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Aromaforschung: Was ist drin in Muttermilch

Von Mythos und Realitit

»Kann ich das essen - oder schmeckt dann meinem Baby die Milch nicht mehr?“ Welche stillende
Mutter treibt nicht diese Frage um? Eine Nachwuchsforschungsgruppe um Professorin Dr. Andrea
Biittner will sie nun beantworten. Mithilfe der Aromaforschung will sie Geschmacks- und
Geruchsstoffe aufspiiren und nachweisen, welche davon wirklich mit der Muttermilch aufgesogen

werden.

Frau Schmidt” schiittelt den Kopf. Schon wieder rithrt
ihre Tochter Marie den Fisch, der lecker zubereitet auf
dem Teller liegt, nicht an. Thr Sohn Markus hingegen
freut sich tiber die zusatzliche Portion, die er essen
darf. ,Ich habe beide Kinder gestillt. Und wahrend der
Stillzeit habe ich mich ausgewogen ernédhrt, damit
auch meine Kinder schon frith méglichst viele unter-
schiedliche Aromen kennenlernen und eben spéter
lieber gesunde Sachen essen®, erzahlt Frau Schmidt.
Wie sie denken viele Frauen. Weit verbreitet ist die
Vorstellung, dass alles das, was die Mutter isst, auch
durch die Muttermilch auf das Kind iibertragen wird.

Trinken Babys a la carte?

Aber trifft das zu? Kann die stillende Mutter durch
ihre Erndhrung bestimmen, was in der Muttermilch
enthalten sein soll? Trinken Babys sozusagen a la
carte? ,Wir sind selbst erstaunt, wie wenig bisher dar-
uber bekannt ist, welche Geruchs- und Geschmacks-
stoffe tatsachlich in die Muttermilch ibergehen®, sagt
Professorin Dr. Andrea Biittner. Ihre Nachwuchsfor-
schungsgruppe an der Universitit Erlangen wurde in
den letzten fiinf Jahren vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) geférdert. Mit ihren
Kollegen und Kolleginnen erforscht sie, welchen Ein-
fluss die miitterliche Erndhrung auf die Zusammen-
setzung der Muttermilch haben kann. Erste Ergeb-
nisse zeigen, dass nicht alles so ist wie vermutet. So
gehen bestimmte typische Geruchsstoffe nicht auto-
matisch in die Muttermilch iiber. Ein Beispiel: In einer
Studie von Biittner haben stillende Frauen Fischol-
kapseln ergdnzend zu ihrer normalen Erndhrung zu
sich genommen. Diese Fischolkapseln enthalten viele
Omega-3-Fettsduren und gelten deshalb als gesun-
des Nahrungsergianzungsmittel. Anschliefiend unter-
suchte die Erlanger Forscherin, ab welchem Zeit-
punkt die typischen Aromastoffe in den Proben der
Muttermilch messbar sind. Das Ergebnis {iberraschte

Bildquelle: Thinkstock

c
)
£
()
=
~
()
=
=
[
=3
L o
=
<

(

4 ’L ﬁ
‘__"T ‘-‘:/,\‘

Brust oder Flasche - verandert sich dadurch der Geschmackssinn
des Babys?

alle: Die Milch blieb unveriandert, egal ob die Frauen
Fischolkapseln zu sich nahmen oder nicht. ,,Die fiir
den fischigen Geruch und Geschmack verantwort-
lichen Stoffe reichen anscheinend nicht aus bzw. wer-
den durch die Mutter so weit abgebaut, dass sie nicht
in relevanten Mengen in die Milch gelangen®, erklart
Biittner.

*) Namen von der Redaktion geidndert

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Viele Mitter pumpen ihre Milch ab und lagern sie. Fiir das Kind ist
das nicht schadlich.

Bei der Untersuchung der Proben haben sich die
Forscher und Forscherinnen nicht nur auf Mess-
apparaturen verlassen, die geringste Mengen einer
Substanz chemisch nachweisen kénnen, sondern
auch auf trainierte Nasen von Aromaexperten. Denn
oftmals kann ein Cocktail von Stoffen, die einzeln
nicht geruchsaktiv sind, zusammen zu unerwarteten
Geruchserlebnissen fithren.

Was passiert mit der Milch beim Lagern?

Fast zufillig hat die Nachwuchswissenschaftlerin
gelagerte Proben von Muttermilch untersucht.

