor Threr
Bostoner Zeit, als Assistent in der Arbeits-
gruppe des Neuropathologen Gert Peters am
Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie in Miin-
chen entwickelt. Man kann wohl tatséchlich
sagen: Sie kamen nach Boston mit einer Idee
und erhielten dort schnellen Zugang zu den
besten Methoden, und dies ohne den heute
ganz sicher notwendigen ,,Tribut® in Form

Neuroforum 3/08



Spektrum Sachbu

Sachbuch

Von den Knochen
bis zur Seele
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ISBN 978-3-8274-1999-6

Andreas Sentker / Frank Wigger (Hrsg.)
Phanomen Mensch — Korper,
Krankheit, Medizin

Der menschliche Korper ist ein Wunderwerk — und
storanfallig. Wie aus einer befruchteten Eizelle ein
kompletter Organismus mit Milliarden unterschied-
lich spezialisierter Zellen und Tausenden ineinander-
greifender Regelkreise wird, ist noch lange nicht
verstanden — und die Frage, wie dieses wohlgeord-
nete System bei Krankheiten durcheinandergerat,
ist Gegenstand intensiver Forschung. Phdnomen
Mensch, der 3. Band der ZEIT WISSEN Edition, zeigt,
was Anatomen und Physiologen, Biowissenschaftler
und Molekularmediziner heute tiber den Menschen
wissen.

Sind Sie noch derselbe wie vor
einer Minute ... ?

1. Aufl. 2008, 208 S., geb. m. SU
€(D) 19,95/ € (A) 20,50 / CHF 32,50
ISBN 978-3-8274-1979-8

Michael Hanlon

10 Fragen, die die Wissenschaft
(noch) nicht beantworten kann

Woraus besteht das Universum? Wie wirklich ist die
Realitat? Haben Gorillas Humor? Dieses schillernde
Buch présentiert zehn ganz unterschiedliche wissen-
schaftliche Ratsel, fiir die die Forschung noch keine
L6sung gefunden hat oder deren Kldrung immer
wieder ,in den nachsten zehn Jahren" erwartet wird.
Erfahren Sie in diesem mit einem Augenzwinkern
geschriebenen Werk, warum es bisher nicht gelungen
ist, jene Wissensliicken zu schlieBen, und wie die
Wissenschaftler an die teils groBen, weltbewegenden,
teils kleinen, alltagsnahen Fragen herangehen.

Bequem bestellen:

» direkt bei www.spektrum-verlag.de

» per E-Mail: SDC-bookorder@springer.com P per Fax: + 49 6221 345-4229
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Werden wir bald unsterblich sein?

1. Aufl. 2008, 330 S., geb.
€(D) 24,95/ € (A) 25,65 / CHF 41,—
ISBN 978-3-8274-1928-6

Bryan Appleyard
Das Ende der Sterblichkeit

Das Streben nach Unsterblichkeit, nach ewiger Jugend
zieht sich durch die gesamte Menschheitsgeschichte.
Aber erst in den letzten Jahrzehnten haben die medizi-
nischen Wissenschaften so rasante Fortschritte gemacht,
dass heute manch einer der Ansicht ist, der erste
Mensch, der 1000 Jahre alt werde, sei bereits geboren.
,Das Ende der Sterblichkeit" zeichnet nicht nur die
facettenreiche Geschichte unserer Unsterblichkeitsob-
session nach, sondern liefert auch eine spannende
Momentaufnahme der Versuche, diesen Traum zu ver-
wirklichen.

Krankheitserreger: nicht Feinde,
sondern Partner des Menschen?

|
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1.Aufl. 2008, 330'S., geb. m. SU
€(D) 26,/
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Marlene Zuk
Was ware das Leben ohne Parasiten?

Wir empfinden Krankheit als unseren Feind, Keime und
Infektionen als etwas, das es zu bekampfen gilt. Aber
tun wir ihnen damit vielleicht Unrecht? Mit ihrem
unterhaltsamen und fesselnden Buch bringt uns die
Evolutionsbiologin Marlene Zuk dazu, unsere instinkti-
ven Geflihle neu zu (iberdenken. Fiir sie ist Krankheit
unser Partner, nicht unser Feind. Anhand neuester
Forschungsergebnisse und ungewdhnlicher Studien
beschreibt die Autorin die Bedeutung von Krankheit.
Das Buch bringt letztendlich unser Bild vom ,bdsen
Parasiten" gehdrig ins Wanken.

Der € (A)-Preis ist uns vom dortigen Importeur als Mindestpreis genannt worden. Der sFr-Preis ist eine unverbindliche Preisempfehlung.

P per Post: Springer Verlag Heidelberg
Kundenservice Biicher ¢ Haberstrasse 7 ® D- 69126 Heidelberg
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Warum gute Menschen
bdse werden ...

1. Aufl. 2008, 528 S.,
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€(D) 39,95/

€(A) 41.07 / CHF 65,
ISBN 978-3-8274-1990-3

-Effekt

Philip Zimbardo
Der Luzifer-Effekt

Was bringt gute Menschen dazu, Boses zu tun?
Wie kénnen normale Menschen dazu verleitet
werden, unmoralisch zu handeln? Wo liegt die
Grenze zwischen Gut und Bose, und wer lauft
Gefahr, sie zu tberschreiten?

Der renommierte Sozialpsychologe Philip Zimbardo
erlutert in seinem neuen Buch Der Luzifer-Effekt,
wie wir alle fiir die Versuchungen ,der finsteren
Seite” anfallig sind — und die unzahligen Griinde
daftir. Anhand historischer Beispiele sowie seiner
eigenen bahnbrechenden Forschungen
flihrt er detailliert aus, wie situative
Krafte und gruppendynamische

Prozesse zusammenwirken
kénnen, um aus anstandigen
Mannern und Frauen Ungeheuer
werden zu lassen.

Der Luzifer-Effekt ist eine schockierende
und fesselnde Studie, die ein neues Licht auf
unsere Sicht des menschlichen Verhaltens wirft.

Das Stanford Prison Experiment: eine Studie, in der eine Gruppe
freiwilliger Studenten zuféllig in ,Warter” und , Haftlinge" aufgeteilt
wurde, um dann in einem simulierten Gefangnis zu arbeiten und zu leben.
Das auf zwei Wochen angelegte Experiment musste nach 6 Tagen abge-
brochen werden, da normale Studenten sich in brutale, sadistische Warter
oder emotional gebrochene Gefangene verwandelt hatten.

Spektrum
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von multiplen Ko-Autorenschaften zu zahlen.
Hat der ,,Bostoner Stil“, Wissenschaft zu
betreiben, ihre eigene Aufbauarbeit als Max-
Planck-Direktor in Miinchen beeinflusst, und
wenn ja, worin bestand dieser Einfluss?

Georg Kreutzberg: Ganz sicher war dieser
Einfluss enorm. Worin hat er bestanden?
Also, ich glaube, ich habe in Boston vor allem
gelernt, WIE man wissenschaftlich arbeitet,
wie die Umsetzung einer faszinierenden Idee
in eine technisch machbare Studie in einer
vertretbaren Zeit gelingen kann. Diese Erfah-
rungen wurden noch vertieft, denn es folgte
(1967/68) ein weiterer USA-Aufenthalt,
diesmal auf Einladung von Paul Weiss, der
mich als guest investigator an die Rockefeller-
Universitit nach New York brachte.

Neuroforuns: Thr ,Fazialis-Modell* hatte ja
Hinweise geliefert, dass im Inneren des Axons
Material zum Muskel transportiert wird, und
Sie hatten mit Hilfe des am Tubulin angrei-
fenden Zytostatikums Colchizin Hinweise
erhalten, dass die Mikrotubuli am axonalen
Transport beteiligt sind. Diese Arbeit wurde
1969 in PNAS publiziert. Auch hier sind sie
alleiniger Autor. - Was nun wiirden Sie als
die entscheidende Mitgift Threr New Yorker
Zeit ansehen?