Sie bemerkte einen typischen ,metallisch-fischigen®
Geruch. Muttermilch, die linger als drei Tage im
Kiihlschrank oder zwei Monate im Gefrierfach auf-
bewahrt wird, weist diesen besonderen Geruch mit
einer ,schweifigen“ und ,ranzigen“ Note auf, so die
professionelle Beschreibung des Bouquets. ,Erwach-
sene wiirden sich wahrscheinlich iibergeben, wenn
sie das trinken miissten®, sagt Biittner, die auch ab
und zu an den Proben schniiffelt. Ursache fiir diesen
Geruch ist ein ganz gewohnlicher Abbauprozess, den
Fachleute als Oxidation umschreiben: Die Fette in

Bildquelle: BananaStock, Thinkstock

der Muttermilch werden trotz der Kithlung langsam
abgebaut. Eine bestimmte Gruppe dieser abgebau-
ten Substanzen verursacht dann den fiir uns unan-
genehmen Geruch. Die Wissenschaftlerin gibt aber
auch gleich Entwarnung: ,Die gelagerte Milch ist ver-
mutlich nicht schidlich fiir das Kind.“ Viele berufs-
tatige Mitter pumpen ihre Milch ab, lagern sie kiihl
oder frieren sie ein und fiittern das Baby spéter damit.
Auch Miitter von , Friihchen“ miissen ihre abge-
pumpte Milch oft zwischenlagern, bevor sie ihr Kind
damit fittern konnen. Und generell lassen sich die
Babys die so gelagerte Milch auch ungerithrt schme-
cken. Ein Hinweis dafir, dass bestimmte Vorlieben
oder Abneigungen bei Babys nicht, wie bisher ange-
nommen, angeboren sind, sondern erst im Laufe der
ersten Wochen und Monate ausgebildet werden.

Einfluss auf spatere Erndhrung?

Ist das einer der Griinde, warum Markus den Fisch
mag und Marie nicht? Vielleicht. Frau Schmidt war
berufstitig, als sie Markus noch stillte. Sie hat die
Milch abgepumpt und gelagert. Daran gerochen hat
sie nie. ,Es kann sein, dass sich der Geruchs- und
Geschmackssinn bei Markus durch den Verzehr

Nachwuchsfoérderung in der
Erndhrungsforschung

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) hat im bundesweiten Wettbewerb ,Mole-
kulare Grundlagen der humanen Erndhrung* selbst-
standige Nachwuchsgruppen geférdert. Quali-
fizierte Nachwuchswissenschaftlerinnen und
-wissenschaftler hatten mit dem Fordergeld die
Moglichkeit, sich mit einer eigenen Arbeitsgruppe in
der internationalen Wissenschaft zu etablieren.
Gefordert war, bisher ungeklarte Forschungsfragen
mit neuartigen Ansdtzen zu beantworten.

Die Arbeitsgruppe um Andrea Bittner war eine von
sieben Nachwuchsgruppen und erforscht unter
anderem die geruchs- und geschmacksaktiven
Stoffe in der Muttermilch. Sie wurde hierfiir ab 2007
fur finf Jahre mit insgesamt 1,5 Millionen Euro vom
BMBF unterstitzt. Seit Juni 2013 ist Andrea Biittner
Professorin fur Lebensmittelchemie am Lehrstuhl
fir Lebensmittelchemie der Universitat Erlangen-
Nirnberg.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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gelagerter Milch anders entwickelt hat als bei sei-
ner Schwester. Vielleicht mag er deshalb Fisch und sie
nicht® erklart Buttner.

Nach dem Fischol untersuchen die Wissenschaftler
jetzt weitere Aromen aus Lebensmitteln und inwie-
fern sie sich in der Muttermilch wiederfinden. Euka-
lyptusaromastoffe, wie sie gerne in der Erkéltungs-
zeit eingenommen werden, konnen beispielsweise, je
nach Dosierung, in die Muttermilch tibergehen. ,Es
gibt noch viele Substanzen, die wir untersuchen wol-
len, besonders auch im Hinblick auf die Pragung des
Geschmackssinns und eine spétere gesunde Ernédh-
rung”, plant Bittner. ,Dank der BMBF-Forderung
konnten wir in den vergangenen flinf Jahren eine
solide Grundlage schaffen fiir unsere zukiinftige For-
schung.”

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. Andrea Biittner
Lehrstuhl fiir Lebensmittelchemie
Emil Fischer Center

Schuhstrafie 19

91052 Erlangen

Tel.: 09131 85-22739

Fax: 09131 85-22587

E-Mail: andrea.buettner@fau.de
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Schwangerschaftsdiabetes: Stillen schiitzt Mitter
langfristig vor Typ-2-Diabetes

Risiko sinkt um 40 Prozent

Diabetes mellitus

Stillen ist gesund - nicht nur fiirs Baby, sondern offenbar auch fiir die Mutter:
Denn Stillen schiitzt Miitter mit Schwangerschaftsdiabetes langfristig davor,
an Typ-2-Diabetes zu erkranken. Der Grund: Der Stillprozess beeinflusst

offenbar auch Jahre nach der Entbindung den miitterlichen Stoffwechsel positiv.

»Sie haben Schwangerschaftsdiabetes!“ - diese Dia-
gnose trifft werdende Miitter oftmals unerwartet.
Denn in der Regel verursacht ein Gestationsdiabetes
keine Beschwerden. Gestationsdiabetes ist eine auf
die Schwangerschaft begrenzte Stérung der Blutzu-
ckerverarbeitung, die in Deutschland bei etwa vier
Prozent aller Schwangerschaften auftritt und durch
einen Glukosebelastungstest festgestellt wird. ,Bei
Gestationsdiabetes kann es nicht nur zu Komplika-
tionen wihrend der Schwangerschaft und Geburt
kommen®, sagt Professorin Dr. Anette-Gabriele Zieg-
ler, Sprecherin des Kompetenznetzes Diabetes mel-
litus. ,,Zusatzlich erhoht Gestationsdiabetes das Risiko
der Miitter, einige Zeit nach der Entbindung an Typ-
2-Diabetes zu erkranken.“ Und zwar erheblich: Jede
zweite Gestationsdiabetikerin entwickelt innerhalb
von 10 Jahren nach der Entbindung einen Typ-2-Dia-
betes - auch wenn sich ihr Blutzuckerspiegel nach
der Schwangerschaft zuniachst wieder normalisiert
hat. Das hat eine Studie des Kompetenznetzes Diabe-
tes mellitus ergeben, die vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) unterstiitzt wurde.
In der prospektiven Langzeitstudie wurden mehr als
800 Frauen mit Gestationsdiabetes iiber einen Zeit-
raum von bis zu 19 Jahren nach der Entbindung beob-
achtet und untersucht.

Das grofite Risiko fiir Typ-2-Diabetes haben Frauen,
die wihrend der Schwangerschaft mit Insulin behan-
delt werden mussten, weil ihr erhoéhter Blutzucker
durch Umstellen der Erndhrungs- und Bewegungs-
gewohnheiten nicht ausreichend gesenkt werden
konnte: Fast zwei Drittel der Betroffenen entwickel-
ten innerhalb von drei Jahren nach der Entbindung
einen Typ-2-Diabetes - innerhalb von 15 Jahren sogar
mehr als 90 Prozent. ,Auch iibergewichtige Frauen
sind besonders gefihrdet®, so Ziegler.

Bildquelle: George Doyle, Thinkstock

Gestationsdiabetes tritt bei etwa vier Prozent aller Schwanger-
schaften auf.

Doch dieses Risiko lésst sich erheblich senken - durch
Stillen. , Tritt ein Schwangerschaftsdiabetes auf,
haben Miitter, die ihre Kinder stillen, spiter ein deut-
lich geringeres Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkran-
ken“, beschreibt Ziegler. ,Unsere Studie hat ergeben,
dass Stillen tatsiachlich das langfristige Diabetes-
Risiko um mehr als 40 Prozent senkt! In Jahre umge-
rechnet heifdt das, dass die Studienteilnehmerinnen
allein durch das Stillen die Entwicklung eines Typ-
2-Diabetes um durchschnittlich 10 Jahre verzogern
konnten.”

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Je langer, desto besser

Dabei ist die Dauer des Stillens entscheidend: Der
schiitzende Effekt ist besonders bei denjenigen Frauen
ausgepragt, die ihre Kinder langer als drei Monate
gestillt haben. ,Bekannt war bislang, dass Stillen
kurzzeitige positive Effekte auf den Stoffwechsel der
Mutter hat“, beschreibt die Expertin. ,Neu ist jedoch
die Erkenntnis, dass Stillen auch langfristig einem
Typ-2-Diabetes der Mutter vorbeugt. Dies gilt jedoch
ausschliefllich fiir Gestationsdiabetikerinnen, bei
denen keine mit Typ-1-Diabetes assoziierten Auto-
antikoérper nachgewiesen werden konnten.”

-

Stillen ist fir Mutter und Baby gesund.