Georg Kreutzberg: Vor allem verlor ich jeg-
liche Scheu vor dem Einsatz immer wieder
neuer Methoden, auch solcher, die einem
Morphologen nicht gerade in die Wiege
gelegt werden. Ich glaube, die besonders
erfolgreichen Einrichtungen der neurowis-
senschaftlichen Forschung sind alle interdis-
ziplindr und damit in besonderem Mafe auf
die gute Kommunikation und Koordination
aller an einem Projekt beteiligten Wissen-
schaftler angewiesen. Dabei muss der Trans-
fer von wissenschaftlichem know how nicht
zwangslaufig zu Mitautorenschaft fiihren. Es
ist letztlich eine Frage der wissenschaftlichen
Ehre, als Autor nur auf Publikationen zu sein,
zu denen ein aktiver inhaltlicher Beitrag
geleistet wurde.

Neuroforunz: Glauben Sie, dass sich die Ethik
des wissenschaftlichen Arbeitens in den letz-
ten 40 Jahren gewandelt hat?

Georg Kreutzberg: Auch Ethik wandelt sich
und steht in Wechselwirkung mit dem Zeit-
geist. Damals blieb vieles doch der Intuition,
dem individuellen Wertekompass, d.h. dem
Empfinden des jeweiligen Wissenschaftlers
iiberlassen. Der zum Teil ganz gewaltige
Druck, den der Wettbewerb um Fordermit-
tel mit sich bringt, die Erfahrung, dass der
Einsatz von Hochtechnologien, wie auch
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das individuelle Fortkommen von Publi-
kationsleistungen abhéngig sind, hat uns
allerdings in einigen Féllen die Fragilitdt
unseres Systems der Kontrolle von indivi-
duellem Tun im Dienste der Wissenschaft
vor Augen gefiihrt.

Neuroforun:: Sie haben sich in diesem Be-
reich ja besonders engagiert...

Georg Kreutzberg: Ja, ich fand es not-
wendig und wichtig, mich im Auftrag der
Max-Planck-Gesellschaft und anderer
wissenschaftlicher Institutionen an der
Ausarbeitung einer allgemein verbindlichen
Richtlinie zur Sicherung guter wissen-
schaftlicher Praxis zu beteiligen. Zuvor war
ich involviert in die Sanktionierung eines
schweren Betrugsfalls, der im Wesentlichen
eine ausldndische Universitét betraf. Hier
haben wir dem Verursacher klargemacht:
»Never ever!«. Aber natiirlich geht es vor
allem um die Pravention von Verféalschungen
wissenschaftlicher Ergebnisse durch Plagiat,
Erfindung oder Schonung von Daten. Die
Kontrolle von Primdrdaten durch kurze
Wege von der bench zum office, von der
Produktion zur Présentation der Ergebnisse
ist hier von grofler Bedeutung!

Neuroforuns: Lassen Sie uns noch einmal auf
Ihre eigene Forschungstitigkeit zuriickkom-
men. Mitwelcher Leistung wurde Thnen die
grofite Anerkennung zuteil, und in welchem
Beitrag steckt das meiste ,,Herzblut“?

Georg Kreutzberg: Sie haben recht, nicht
immer deckt sich die Akzeptanz einer Arbeit
mit der subjektiven Wahrnehmung des gelei-
steten Jobs! Wenn wir uns der vielleicht nicht
ganz harmlosen Werkzeuge zur Beurteilung
des wissenschaftlichen Impacts einer Publi-
kation bedienen wollen, dann wire das in
meinem Falle ein Artikel in TINS (1996) mit
dem Titel ,,Microglia: a sensor for pathologi-
cal events in the CNS*. Dieser invited review
ist mir insofern wichtig, als er etwa 30 Jahre
Forschung meiner Arbeitsgruppe am MPI
flir Psychiatrie in Miinchen reflektiert, und
das schnell fortschreitende Verstidndnis bei
einem Problem verdeutlicht, das ich bereits
in jungen Jahren als MEIN PROBLEM iden-
tifizieren konnte: die Reaktion von zentral-
nervosem Gewebe auf Schiadigung. Mit den
frithen Thymidin-Studien hatten wir ja bald
herausgefunden, dass es sich bei den proli-
ferierenden Zellen vor allem um Mikroglia
handelt. Das charakteristischste Merkmal der
Mikroglia ist, dass sie bei Einwirkung von
Noxen jedweder Art von einem scheinbar
ruhenden in einen aktivierten Zustand iiber-
geht. Letzterer ist gekennzeichnet durch die

Aufregulation einer Reihe von Molekiilen,
die wir und andere zunéchst mit immunhi-
stochemischen, dann mit den Methoden der
Molekularbiologie identifizieren konnten.
Wir haben zum Beispiel erkannt, dass Mi-
krogliazellen nach Aktivation das amyloid
precursor protein (APP) de novo produzieren,
was bei neurodegenerativen Erkrankungen,
wie der Alzheimer-Erkrankung, eine wichtige
Rolle spielt.

Neuroforum: Sie gelten auch als Experte fiir
Elektronenmikroskopie und haben am MPI
fiir Psychiatrie die Abteilung Neuromor-
phologie geleitet. Was hat denn der Blick
des Neuroanatomen Kreutzberg auf die Ul-
trastruktur des Facialis-Kerns im Hirnstamm
von Kaninchen, Ratte und Maus gebracht?

Georg Kreutzberg: In der Tat, da haben wir
entgegen den iiblichen Prinzipien der visu-
ellen Wahrnehmung einiges gesehen! Es ist
jaso, dass einem viel schneller auftillt, wenn
etwas hinzukommt, das normalerweise nicht
ins Bild gehort. Nach der Axotomie ist aber
etwas verschwunden, ndmlich die Synapsen
- und dies war vielleicht der Grund, warum
vor uns kaum jemand auf ein Phédnomen
aufmerksam wurde, das wir und andere
spiter als ,,synaptic stripping™ bezeichnet
haben: der Riickzug vesikelgefiillter prasy-
naptischer Terminalen vom Zellkdrper und
den Stammdendriten axotomierter Motoneu-
rone. Dieses synaptic stripping konnte durch
Blockade der Mikrogliaaktivierung, z.B.
durch Adriamyzin, verhindert werden. Es
ist offensichtlich, dass dies eine notwendige
Voraussetzung flir die synaptische Transmit-
terfreisetzung und damit die Aktivitdt der
Fazialis-Motoneurone ist, welche ihrerseits
die Re-Innervation des nach Lasion dener-
vierten Muskels stark beeinflusst. Ausserdem
erkldrte der Synapsenschwund auch die
klinischen Symptome der Dyskinesien.

Neuroforum: Wie ist es dann mit dem neu-
ronalen Transport weitergegangen? Wir
haben hier ein Buch aus dem Jahr 1975 aus-
gegraben, edited by Georg W. Kreutzberg,
und erschienen by Raven Press, New York.
Der Titel ist ,,Physiology and Pathology of
Dendrites”. Da erscheinen Sie zusammen
mit Hans-Dieter Lux und Peter Schubert
in mehreren Kapiteln zum Thema ,,Dendri-
tischer Transport*.

Georg Kreutzberg: Ja, es zeigte sich sehr
bald, dass Tritium-markierte Aminosauren
oder Nukleotide sehr gut geeignet sind,
neben der Geschwindigkeit intrazelluldrer
Transportvorgénge auch die Transportwege
zu bestimmen. Uns interessierten in dieser
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Phase die intradendritischen Transport-
vorgédnge, da diese fiir die Stabilisierung
aktiver Synapsen sehr wahrscheinlich von
grofler Bedeutung sind. Die an der Studie
beteiligten Neurophysiologen, vor allem
Hans Dieter Lux und Peter Schubert, hatten
mit der Mikroelektrodentechnik ein neues
Werkzeug, 3H-Adenosin oder -Leuzin in
die Zellen hineinzubringen. Das lieferte
mir die Mdglichkeit, Serienschnitte dieser
Neurone in einem aufwendigen Verfahren
so zu rekonstruieren, dass sich der gesamte
Dendritenbaum darstellte. Damit ergab sich
erstmals die Moglichkeit, die geometrischen
Léngen mit den vorher bestimmten elektro-
tonischen Lingen direkt in Beziehung zu
setzen. Die durch Experimentaldaten abge-
sicherte mathematische Kabelanalyse der
dendritischen Transfereigenschaften lieferte
dann auch eine Antwort auf die Frage, wel-
chen Einfluss die Position einer Synapse auf
den langen und vielfach verzweigten Asten
eines Dendritenbaums hat.