Das Fazit der Wissenschaftlerin: ,Besonders tiber-
gewichtige Frauen mit Gestationsdiabetes, die
bereits durch ihr erhéhtes Kérpergewicht ein grofie-
res Diabetes-Risiko haben, sollten ihrem Kind min-
destens drei Monate die Brust geben.“ Da bei dia-
betischen Schwangerschaften Mutter und Kind
aufgrund von Komplikationen allerdings haufiger
nach der Geburt getrennt sind und somit die Initi-
ierung des Stillvorgangs erschwert ist, plddiert Zieg-
ler: ,,Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes sollten
mehr Unterstiitzung erhalten, um ihren Stillprozess

Bildquelle: Thinkstock

in Gang zu bringen und aufrechtzuerhalten.” Ziel des
Kompetenznetzes ist es nun herauszufinden, welche
Mechanismen fiir den schiitzenden Langzeiteffekt des
Stillens verantwortlich sind.

PINGUIN-Studie sucht noch Teilnehmerinnen

Frauen, bei denen vor bis zu neun Monaten ein insu-
linpflichtiger Schwangerschaftsdiabetes festgestellt
wurde, haben noch die Gelegenheit, an einer neuen
vorbeugenden Studie teilzunehmen, der PINGUIN-
Studie. In dieser Studie soll durch Ernihrungs- und
Bewegungstherapie sowie durch die Einnahme des
Wirkstoffs Vildagliptin die Entstehung von Typ-2-
Diabetes verhindert werden. Der Wirkstoff ist fiir die
Behandlung von Typ-2-Diabetes etabliert.

Weitere Informationen gibt es im Internet unter
www.kompetenznetz-diabetes-mellitus.net.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler
Helmbholtz Zentrum Miinchen

Institut fiir Diabetesforschung

und

Lehrstuhl Diabetes und Gestationsdiabetes
Klinikum rechts der Isar

Technische Universitiat Miinchen
Ingolstadter Landstr. 1

85764 Neuherberg

Tel.: 089 3187-3157

Fax: 089 3187-3144

E-Mail: cordula.falk@helmholtz-muenchen.de

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Neue Waffe gegen Krebs?

Masern-Impfviren zerstoren gezielt Krebszellen

Ein Zufallsbefund konnte der Anfang einer vollig neuen Ara in der Krebstherapie sein. Seit langer Zeit ist
bekannt, dass bei Krebspatienten, die zufillig eine Virusinfektion bekommen, die Tumore zum Teil vollig
verschwinden. Dieses Phanomen machen sich Wissenschaftler jetzt zunutze. Sie bekampfen Krebszellen
mit veranderten Impfviren, beispielsweise mit Masern-Viren. Einige dieser neuen Virotherapien werden

bereits in klinischen Studien getestet.

Ob Grippe-, Herpes- oder Masern-Viren - eigentlich
sind Viren unsere Feinde. Doch in der Krebstherapie
konnten sie zukiinftig zu Helfern werden. Denn Viren
sind in der Lage, Krebszellen gezielt zu infizieren und
zu zerstoren. Wissenschaftler sprechen von Onkolyse.
Der Trick: Die Viren werden so modifiziert, dass sie
gezielt Krebszellen befallen. In den Krebszellen ange-
kommen, vermehren sie sich nahezu ungebremst. Am
Ende platzen die befallenen Tumorzellen und setzen
massenhaft neu gebildete Viren im Tumor frei. ,,Hier
haben wir es mit einem einzigartigen therapeutischen
Verstiarkermechanismus oder auch Dominoeffekt

zu tun®, sagt Professor Dr. Christian Buchholz vom
Paul-Ehrlich-Institut in Langen. Das Besondere: ,Die
Onkolyse funktioniert auch dann, wenn die Krebszel-
len auf keine der herkommlichen Behandlungsmog-
lichkeiten wie Chemotherapeutika, Bestrahlung oder
Antikérper mehr ansprechen®, beschreibt Professor
Dr. Ulrich Lauer vom Universitdtsklinikum Tibingen.
Die beiden Wissenschaftler haben mit Unterstiitzung
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) optimierte onkolytische Masern-Impfviren
erzeugt und eingehend priklinisch untersucht.

Gezielter Angriff auf Krebsstammzellen

Grundlage fiir die neuen onkolytischen Viren waren
Impfviren, mit denen zweijahrige Kinder tiblicher-
weise gegen Masern geimpft werden. ,,Um die Wir-
kung der Viren gegen Krebszellen zu verstirken,
haben wir sie umgebaut®, so Lauer. ,Zunéchst haben
wir sie zusatzlich bewaffnet.“ Das heifdt, in die Viren
wurde ein zuséitzliches Gen, ein sogenanntes Suizid-
Gen, eingebaut. Dieses Gen zwingt die infizierten
Krebszellen zum ,biochemischen® Selbstmord und
verstarkt somit zusitzlich die direkt virusvermittelte
Onkolyse.