Neuroforun: Herr Kreutzberg, Sie gehdren
eindeutig zu den besonders gliicklichen
Forschern, die ihr Thema in jungen Jahren
gefunden haben und nach optimaler Aus-
landerfahrung zum GLEICHEN THEMA
auch am GLEICHEN ORT geforscht haben.
Eine solche Vita ist natiirlich zu jeder Zeit
eine Ausnahmeerscheinung, trotzdem mag
der eine oder andere Ihrer heute titigen und
nicht selten etwas respektlosen ,,Enkel“ auch
eine gewaltige Begiinstigung durch die hi-
storischen Umsténde erkennen. Wiirden Sie
dem beipflichten?

Georg Kreutzberg: Ein bisschen Fortune
kann im Leben ja nicht schaden! Aber der
von Neugier und Forscherdrang motivierte
Wissenschaftler wird zu allen Zeiten so
viel arbeiten, wie er sich physisch zumuten
kann. Er bedarf auch nicht des existentiellen
Druckes als Antrieb fiir sein alltdgliches

Handeln, im Gegenteil! Wahr ist anderer-
seits, dass die moderne neurobiologische
Grundlagenforschung weit stérker eines
professionellen Managements bedarf, als das
noch vor 30 Jahren der Fall war. In kurzen
Zyklen miissen immer wieder neue Experten
unterschiedlichsten Kalibers, auch verschie-
dener Nationalititen und Wertesysteme fiir
die jeweilige Aufgabe gefunden werden,
was dem Ausleben von Individualitit heute
vielleicht engere Grenzen setzt. Trotzdem
ist und bleibt jede wirklich kreative Leistung
immer ein Produkt des freien Denkens, was
mitunter sogar die Entthronung fritherer
Helden bedeuten kann.

Neuroforuz: Wir nehmen an, die meisten
deutschen Lehrstiihle fiir Neuroanatomie
oder Neuropathologie sind inzwischen mit
ihren Schiilern besetzt?

Georg Kreutzberg: Da beriihren Sie einen
flir mich doch einigermallen schmerzhaften
Punkt! Ich darf vielleicht 20 Wissenschaftler
als ,,Schiiler* bezeichnen, weil sie als Dok-
toranden, Postdocs oder Gastwissenschaftler
iiber eine ldngere Zeit im Labor waren. Der
weitere Werdegang meiner ehemaligen Mit-
streiter war mir immer wichtig, deswegen
kann es mich auch nicht freuen, dass mit
zwei Ausnahmen keiner von ihnen heute
einen Lehrstuhl an einer deutschen Univer-
sitdt bekleidet. Die meisten von ihnen sind
im Ausland tétig, in die klinischen Facher
oder die Industrie abgewandert.

Neuroforunz: Wollen Sie uns vielleicht einige
ihrer wichtigsten Schiiler und Wegbegleiter
nennen?

Georg Kreutzberg: Mit den Namen ist das so
eine Sache, ich mdchte vorsorglich anmer-
ken, dass die folgende Liste nicht vollstéindig
sein kann, aber sicher gehdren dazu auch R.
Banati, M. Graeber, C.A. Haas, K.S. Lee,

W. Nacimiento, J. Priller, G. Raivich, M.
Reddington, S. Schon, P. Schubert, W.J.
Streit, W. Tetzlaff und D.G. Weiss.

Neuroforun: Wer war denn ihr erster Dok-
torand?

Georg Kreutzberg: Mein erster Doktorand
war eine ,,sie”, und sie ist immer noch an
meiner Seite, als meine Ehefrau und als
Mutter meiner beiden wunderbaren S6hne.
Sie hat die aktive Forschungstatigkeit schon
lange aufgegeben, aber nicht ihre Neugier
und Energie. Sie arbeitet immer noch als
freischaffende Medizinjournalistin. Sie fahrt
auch inzwischen besser Ski als ich, was ich
aber leicht verschmerzen kann.

Neuroforun: Herr Kreutzberg, wir danken
Ihnen sehr fiir dieses Gespréch!

Das Gesprich fiithrte Rosemarie Grantyn. RG
ist Professor emeritus am Institut fiir Neuro-
physiologie der Charité Berlin. Sie forscht auf
dem Gebiet der Entwicklungsphysiologie, mit
dem Schwerpunkt GABAerge Hemmung.

Kurzbiografie

Georg Kreutzberg wurde 1932 in Ahrweiler
geboren, promovierte 1961 in Freiburg/Br.
zum Dr. med. und habilitierte sich 1971 in
Neuropathologie an der TU Miinchen. 1978
wurde er Wissenschaftliches Mitglied des
Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie, wo er
bis zu seiner Emeritierung (2000) als Direktor
der Abteilung fiir Neuromorphologie tétig
war. Von 1985 bis 1995 wirkte er aulerdem
als geschiftsfithrender Direktor des Theo-
retischen Instituts des MPI fiir Psychiatrie/
Neurobiologie in Miinchen-Martinsried.
2007 erhielt er das Verdienstkreuz 1. Klasse
des Verdienstordens der Bundesrepublik
Deutschland, womit auch seine umfangreiche
chrenamtliche Tatigkeit gewlirdigt wurde.

Stipendien fur die Gottinger

Jahrestagung 2009

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft
e.V. stellt wieder Reisestipendien fiir die
Teilnahme am 8th Goéttingen Meeting of
the German Neuroscience Society (25.—29.
Mairz 2009) zur Verfligung.

Bewerben konnen sich

— Doktoranden und Postdocs,

— die max. 35 Jahre alt sind.
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Das Reisestipendium in Héhe von 300 Euro
wird in bar auf der Tagung ausgezahlt.

Die Bewerbung sollte folgende Unterlagen
enthalten:

— einseitiger Lebenslauf

— Publikationsliste

— Kopie des Abstracts

— ein kurzes Empfehlungsschreiben

Bewerbungsschluss ist der 15. Oktober 2008.

Bitte senden Sie Thre Bewerbung per E-Mail
an:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekular
Meino Alexandra Gibson
Robert-Rossle-Str. 10, D-13092 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de

Postalisch eingesandte Bewerbungsunterla-
gen konnen nicht bearbeitet werden, nur per
E-Mail eingesandte Bewerbungen kommen
in den Auswahlprozess.

247



FORSCHUNGSFORDERUNG

SFB TRR43: Das Gehirn als Ziel von
entziindlichen Prozessen

Frank L. Heppner und Frauke Zipp

In den letzten Jahren haben neue Erkenntnisse
unser Verstindnis von pathologischen Prozes-
sen im Zentralnervensystem (ZNS) tiefgrei-
fend verandert. Wir wissen nun, dass bei den
,.klassischen* entziindlichen Erkrankungen des
ZNS, z. B. bei der Multiplen Sklerose (MS),
auch neuronale Strukturen in erheblichem
Male betroffen sind. Auch mehren sich die
Hinweise, dass sowohl angeborene als auch
erworbene Immunprozesse eine fundamentale
Rolle bei Erkrankungen des ZNS spielen,
denen bislang keine immunologische Kom-
ponente zugesprochen wurde, wie z.B. beim
Schlaganfall, Trauma oder bei der Alzheimer-
schen Erkrankung. Ziel des Transregio-SFB 43
Berlin/Géttingen ist, die Bedeutung der Ent-
zlindungsreaktion im ZNS selbst aufzuklaren
und perspektivisch die neuen Erkenntnisse in
Form von effektiveren Therapieansétzen in die
klinische Praxis umzusetzen.

Unsere Forschungsinitiative bringt Neu-
roimmunologie und Neurobiologie und vor
allem Grundlagenwissenschaftler und Klini-
ker zusammen und behandelt einen wichtigen
neuen Aspekt: Bis dato hat sich die Erfor-
schung von entziindlichen ZNS-Erkrankungen
vornehmlich mit Immunreaktionen auf3erhalb
des ZNS beschiftigt. Wir nun konzentrieren
uns auf den Ort des Geschehens, ndmlich
das Gehirn als Zielorgan der Entziindungs-
reaktionen. Die Struktur des SFB-TRR43
mit den beiden Standorten Berlin und Got-
tingen basiert auf der Wechselwirkung der
Schliisselkomponenten des Immunsystems,

namlich der angeborenen (,,innate*) sowie
der erworbenen (,,adaptiven*) Immunitét
mit dem ZNS. Dementsprechend wurden die
Projekte gruppiert in zwei Hauptgebiete: (A)
angeborene Immunitét —,,attack and defence®,
und (B) erworbene Immunitét — , trafficking
and damage®. Dabei wird die angeborene
Immunitét vornehmlich durch die Makro-
phagen des ZNS, die Mikroglia, vermittelt,
wobei Mikrogliazellen sowohl ein Bestandteil
des ZNS als auch des Immunsystems sind
(Projektgebiet A). Die erworbene Immunitét,
welche z.B. durch Lymphozyten charakteri-
siert ist, stellt hier die zweite wichtige Séule
des Immunsystems dar, da bekannt ist, dass
Lymphozyten in zahlreichen ZNS-Erkran-
kungen das ZNS infiltrieren (Projektgebiet
B). Bislang ist es uns gelungen, verschiedene
Arten von entziindlicher Schadigung im ZNS
zu beschreiben und den Nachweis fiir einen
direkten Angriff von T-Zellen auf Neurone im
MS - Tiermodell, der EAE, und in einem Enze-
phalitismodell in vivo zu fiihren. Zudem haben
wir bereits Funktionen der Mikroglia bei einer
Reihe von Prozessen im ZNS identifiziert
und wichtige Beitrdge zum Versténdnis der
Immunreaktionen bei primérer Schiadigung
im ZNS geleistet.

Dies sind Schlaganfall, peroxisomale
Krankheiten, Trauma und neurodegenerative
Krankheiten wie die Alzheimersche Erkran-
kung inkl. des Bestrebens, die Mechanismen
der Alzheimer-Immuntherapie zu ergriinden (s.
ausgewdhlte Referenzen der Projektleiter).

| Schadensmechanismen |
| Nawa (B8), Aktasiioatzal (BT), |
Stadedmann-NesslerBrock (B3

Erworbene
| Immunitst
Metkiar (23]
Nitsch/ Brand [B4)
MeisalMuoisal (BS)

Ketenmann/Farbar (A4), Hanisch (A5), Heppnor [A5)
PiilletiPrnz (AT], Kirchhafl[AR)
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Lehnard (A1), EndresThrnagl (A3}
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Projektgebiete

Eine Ubersicht iiber die Projekte ist in Abbil-
dung 1 und Tabelle 1 gegeben. In beiden Pro-
jektgebieten, und zum Teil sogar innerhalb der
Projekte, umfasst der Versuchsplan zwei ,, Ty-
pen‘“ von Krankheiten. Der erste ,, Typ* besteht
aus zwei klassisch entziindlichen Krankheiten,
ndmlich der MS und der Meningoencephali-
tis. Der zweite beinhaltet Erkrankungen, bei
denen man erst anfangt, die pathogenetische
Rolle des Immunsystems zu verstehen (s.o.).
Diese Initiative gewinnt zusétzlich an Wert
durch intensive Interaktionen zwischen den
einzelnen Teilprojekten - das SFB TRR 43
Netzwerk.

Projektgebiet A: Angeborene Immunitét
— attack and defence. Dieses Projektgebiet
wird sich mit der Rolle der angeborenen
Immunreaktionen auseinandersetzen, unter
anderem auch mit mikroglialen Reaktionen,
die das ZNS schddigen aber auch schiitzen
konnen. AuBer der Funktion der Mikroglia
und ihrer destruktiven oder und schiitzenden
Rolle in verschiedenen Pathologien (A4-AS)
sollen endogene Liganden von angeborenen
Immunrezeptoren bei Neurodegeneration ver-
schiedener Atiologien (A1) studiert werden.
Dariiber hinaus sollen die Mechanismen der
ZNS-Abwehr gegen Erreger wie z.B. bei der
bakteriellen Meningitis, analysiert werden.
Der Einfluss der angeborenen Immunitét auf
verschiedene Reaktionsformen des ZNS wie
z.B. hinsichtlich der Angiogenese und der
Neurogenese wird im Zusammenhang des
Schlaganfalls tiberpriift (A3, A7).

Projektgebiet B: Erworbene Immunitéit —
trafficking and damage:. Dieses Projektgebiet
beschéftigt sich mit Elementen des erwor-
benen Immunsystems innerhalb des ZNS.
Analog zu unserem Ansatz in Projektgebiet
A werden Aspekte des erworbenen Immun-
systems im Projektgebiet B auch sowohl in
klassisch inflammatorischen als auch in nicht-
klassisch entziindlichen ZNS-Erkrankungen
untersucht. Im Projekt B2 wird die Infiltration
und Wanderung von Lymphozyten inkl. deren
Einfluss auf die Schadensprozesse im ZNS
untersucht. Ziel der Projekte B3-B9 ist es,
die &rtlichen Bedingungen fiir Lymphozyten
in verschiedenen Pathologien hinsichtlich
ihrer destruktiven oder ihrer regulierenden
Funktion besser zu verstehen. Hingegen haben
die Projekte B6-B9 die ZNS-Schidigung in
Verbindung mit einer Entziindungsreaktion
zum Inhalt. Dies umfasst die Analyse von
primér oligodendroglialen Prozessen mit eher
sekundérer Entziindung (B6), von neuronaler
Dysfunktion nach entziindlicher Reaktion
(B7) oder die genaue Kaskade der chronisch
entziindlichen kortikalen Demyelinisierung
(B9).
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Sprecherin: Prof. Dr. Frauke Zipp, Cecilie-
Vogt-Klinik fiir Neurologie im HELIOS
Klinikum Berlin-Buch, Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin

Stellvertretender Sprecher: Prof. Dr. Wolf-
gang Briick, Institut fiir Neuropathologie,
Universitdtsmedizin Gottingen

Sekretér: Prof. Dr. Frank Heppner, Institut
fiir Neuropathologie, Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin

Tab.: Ubersicht iiber die Forschungsprojekte

Stellvertretender Sekretédr: Prof. Dr. Uwe-
Karsten Hanisch, Institut fiir Neuropatholo-
gie, Universititsmedizin Gottingen

Sprecher Projektbereich A: Prof. Dr. Helmut
Kettenmann, Zelluldre Neurowissenschaften,
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin, Berlin-Buch

Sprecher Projektbereich B: Prof. Dr. Klaus-Ar-
min Nave, Neurogenetik, Max-Planck-Insti-
tut flir experimentelle Medizin, Géttingen

Ausgewahlte Referenzen der
Antragsteller:

Aktas, O., Smorodchenko, A., Brocke, S., Infante-

Duarte, C., Topphoff, U.S., Vogt, J., Prozorovski,
T., Meier, S., Osmanova, V., Pohl, E., Bechmann,
1., Nitsch, R. und Zipp, F. (2005): Neuronal
Damage in Autoimmune Neuroinflammation
Mediated by the Death Ligand TRAIL. Neuron
46: 421-432.