Eine grofle Herausforderung bei einer Virotherapie
besteht darin, die Viren so umzubauen, dass sie gezielt

Bildquelle: Thinkstock

nur Krebszellen, genauer Krebsstammzellen, und
keine gesunden Korperzellen befallen und zerstoren.

J--

Grundlage fir die neue Waffe gegen Krebs sind Impfviren, mit
denen Kinder tiblicherweise gegen Masern geimpft werden.

Tumoren bestehen in der Regel nicht aus einer ein-
heitlichen Zellpopulation, bei der alle Zellen gleich
empfindlich auf verschiedene Therapien anspre-
chen. Vielmehr wird vermutet, dass viele Tumor-
typen Krebsstammzellen enthalten. Diese sprechen
in der Regel schlecht auf Chemo- und Strahlenthe-
rapie an und werden fir die Entstehung von Metas-
tasen verantwortlich gemacht. Das Zelloberflachen-
protein CD133 wird derzeit als ein charakteristischer
Marker dieser Krebsstammezellen diskutiert. ,Wir
haben unser Virus fiir den gezielten Angriff auf die
Krebsstammezellen so modifiziert, dass es das Ober-
flichenprotein CD133 als Rezeptor fiir das Eindrin-
gen in die Zelle benotigt®, erklart Buchholz. Die For-
scher konnten nachweisen, dass das veranderte
Virus in Zellgemischen tatsidchlich nur Zellen mit

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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dem Oberfldchenprotein CD133 infiziert. In Zusam-
menarbeit mit Forschern des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums und des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen in Heidelberg untersuchten sie
anschlieffend die antitumorale Wirkung des neuen
Virus in Mausmodellen fiir Gliom, Kolonkarzinom
und Leberkrebs. Das Ergebnis: Durch die Gabe des
zielgerichteten Virus wurde das Tumorwachstum
deutlich reduziert, in einzelnen Féllen sogar komplett
unterdriickt.

Wie sicher sind die modifizierten Masern-
Impfviren?

Werden mit dem Angriff auf CD133-positive Zel-

len tatsidchlich nur Krebszellen zerstort? Denn nicht
nur Krebsstammzellen tragen den Oberflichenmar-
ker CD133, sondern auch blutzellbildende, hamato-
poetische Stammzellen. ,Trotzdem wurden diese von
den onkolytischen Masern-Viren nicht attackiert®,
beschreibt Lauer die Ergebnisse. Der Grund hier-

fiir ist nach Meinung der Experten die angeborene
Immunitat dieser Zellen, die sie vor einem Angriff

Bildquelle: Universitatsklinikum Tibingen
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.

durch Masern-Impfviren schiitzt. In vielen Tumor-
zelltypen ist diese Immunitét defekt, sodass die Viren
sich in ihnen ungehindert vervielfiltigen kénnen.
,Nach unserem gegenwairtigen Kenntnisstand gehen
wir davon aus, dass die modifizierten Viren genauso
sicher sind wie die seit Jahrzehnten erfolgreich einge-
setzte Impfung gegen Masern-Viren®, sagt Buchholz.

Nun plant Lauer, die Wirksamkeit und Sicherheit
der onkolytischen Masern-Impfviren in klinischen
Studien zunichst bei Patientinnen und Patienten mit
Lebertumoren zu priifen. Andere Virotherapien wer-
den bereits klinisch erprobt und zeigen Erfolg ver-
sprechende Ergebnisse. Eine dieser klinischen Stu-
dien wird bereits am Universititsklinikum Tibingen
durchgefiihrt. Hier behandelt Lauer seit April 2012
Patientinnen und Patienten, die an nicht operab-
lem Bauchfellkrebs leiden, mit genetisch verander-
ten Pocken-Impfviren. Die Viren werden den Betrof-
fenen dabei per Katheter direkt in die Bauchhohle
verabreicht. ,So wollen wir erreichen, dass die Viren
moglichst schnell zum Tumor gelangen®, so Lauer.
Denn erkennt das Immunsystem die Viren als Ein-
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dringlinge, bevor sie die Tumorzellen infizieren, kann
die Therapie nicht die gewiinschte Wirkung zeigen.
Buchholz: ,,Noch steht die Virotherapie in den Anfin-
gen. Die Ergebnisse der Studien werden zeigen, ob sie
unsere Erwartungen erfiillen kann.
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Elektronenmikroskopische Aufnahme von Krebszellen, die von
dem Virotherapeutikum infiziert und zerstort werden. Bereits