Al Seija Lehnardt, Cecilie-Vogt-Klinik fir | The role of innate immune receptors in Die Rolle von Rezeptoren des angebo-
Neurologie, Berlin neurodegeneration renen Immunsystems fur Neurodegene-
ration
A3 Matthias Endres, Neurologie, Berlin Role of inflammation for long-term post- Die Rolle von Entziindung fur das lang-
Ulrich Dirnagl stroke outcome fristige ,outcome“ nach Schlaganfall
Experimentelle Neurologie, Berlin
A4 Helmut Kettenmann, Katrin Farber Control of microglial function by activation Kontrolle von Mikroglia-Funktionen
MDC fur Molekulare Medizin, Berlin of neurotransmitter and neurohormone durch Aktivierung von Neurotransmit-
receptors ter- und Neurohormonrezeptoren
A5 Uwe-K. Hanisch Phenotypic diversity of microglia Phanotypisierung von Mikroglia
Neuropathologie, Géttingen
A6 Frank Heppner Manipulating Alzheimer’s disease by abla- | Modulation der Alzheimer Krankheit
Neuropathologie, Berlin ting microglia and by transgenic restriction | durch Ausschalten der Mikroglia und
of anti-Ap antibodies to the periphery durch transgene Restriktion von Ap-
Antikérpern auf die Peripherie
A7 Josef Priller, Analysis of the role of microglia in inflamm- | Analyse der Rolle von Mikroglia in
Molekulare Psychiatrie, Berlin atory disorders of the brain by selective entzindlichen Krankheiten des Gehirns
Marco Prinz, Neuropathologie, Freiburg | gene modulation in vivo durch selektive Genmodulation in vivo
A8 Frank Kirchhoff Analysis of immediate cellular response Analyse der direkten zellularen Antwort-
MPI flr experimentelle Medizin, cascades upon defined CNS lesions by in kaskade auf definierte ZNS-Lasionen
Gottingen vivo two-photon laser-scanning microscopy | durch in vivo Zwei-Photon-Mikroskopie
B2 Frauke Zipp Mechanisms and sites of neurodegenerati- | Mechanismen und Orte der Neurode-
Cecilie-Vogt-Klinik flir Neurologie, on in chronic inflammation of the brain generation in chronischer Entziindung
Berlin des Gehirns
B3 Doron Merkler Strategies of neuronal self-defence, role Strategien der neuronalen Selbstver-
Neuropathologie, Gottingen of neuronal MHC class | in determining teidigung — die Rolle von neuronalem
susceptibility to CTL attack and neuropla- MHC-Klasse | fur CTL-Angriff und
sticity Neuroplastizitat
B4 Robert Nitsch, Christine Brandt Mechanisms and functional role of immune | Mechanismen und funktionelle Rolle der
Zell- und Neurobiologie, Berlin response following axonal lesion Immunantwort nach axonaler Lasion
B5 Andreas Meisel, Neurologie, Berlin Induction and functional relevance of auto- | Induktion und funktionelle Relevanz der
Christian Meisel, Medizinische Immu- | reactive immune responses against CNS Immunantwort gegen ZNS-Antigene fur
nologie, Berlin antigens for stroke den Schlaganfall
B6 Klaus-Armin Nave, MPI fur experimen- | Oligodendroglial defects as a primary Oligodendrozyten-Schadigung als Ursa-
telle Medizin, Gottingen cause of neuroinflammation che fur Neuroinflammation
B7 Orhan Aktas, Neurowissenschaft- Pathological protein processing in inflamma- | Pathologische Proteinverarbeitung bei
liches Forschungszentrum, Berlin tory neuronal dysfunction and neurodegene- | entziundlicher neuronaler Dysfunktion
Peter-M. Kloetzel, Biochemie, Berlin ration: impact of the ubiquitin proteasome und Neurodegeneration: Der Einfluss
system (UPS) des Ubiquitin-Proteasom-Systems (UPS)
B9 Christine Stadelmann-Nessler, Neocortical damage during autoimmune Neokortikale Schadigung in autoimmu-
Wolfgang Brlick, Neuropathologie, demyelination ner entzliindlicher Entmarkung
Gottingen
Assoziiertes | Peter Vajkoczy Analysis of homing and trafficking of Analyse des “homing” und “trafficking”
Projekt Neurochirurgie, Berlin inflammatory cells to the CNS following von Entziindungszellen ins ZNS nach
severe intracranial hemorrhage schwerer intrakranieller Blutung
Assoziierter | Jorg Weber Associated in project A1 Assoziiert in Projekt A1
Wissen- Gastwissenschaftler an der Charité —
schaftler Universitatsmedizin Berlin
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Korrespondenzadresse

Frauke Zipp

Cecilie-Vogt-Klinik fiir Neurologie im
HELIOS Klinikum Berlin-Buch, Charité —
Universitdtsmedizin Berlin

Campus Buch:

Schwanebecker Chaussee 50

13125 Berlin

Tel.:  +49(0) 30- 940 154 250

Fax:  +49(0) 30- 940 154 259

Campus Mitte: Charitéplatz 1

10117 Berlin

Tel.:  +49(0) 30-450 539 028

Fax:  +49(0) 30- 450 539 906

E-Mail: frauke.zipp@charite.de

Weitere Informationen iiber das Sonderfor-
schungsbereich sind abrufbar unter: www.
charite.de/sfb-trr43

Neurowissenschaftliche

Gesellschaft e.V.

Protokoll der Mitgliederversammiung FENS Forum 2008
Montag, 14. Juli 2008, 11:30 - 12:30 Uhr

Versammlungsleiter ist der Prisident der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Mathias Béhr.

Protokollfiihrer ist der Generalsekretér der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Ulrich Dirnagl.

Die Zahl der erschienenen Mitglieder
betrigt 29.

Die Versammlung wurde satzungsgemaf
einberufen, die Tagesordnung war den
Mitgliedern bei der Einberufung mitgeteilt
worden.

Beginn: 11.30 Uhr Ende: 12.30 Uhr
Tagesordnung der
Mitgliederversammliung
1. BegriiBung durch den Prisidenten
2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung
3. Mitteilungen
— Mitgliederentwicklung
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— Vorstellung Hertie Internetportal-Projekt
— Bericht aus der DFG (Dr. Jan Kunze)
— Bericht zum FENS Forum
— FENS Council Meeting
4. Bericht des Schatzmeisters/Bericht der
Kassenpriifer
— Entlastung des Schatzmeisters
— Wahl der neuen Kassenpriifer
5. Bericht zur Géttinger Tagung
— Programm
— Stand der Vorbereitungen
— DFG-Antrag
6. Wahl Vorstand 2009 - 2011
— Wahlkommission
— Vorschldge fiir Kandidaten
7. Aktivitdten der Gesellschaft
— Lehrerfortbildung
— Methodenkurse
— BAW Aktivitéten
— Preise der NWG (Schilling,
Till photonics, Jugend forscht)
8. Verschiedenes

Begrii3ung durch den Prasidenten

M. Bihr begriiit die Anwesenden und er6ff-
net die Sitzung.

2. Bestatigung des Protokolls der
Mitgliederversammlung

Das Protokoll der letzten Mitgliederver-
sammlung vom 31. Mérz 2007 ist in der
Ausgabe 2/2007 in Neuroforum erschienen.
Es wird mit 29 Ja-Stimmen, 0 Nein-Stimmen
und 0 Enthaltungen angenommen.

3. Mitteilungen

Mitgliederentwicklung

Die Mitgliederzahlen haben sich mit einem
Zuwachs von 120 Mitgliedern im letzten
Jahr sehr positiv entwickelt, was vermutlich
unter anderem darauf zuriickzufiihren ist,
dass in diesem Jahr zum ersten Mal bei der
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Registrierung zum FENS Forum automa-
tisch die Mitgliedschaft kontrolliert wurde.
Im Augenblick betrdgt der Mitgliederstand
1.884 Mitglieder.

Die Sektionszugehorigkeit darf nicht als
repréisentativ angesehen werden, trotz der
vor ca. einem Jahr erfolgten Mitgliederbe-
fragung spiegelt sie nicht das tatsdchliche
Mitgliederspektrum wider. So ist z. B.
die neue gegriindete Sektion Kognitive
Neurowissenschaften zu klein. Da die
Sektionszugehorigkeit jedoch keinerlei
Auswirkungen hat, besteht hier kein Hand-
lungsbedarf.

Vorstellung
Hertie-Internetportal-Projekt

M. Bihr berichtet tiber eine neue Inititative
der Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung, die
zum Ziel hat, ein Internet-Portal Neurowis-
senschaften zu etablieren. Es soll ein Infor-
mationsforum iiber Neurowissenschaften
geschaffen werden, das jeden anspricht.
Dafiir soll die NWG bzw. Neuroforum als
Kooperationspartner einbezogen werden. Es
fand bereits ein erstes Treffen mit Vertretern
der Hertie-Stiftung (M. Madeja, K. Naie)
und der NWG (M. Béhrund H. Kettenmann
fiir Neuroforum) in Frankfurt statt. Ein wei-
teres Treffen mit den Chefredakteuren ist
fiir September 2008 geplant. Die NWG soll
einerseits in Form eines wissenschaftlichen
Beirates, andererseits durch die Beteiligung
an einem Lenkungsausschuss involviert
werden. Im Moment steht die NWG mit der
Hertie-Stiftung in Verhandlungen tiber das
weitere Vorgehen.