24 Stunden nach Gabe der Masern-Impfviren finden sich in den
Krebszellen Bereiche (mit Pfeilen markiert), in denen massenhaft
neue Viruspartikel gebildet werden.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Ulrich M. Lauer

Abteilung Innere Medizin I

Leiter der Forschergruppe ,Virotherapie®
Universititsklinikum Tibingen
Otfried-Miller-StrafRe 10

72076 Tiibingen

Tel.: 07071 298-3190

Fax: 07071 29-46 86

E-Mail: Ulrich.Lauer@uni-tuebingen.de

Prof. Dr. Christian J. Buchholz

Leiter des Fachgebietes ,,Molekulare Biotechnologie
und Gentherapie“

Paul-Ehrlich-Institut

63225 Langen

Tel.: 06103 77-4011

Fax: 06103 77-1255

E-Mail: Christian.Buchholz@pei.de

Bildquelle: Universitatsklinikum Tibingen
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Multiple Sklerose: Neue Behandlung trickst
das Immunsystem aus

Klinische Studie mit innovativer Zelltherapie erfolgreich verlaufen

Kann das Immunsystem von Patienten mit multipler Sklerose dazu iiberredet werden, Attacken gegen
das eigene Nervensystem einzustellen? Offensichtlich ja! Das jedenfalls lassen Ergebnisse einer ersten
klinischen Studie mit einer innovativen Zelltherapie hoffen.

Eigentlich hat unser

Immunsystem die Auf-
gabe, Eindringlinge, also
zum Beispiel Viren oder
Bakterien, zu bekdmpfen.
Nicht so bei Patientinnen
und Patienten mit mul-

WeiRe
i ii Blutkdrperchen
richten sich die Zellen
des Immunsystems gegen

Leukozytapherese

tipler Sklerose. Bei ihnen

den eigenen Kérper und MBP13:32

greifen das Nervensystem MBP 83-99

an. Durch die Attacken MBP 111-129 .

d.er Imm'unzellén Wi.l’d MBP 146-170 Kopplung von
die Myel‘l.nschelde, eine MOG 1-20 PS Peptiden an
Schutzhiille der langen die weilen
Nervenfortsitze, dauer- MOG35-55 @ Blutkdrperchen
haft beschadigt. Ist die PLP 139-154 @

Hullschicht defekt, kon-

nen die Stromimpulse EDC /_/—Ni Hel +

im Nervensystem nicht _ e Qualitits-
mehr richtig weitergeleitet l kontrolle
werden, dhnlich wie bei

einem unisolierten Strom- \ )

kabel. Letztlich gehen die e

nackten Nervenfortsatze, Infusion

die Axone, zugrunde. Die

Folgen sind vielfaltig:

Sehstoérungen, Nerven-

schmerzen, Lihmungen,

ein Kribbeln in der Haut -  Vereinfachte Darstellung der Zelltherapie: Aus dem Blut der MS-Patienten werden per Leukozytaphe-
um nur einige Symptome rese weille Blutkérperchen (Leukozyten) entnommen. Diese werden im Reinlabor mit sieben Peptiden
gekoppelt. Nach mehreren Wasch- und Kontrollschritten werden die verdnderten Leukozyten den
Patienten als Infusion verabreicht.

zu nennen. Eine Heilung
fir die Autoimmun-
erkrankung gibt es bislang

nicht. Jetzt wurde erstmals ein v6llig neues Verfah- 20 Jahre Forschung nétig

ren zur Behandlung der multiplen Sklerose mit Unter-

stiitzung des Bundesministeriums fiir Bildung und Die Idee klingt einfach: Das Immunsystem der
Forschung (BMBF) erfolgreich in einer klinischen Stu- Betroffenen, genauer die T-Zellen, sollen dazu

die geprift. gebracht werden, ihre Angriffe auf die Myelinscheide

Bildquelle: Dr. Andreas Lutterotti, Zentrum fiir Molekulare Neurobiologie in Hamburg
Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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In der Milz werden die sieben Myelinpeptide dem Immunsystem
prasentiert. Es entwickelt sich Immuntoleranz.

der Nervenzellen einzustellen. Was einfach klingt,

ist medizinisch dufRert komplex: Mehr als 20 Jahre
haben Professor Dr. Roland Martin und sein Team an
der neuen Behandlung geforscht, bis sie nun klinisch
erprobt werden konnte. Vereinfacht beschrieben
passiert Folgendes: Aus dem Blut der MS-Patienten
werden Uiber ein spezielles Aufbereitungsverfahren
(Leukozytapherese) weifde Blutkorperchen, die Leu-
kozyten, entnommen. Anschliefend werden die Zel-
len in einem Reinlabor unter sehr hohen Sicherheits-
auflagen weiterverarbeitet. Der wichtigste Schritt
dabei ist, dass sieben Peptide, also kurze Eiweifle, an
die Oberflache der Zellen gekoppelt werden. Sie sind
Bestandteil der Myelinscheide. ,,Genau diese Peptide
werden vom Immunsystem der MS-Patienten filsch-
licherweise als fremd erkannt, obwohl sie ein wich-
tiger Bestandteil des eigenen Nervensystems sind*,
erklart Martin. Nach mehreren Wasch- und Kontroll-
schritten werden die verdnderten Leukozyten den
Patienten noch am selben Tag als Infusion wieder ver-
abreicht. ,Was dann im Korper der Patienten passiert,
ist erstaunlich: Das Immunsystem wird regelrecht
ausgetrickst”, sagt Martin. Die verdnderten Leuko-
zyten sterben durch programmierten Zelltod. Nach

Bildquelle: Thinkstock

gegenwairtigem Wissen werden die toten Leukozyten
in die Milz transportiert. Dort werden ihre Bestand-
teile - und damit auch die sieben Myelinpeptide -
dem Immunsystem présentiert. Es entwickelt sich
Immuntoleranz, d.h., den T-Zellen wird ,beigebracht®,
diese Myelinpeptide nicht als fremd, sondern als kor-
pereigen zu erkennen. ,Unser Verfahren nutzt damit
einen sehr nattirlichen Mechanismus aus, mit dem
unser Kérper gewihrleistet, dass wir gegen die taglich
in groflen Mengen absterbenden eigenen Zellen keine
Immunantwort und damit keine Autoimmunantwort
ausbilden®, erklart Martin.

Studie liefert erste Hinweise fiir Wirksamkeit

Nach den langjahrigen Vorarbeiten wurde der inno-
vative Therapieansatz nun erstmals in einer klini-
schen Studie an neun MS-Patienten gepriift. Die Pati-
entinnen und Patienten erhielten unterschiedliche
Zahlen der eigenen peptidgekoppelten Zellen bis zu
einer Maximaldosis von 3x10° also drei Milliarden
Zellen. Das Ergebnis: Die Therapie wurde von allen
neun Patienten gut vertragen. Es traten keine Hin-
weise auf Sicherheitsrisiken auf. ,,Das war keineswegs

Autoimmun-Erkrankungen: Wenn der
Korper sich selbst angreift

Ein Korper, der sich selbst angreift und das eigene
Gewebe zerstort — das ist es, was bei einer Auto-
immun-Erkrankung passiert. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler forschen intensiv nach den
Griinden, warum sich das Immunsystem dabei nicht
nur gegen eindringende Mikroben, sondern plotz-
lich auch gegen korpereigene Zellen und Proteine
richtet — und warum das Gewebe sofort wieder
attackiert wird, sobald der Kérper beginnt, den
Schaden zu reparieren. Ganzlich verstanden haben
sie die Vorgdnge noch nicht.

Sehr gut belegt ist aber, dass die T-Zellen, die
Kommunikatoren der kérpereigenen Abwehr, eine
zentrale Rolle bei Autoimmun-Erkrankungen spie-
len. Es gibt tiber 40 verschiedene Leiden, die auf ein
gestortes Immunsystem zuriickgehen. Dazu geho-
ren neben der multiplen Sklerose unter anderem
der angeborene Diabetes vom Typ 1, die Schilddri-
senerkrankung Morbus Basedow, die Darmerkran-
kung Morbus Crohn, bestimmte Formen des Rheu-
mas und die Muskelschwache Myasthenie.

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.




Newsletter 64

11

selbstverstiandlich. Die Therapie hitte durchaus eine
iberschiefiende und damit gefihrliche Reaktion des
Immunsystems auslésen konnen®, beschreibt Dr. An-
dreas Lutterotti, der die Studie am Zentrum fiir Mole-
kulare Neurobiologie in Hamburg wihrend seines
Humboldt-Forschungsstipendiums betreute. Dies war
jedoch nicht der Fall. , Bei den Patienten, die eine hohe
Dosierung erhalten hatten, konnten wir sogar positive
Effekte auf den Krankheitsverlauf beobachten. Ihre
Autoimmunreaktion gegen die Antigene der Myelin-
scheide nahm ab.”