Bericht aus der DFG (Dr. Jan Kunze)

J. Kunze berichtet tiber neue Entwicklungen
bei den Neurowissenschaften innerhalb
der DFG.

In die Fachkollegien fiir Neurowissen-
schaften, die im Friithjahr zu einer konstitu-
ierenden Sitzung zusammenkamen, wurden
32 Wissenschaftler gewéhlt. Zwei weitere
Sitzungen sind fiir 2008 noch geplant. Die
Bewilligungsquote (d.h. % der beantragten
Mittel) liegt in den Neurowissenschaften
derzeit bei 35 %, womit sie sich im Ver-
gleich zu den Vorjahren erhoht hat. Neue-
rungen in der Férderung sind die Reinhart
- Kosseleck-Projekte, eine Forderung fiir
innovative und risikobehaftete Projekte fiir
fiinf Jahre. Die Antragstellung ist ab dem
1. Juni 2008 méglich, pro Fachkollegium
werden max. drei Antrdge gefordert. Eine
weitere Neuerung ist, dass Heisenberg-
Professuren nun auch als W3-Professuren
beantragt werden koénnen. Insgesamt stehen
fiir 2008 fiir Antrdge im Normalverfahren
ca. 40 Millionen Euro zur Verfiigung.
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Bericht zum FENS Forum FENS Council Meeting

Das FENS Forum in Genf weist eine
gestiegene Teilnehmerzahl auf (ca. 5.500
Teilnehmer) und entwickelt sich positiv im
Besonderen aus deutscher Sicht mit ca. 650
deutschen Teilnehmern, wobei, dhnlich wie bei
der Gottinger Jahrestagung nur ca. 40 % der
deutschen Teilnehmer NWG-Mitglieder sind.
Auch bei der Programmgestaltung wird die
rege deutsche Beteiligung deutlich. E. Gundel-
finger stand als Chair dem Programmkomitee
vor. H. Flor war als Mitglied des Komitees an
der Programmauswahl beteiligt. Vier Haupt-
vortrage und die Organisation von einem
Workshop sowie von zehn Symposien wurden
von deutschen Wissenschaftlern bestritten.

Entwicklung der Mitgliederzahlen
1995 - 2008 (Stand 1. Juli 2008)

Jahr Mitglieder
1995 729
1996 920
1997 1.038
1998 1.229
1999 1.343
2000 1.508
2001 1.538
2002 1.562
2003 1.616
2004 1.658
2005 1.700
2006 1.746
2007 1.762
2008 1.884

Stand zum 1. Juli 2008

Ordentliche Mitglieder 1.884

Studentische Mitglieder 458

M. Béhr stellt die Ergebnisse der beim FENS

Council Meeting erfolgten Wahlen vor:

— President-elect: Sten Grillner (Schweden)

Secretary General-elect: Fotini Stylianopou-

lou (Griechenland)

— Editors-in-Chief von EJN: Jean-Marc Frits-

chy (Schweiz) und Martin Sarter (USA)

Chair Schools Committee: Roberto Caminiti

(Italien)

— Members Schools Committee: Deolinda
Lima (Portugal), Michael Novak (Slova-
kien), Susan Sara (Frankreich), Mike Stewart

(UK)

4. Bericht des Schatzmeisters/
Bericht der Kassenpriifer

A. Draguhn erldutert die Jahresabrechnung
2007. Zu Beginn des Jahres betrug das Vermo-
gen der NWG in Wertpapieren und Bestanden
auf den Girokonten 262.814,09 Euro. Zum
Jahresende betrug das gesamte Vermogen
189.849,78 Euro. Diese Differenz resultiert
wie immer daraus, dass in den geraden Jahren
die Teilnehmergebiihren fiir die Gottinger
Tagung eingenommen werden (2006), die Ko-
sten fiir die Gottinger Tagung aber immer erst
in den ungeraden Jahren (2007) anfallen.

Entlastung des Schatzmeisters

Die Kassenpriifung fiir das Jahr 2007
wurde von Riidiger Veh und Hans-Joachim
Pfliiger (beide Berlin) durchgefiihrt. Beide
Kassenpriifer empfehlen der Mitgliederver-
sammlung, den Schatzmeister zu entlasten.
Die Mitgliederversammlung entlastet den
Schatzmeister auf der Grundlage des Berichts
der Kassenpriifer mit 28 Ja-Stimmen, 1 Ent-
haltung und 0 Nein-Stimmen.
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Wahl der neuen Kassenpriifer

Beide Kassenpriifer sind bereit, auch im
kommenden Jahr die Kassenpriifung noch
einmal durchzufithren. M. Béhr schldgt der
Mitgliederversammlung vor, beide nochmals
als Kassenpriifer zu bestétigen. Die Mitglie-
derversammlung stimmt dem Vorschlag mit
29 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung und 0 Nein-
Stimmen zu.

3.5. Bericht zur Gottinger Tagung

Programm

M. Bihr gibt einen kurzen Uberblick iiber
die Hauptredner und die Symposien auf der
Gottinger Tagung 2009. Kritisiert wird, dass
keine weibliche Hauptrednerin im Programm
ist. S. Korsching gibt zu bedenken, dass die
weiblichen Kandidaten, die das Programm-
komittee ausgewdhlt hatte, die Einladung
leider nicht angenommen hatten.

Stand der Vorbereitungen

Die Offnung der Registrierungswebsite ist
fiir Ende August 2008 geplant. Die Organi-
sation des Meetings teilen sich die Berliner
Geschiftsstelle und die lokalen Organisa-
toren in Gottingen.

DFG-Antrag

Der Antrag an die DFG auf Unterstiitzung
der Jahrestagung wurde positiv beschieden.
Die DFG hat eine Unterstiitzung in Hohe
von 40.000 Euro bewilligt. Dieses Geld kann

nur fiir ausldndische Gastredner verwendet
werden.

6. Wahl Vorstand 2009 - 2011

Die Mitglieder sind aufgefordert, Vorschlage
bei der Geschiftsstelle einzureichen. Eine
entsprechende Rund-E-Mail wird noch ver-
sandt werden.

7. Aktivitaten der Gesellschaft

Lehrerfortbildung

Acht Vorschldge fiir Lehrerfortbildungsver-
anstaltungen im Jahr 2009 liegen bereits vor,
die Mitglieder sind aber aufgefordert, weitere
Vorschlige einzureichen.

Methodenkurse

Ebenso liegen neun Vorschlige fiir Me-
thodenkurse fiir 2009 vor, aber auch hier
konnten noch weitere Angebot aufgenommen
werden.

BAW Aktivititen

Die NWG hat sich mit zwei Veranstaltungen
in Tiibingen (M. Bethge) und Magdeburg (M.
Gruss, K. Braun) an der Brain Awareness
Week 2008 beteiligt.

Preise der NWG

(Schilling, Till photonics, Jugend forscht)
Der Jugend forscht - Preis der NWG wurde
im Mai 2008 durch H.- J. Pfliiger iibergeben.

Der Schilling-Preis wird unveréndert ausge-
schrieben, das Plakat ist bereits gedruckt. Der
Till-Photonics-Preis wird eine Namensénde-
rung erfahren.

8. Verschiedenes

H. Kettenmann als neuer Priasident von FENS
berichtet kurz iiber die von der Society for
Neuroscience (SfN) initiierten Chapter. Ein
Chapter kann iiberall im nicht-amerikanischen
Ausland von zehn SfN Mitglieder als lokale
Gruppierung gebildet werden. Ein Chapter hat
das Recht, bei der SfN Reisestipendien fiir die
Annual Meetings sowie flir Brain Awareness
Aktivitdten zu beantragen. Sobald die NWG
hierzu weitere Informationen hat, wird sie
diese an die Mitglieder weiterleiten.

M. Bihr berichtet iiber den Vbio und teilt
mit, dass er als Prisident der NWG in den
Beirat aufgenommen wurde und die NWG auf
diesem Weg auch den politischen Einfluss des
Vbio nutzen kann, um Nneurowissenschaft-
liche Initiativen auf den Weg zu bringen.

Protokollfiihrer
Prof. Dr. Ulrich Dirnagl
(Generalsekretir)

/s

Neueintritte

Folgende Kolleginnen und Kollegen
diirfen wir als Mitglieder der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft begriiien:

Araragi, Naozumi (Wiirzburg)
Becker, Dr. Lore (OberschleiBheim/
Neuherberg)

Becker, Astrid (Bonn)

Biessmann, Felix (Tiibingen)
Boato, Francesco (Berlin)

Bonn, Maria (Wiirzburg)

David, Dr. Nicole (Hamburg)
Derst, Dr. Christian (Berlin)
Engelhardt, Kathrin (Bochum)
Feldwisch genannt Drentrup, Hinnerk
(Freiburg)

Friedrich, Bjorn (Potsdam)
Gebing, Tina (Bochum)

Gerhard, Felipe (Frankfurt/Main)
Grewe, Dr. Oliver (Hannover)
Grothe, Iris (Bremen)

Heba, Stefanie (Bochum)
Henning, Dr. Jeannette (Schwerin)
Hohl, Eva-Maria (Kevelaer)
Hollnagel, Jan-Oliver (Mainz)
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Knoeferle, Dr. Johanna (Géttingen)
Koch, Holger (Leipzig)

Koch, Jan Christoph (Go6ttingen)
Kramer, Dr. Edgar (Hamburg)
Krause, Hanna (Hamburg)

Kron, Miriam (G&ttingen)

Kuang, Shenbing (Gottingen)
Kuenzel, Dr. Thomas (Aachen)
Kumar, Jitender (Berlin)

Lampert, Dr. Angelika (Miinchen)
Lau, Dr. Thorsten (Mannheim)
Maczurek, Annette (Campbelltown)
Maglione, Marta (Berlin)
Maslarova, Dr. Anna (Berlin)
Meffert, Dr. Simone (Jiilich)
Mendritzki, Sonja (Bochum)
Mueller, Iris (Magdeburg)

Mueller, Christina (Bonn)
Neerven, Sabien van (Aachen)
Neufeld, Janina (Bielefeld)
Nicoletti, Cecilia (Berlin)
Nikolova, Dr. Zornitza (Hannover)
Nowicki, Dr. Marcin (Leipzig)
Nowotny, Dr. Manuela (Frankfurt/Main)
Opitz, Dr. Thoralf (Bonn)

Orel, Dr. Nadiya (Wiirzburg)
Puehringer, Dirk (Wiirzburg)

Remy, Dr. Stefan (Bonn)

Rose, Sebastian (Berlin)

Rothermich, Kathrin (Leipzig)
Schaefer, Katharina (Glostrup)
Schaefer, Dr. Michael (Freiburg)
Schaefers, Andrea (Bielefeld)
Schepers, Inga Maren (Hamburg)
Schiwy, Nora (Diisseldorf)

Schloss, PD Dr. Patrick (Mannheim)
Schmidt, Anne (Frankfurt)
Schmidt-Kassow, Dr. Maren (Leipzig)
Schulz-Klaus, Dr. Brigitte (Tiibingen)
Tian, Nan (Hamburg)

Vinnakota, Katyayni (Berlin)
Walstab, Jutta (Bonn)

Walter, Alexander (Gottingen)
Weigel, Dr. Stefan (Freising-Weihenste-
phan)

Weihberger, Oliver (Freiburg)
Westmark, Dr. Sandra (K&ln)

Witte, Dr. Veronica (Miinster)
Wunderle, Thomas (Frankfurt/Main)
Zechel, Sabrina (Heidelberg)
Zeghbib, Dr. Abdelhafid (Magdeburg)

Der Mitgliedsstand zum 30. Juni 2008
betrégt 1.899 Mitglieder.
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Einrichtung eines neuen
Schwerpunktprogramms

DFG

»integrative Analysis of Olfaction“

Der Senat der Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) hat die Einrichtung eines
neuen Schwerpunktprogramms ,,Integrative
Analysis of Olfaction” bekannt gegeben.

Das Programm ist zunéchst fiir drei Jahre
ausgeschrieben und kann auf sechs Jahre
verldngert werden. Antrdge in englischer
Sprache konnen bis 30. September 2008

Funfte Ausschreibung
im Programm Klinische Studien

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) rufen zum
funften Mal zur Antragstellung in dem
gemeinsamen Forderprogramm ,,Klinische
Studien* auf. Mithilfe des Férderprogramms
sollen klinische Studien finanziert werden, die

von der Wissenschaft ausgehen und nicht den
okonomischen Interessen von Pharmaherstel-
lern im Rahmen von Zulassungspriifungen
neuer Medikamente entspringen. Die DFG
stellt vorrangig Mittel bereit fiir interventi-
onelle klinische Studien zur nicht-pharma-
kologischen Therapie, Prognosestudien und

eingereicht werden. Weitere Informationen
erteilt der Koordinator

Prof. Dr. Giovanni Galizia

Universitdt Konstanz

E-Mail: giovanni.galizia@uni-konstanz.de
Website: http://neuro.uni-konstanz.de/SPP

oder bei der DFG
Dr. Jan Kunze, DFG
E-Mail: jan.kunze@dfg.de.

kontrollierte Studien zur Sekundérpravention,
sofern auch diese jeweils eine Intervention
vorsehen, sowie Diagnosestudien der Phasen
II und III. Geschlechts- und altersgruppen-
spezifische Aspekte sollen bei allen Studien
angemessen beriicksichtigt werden.
Antragsskizzen in elektronischer Form sind
bis zum 30. Oktober 2008 je nach den oben
skizzierten Schwerpunkten beim BMBF be-
ziehungsweise bei der DFG einzureichen.
www.gesundheitsforschung-bmbf.de
www.dfg.de/klinische_studien

Hirnforschung und Erziehung - Eine
padagogische Auseinandersetzung
mit neurobiologischen Erkenntnissen

Besprochen von Michael Gruf3, Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Institut fiir
Biologie, Leipziger Strafie 44, 39120 Magdeburg

Nun kann man den Neurowissenschaften
wahrlich nicht vorwerfen, dass sie ihre neu-
esten Ergebnisse nicht mit der Offentlichkeit
teilen wollten — eine Vielzahl von Medien-
beitrdgen, Podiumsdiskussionen und nicht
zuletzt die Aktivitdten der Herausgeberin
dieser Zeitschrift sind Beleg dafiir. Und die
Offentlichkeit zeigt sich sehr aufgeschlossen
und interessiert. Aber natiirlich verfehlen diese
Ergebnisse und Aktivititen auch ihre Wirkung
auf andere Professionen nicht! Das hier vor-
gestellte Buch von Otto Speck, emeritierter
Professor an der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen, der mit einer Vielzahl von
Publikationen insbesondere auf den Gebieten
der Friihforderung und Heilpédagogik hervor-
getreten ist, ist ein Resultat dessen.

In vier recht unterschiedlich umfangreichen
Abschnitten flihrt der Autor, dem Untertitel des
Buches verpflichtet, aus padagogischer Sicht
eine Auseinandersetzung mit Ergebnissen der
Neurowissenschaften und Verlautbarungen
fithrender (vor allem deutscher) Vertreter ihres
Wissenschaftszweiges (namentlich W. Singer,
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G. Roth, G. Hiither und M. Spitzer). Zunéchst
riickt er geisteswissenschaftlich wichtige
Begrifflichkeiten wie das ,,Ich®, das ,,Selbst",
die ,,Selbstbestimmtheit®, das ,,Bewusstsein‘,
den ,,freien Willen*“ sowie ,,Schuld“ und
,,Verantwortung“ und die Provokation des
Verstindnisses dieser Begriffe durch die Neu-
rowissenschaften sowie das damit verbundene
,,heue Menschenbild“ in den Fokus seiner
Betrachtungen. Hier geht es ihm nicht nur
um die Konsequenzen fiir die padagogische
Arbeit mit dem individuellen, sondern auch
mit dem ,,sozialen Gehirn® (S. 118). Dabei
kritisiert er (wie noch mehrfach im Verlauf
des Textes), dass eine konstruktive Auseinan-
dersetzung zwischen den Disziplinen durch
einen verwirrenden Sprachgebrauch, also da-
durch, dass ,,bei der Beschreibung neuronaler
Prozesse Termini verwendet werden, die aus
einem anderen wissenschaftlichen Bereich
stammen und von hier her ihren eigentlichen
Bedeutungsinhalt beziehen® (S. 67), erschwert
wird, um an anderer Stelle vers6hnlicher zu
bemerken, letztlich ,,erhdlt man aber auch

den Eindruck, der Streit beziehe sich mehr auf
Worter und weniger auf Inhalte, zumal sich
keine Seite widerspruchsfrei darstellt™ (S. 54).
Gleichzeitig verweist er aber auch deutlich auf
die Problematik, wenn ,,eine Wissenschaft
(gemeint sind die Neurowissenschaften) sich
unbescheiden iliber das Noch-nicht-Wissen
hinwegsetzte, und ihre eigenen neuen Erkennt-
nisse verabsolutierte (S. 46). Aber auch seine
Disziplin wird gefragt, wo denn der allgemeine
»Aufschrei” der Erziehungswissenschaft
bliebe, wenn durch die Neurowissenschaften
zwar einerseits ,,wiederholt und auffallend
stark die Bedeutung der Erziehung fiir die Ent-
wicklung des kindlichen Gehirns besonders
unterstrichen wird®, diese gleichzeitig aber
»~padagogisch unverzichtbare Begriffe ... als
Leerformeln oder Illusion ... ansieht“ (S. 92),
um dann zum Abschluss seiner Ausfithrungen
,, von der Erziehungswissenschaft ... zu er-
warten, dass sie ihr anthropologisches Wissen
um die neuen neurobiologis chen Erkenntnisse
erweitert, um sie auch in die Praxis tibersetzen
zu kdnnen™ (S. 183).

Anhand einiger konkreter Erkenntnisse der
Neurowissenschaften werden deren Implika-
tionen fiir Erziehung und Bildung im Lichte
einer beflirchteten ,,Biologisierung* diskutiert,
beispielsweise: die Libet- Experimente (natiir-
lich!) — freier Wille (S. 35 ff), Spiegelneurone
— Bedeutung der Vorbildwirkung und des
,» Vorbilder-habens* (S. 136 ff), Determiniert-
heit durch Gene und Umwelt — Dampfung
der Erziehungschancen? (S. 151) oder die
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Ausblick

Motorische Kontrolle der akustischen
Orientierung von Grillen

Tom Baden, Maja Zorovic und Berthold
Hedwig

Die Rolle der Histon-Acetylierung fiir
Lernen und Gedichtnis

Steffen Benjamin Eggert Wolff und Kerry
L. Tucker

Folgende Beitriige werden fiir die nichsten Ausgaben von Neuro/oruzz vorbereitet:

Das endocannabinoide System des
Gehirns — von der Neurobiologie zur
klinischen Relevanz

Nico Wegener, Miriam Schneider und
Michael Koch
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zunchmenden Kenntnisse der neuroche-
mischen Abldufe im Gehirn — Reduktion der
heilpddagogischen und therapeutischen Hilfen
(vielleicht schon rein aus Kostengriinden)?
(S. 152; pointiert zitiert als ,,Vorhaltungen
nein, Ritalin ja.“ S. 91). Abschlielend fasst
der Autor den sich fiir ihn ergebenen Gewinn
aus den Neurowissenschaften zusammen, der
sich insbesondere aus den ,,harten Fakten* zur
Bedeutung von Sozialisierung und Erziehung
sowie friihem Lernen auf die Entwicklung
des Gehirns sowie der Anerkenntnis lebens-
langer Plastizitdt ergibt. Er formuliert das
Prinzip Hoffhung, ndmlich der ,,Hoffhung auf
Moglichkeiten eines effektiveren Lernens im
schulischen Bereich™ (S. 176), artikuliert aber
auch deutlich seine Skepsis gegeniiber einer
direkten, in der gegenwirtigen Lebenswelt
praktikablen ,,Umsetzung der neurobiolo-
gischen Thesen vor allem durch eine neue,
eine hirngerechte Padagogik® (S. 180), um
dann als wiinschenswert anzuschlief3en, ,,dass
auf die bisherige Grundlagenforschung nun
anwendungsbezogene Forschung im Bereich
spezifischer Entwicklungsstérungen und
psychischer Erkrankungen folgte™ (S. 182).
Immer aber ist fiir mich der ,;rote Faden®,
das Grundanliegen erkennbar, dass es eben
beider (!) Erklarungsebenen, sowohl einer
geistes- wie auch naturwissenschaftlichen,
fiir ein Gelingen bedarf, dass,,... eine ethisch
begriindete Erziehung sich nicht nur ... an
ethischen Ideen zu orientieren hat, sondern
auch deren biologische Voraussetzungen zu
beachten hat“ (S. 168).

Den Lesern dieser Zeitschrift sei dieses
Buch empfohlen, weil es, natiirlich aus der
subjektiven Sicht des Autors, ausfiihrlich zeigt,
welche Befunde aus den Neurowissenschaften
wie in anderen Professionen ,,ankommen®,
wie sie wahrgenommen, problematisiert und
diskutiert werden — und das ist besonders vor
dem Hintergrund des Anspruchs der Neuro-
wissenschaften, mit ihren Erkenntnissen zur
Verdnderung des gesellschaftlichen Denkens
und Handelns, bis hin zu einem Entwurf einer
neuen Pddagogik, beitragen zu wollen, sehr
wichtig und wertvoll! Der Rezensent jeden-
falls hat dieses Buch als eine Aufforderung
und Willensbekundung zum ,,Miteinander-ins-
Gesprach-kommen™ (... ,,Umso notwendiger
ware das interdisziplindre Gesprach®, S. 183)
mit Gewinn gelesen.

Otto Speck

Hirnforschung und Erziehung — Eine pdda-
gogische Auseinandersetzung mit neurobio-
logischen Erkenntnissen

Reinhardt Verlag, 2008

196 S. kart./brosch..

ISBN 978-3-497-01959-5

EUR 19,90
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von Andreas K. Engel
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ISBN 978-3-8274-2028-2
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Ausgewogene Einfiihrung in die
Neurowissenschaften fiir Biologen,
Mediziner und Psychologen

Von den Grundlagen zu den
aktuellen Forschungsthemen

Ideal zum Verstehen und Lernen mit
zahlreichen didaktischen Elementen

In den USA zahlt diese didaktisch durchdachte, verstandlich
geschriebene und hervorragend illustrierte Einfihrung seit
Jahren zu den fiihrenden Lehrbiichern im Bereich der Neuro-
wissenschaften. Mit der Ubersetzung liegt nun auch im deut-
schen Sprachraum ein modernes Grundlagenwerk zur Hirnfor-
schung vor, das sich an Studierende der Biologie, der Medizin
und der Psychologie gleichermaBen richtet. Der Bogen spannt
sich von der Anatomie des Gehirns bis zur Sinnesphysiologie,
von der Entwicklungsbiologie bis zum Verhalten, von den
Storungen des Nervenystems bis zur Kognitionswissenschaft,
von den molekularen Mechanismen bis zu den neuen bildge-
benden Verfahren.

Ein eigenstandiger illustrierter ,Fihrer zur menschlichen
Neuranatomie” erlaubt dem Lernenden, sein Wissen der Hirn-
strukturen zu dberpriifen und zu erweitern. Jedes Kapitel endet
mit Verstandnisfragen und Ubungsaufgaben. In spannenden
Exkursen berichten flhrende Wissenschaftler, wie sie zu ihren
wichtigen Entdeckungen kamen.
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Bild-DVD, Bear et al.,
Neurowissenschaften, 3. Al
Diese DVD enthlt die ungeféhr 700 Ab-
bildungen des Buches im JPEG- und PDF-
Format sowie als Power-Point-Folien. Sie

kénnen so leicht in Prasentationen einge-
baut oder in unterschiedlicher GroBe mit

oder ohne Legende ausgedruckt werden.

3. Aufl. 2008, DVD
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Fear Conditioning W LabMaster - Integrated Modular
Active & Passive Avoidance Moipngllysied]

Operant Conditioning
Learning & Memory
Anxiety & Depression
Startle Response /PPI
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