Meilenstein fiir die personalisierte Behandlung

Diese Ergebnisse lassen die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler nun hoffen, auf dem richtigen
Weg zu sein. ,.Es handelt sich um ein bisher am Men-
schen nie eingesetztes Verfahren, um die Toleranz des
Immunsystems ganz gezielt und hochspezifisch wie-
derherzustellen. Damit ist unsere Zelltherapie sicher-
lich einer der innovativsten Therapieansitze und ein
Meilenstein auf dem Weg zu einer personalisierten
Behandlung der multiplen Sklerose®, so Martin. Der
Neurologe arbeitete bis 2012 an der Universitdtsklinik
Hamburg-Eppendorf. AnschliefRend wechselte er mit
einem Teil seines Teams ans Universitdtsspital Zirich,
wo er seither die Abteilung Neuroimmunologie und
Multiple-Sklerose-Forschung an der Neurologischen
Klinik leitet. Fiir die Zukunft plant er in Kooperation
mit seinen Hamburger Kolleginnen und Kollegen eine
Phase-II-Studie, um die Wirksamkeit dieser neuen
Behandlung auf den Krankheitsverlauf von Patientin-
nen und Patienten mit multipler Sklerose zu priifen.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Roland Martin
Universitatsspital Ziirich
Klinik fiir Neurologie
Frauenklinikstrafie 26

8091 Zirich

Schweiz

Tel.: +41 (0)44 255 1125

Fax: +41 (0)44 255 4380
E-Mail: roland.martin@usz.ch
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Neuroblastom: Moglicher Ansatzpunkt

fiir Therapie entdeckt

Mikro-RNA treibt Krebszellen in den Selbstmord

NelaN

Krebsmedikamente, die derzeit zur Behandlung verschiedener Lymphom-
Erkrankungen zugelassen sind, konnten méglicherweise auch gegen bésartige

Neuroblastome wirken, eine aggressive Krebserkrankung im Kindesalter. Ein
kleiner RNA-Schnipsel spielt hierbei eine entscheidende Rolle.

Neuroblastome sind Tumoren des Kindesalters, die
aus Zellen des embryonalen Nervensystems entste-
hen. Die Erkrankung verlauft individuell sehr unter-
schiedlich: Es gibt Fille, in denen sich der Tumor
spontan zuriickbildet. In anderen Fillen verlauft die
Krankheit tédlich. ,In diesen besonders aggressiven
Tumoren ist das Gen MYCN, das als Krebs- oder
Onkogen bekannt ist, bis zu hundertfach verviel-
faltigt”, erklart Dr. Hedwig Deubzer. Sie ist Kinder-
arztin und Forscherin am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) in Heidelberg und weif3, dass
nur etwa 20 bis 40 Prozent der Kinder mit einem sol-
chen Hochrisiko-Neuroblastom die Krankheit tiber-
leben. ,Wir miissen deshalb dringend bessere Behand-
lungsmoglichkeiten gegen diesen aggressiven Krebs
finden!”

Der erste Schritt in diese Richtung ist der Wissen-
schaftlerin und ihrem Team nun gelungen. Sie hat
eine Gruppe von Krebsmedikamenten, die Histon-
deacetylase-Inhibitoren, kurz HDAC-Inhibitoren,
untersucht und herausgefunden, dass sie das Wachs-
tum der bosartigen Neuroblastomzellen stoppen kon-
nen - bislang jedoch nur in der Zellkulturschale und
in Versuchen mit tumortragenden Miusen. ,Noch
sind unsere Ergebnisse nicht auf den Menschen tiber-
tragbar®, betont Deubzer. ,Aber wir verstehen jetzt,
wie HDAC-Inhibitoren in Neuroblastomzellen wirken.
Und das ist der erste Schritt, um eine neue Behand-
lungsoption fiir die betroffenen Kinder zu finden.“ Die
Untersuchungen wurden im Nationalen Genomfor-
schungsnetz (NGFN) vom Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gefordert.

Wirkungsweise von HDAC-Inhibitoren
entschliisselt

Um die Wirkungsweise der HDAC-Inhibitoren zu ver-
stehen, untersuchten die Forscherinnen und Forscher

Bildquelle: Thinkstock

-

Unter dem Mikroskop kann das Wachstum von Neuroblastom-
zellen beobachtet werden.

beispielsweise, ob sich die Inhibitoren auf mikro-
RNAs auswirken. Mikro-RNAs sind kleine Steuer-
molekiile in der Zelle. Sie bestehen aus kurzen Ribo-
nukleinsdure-Schnipseln, die an die Boten-RNA
binden. So konnen sie verhindern, dass die Informa-
tion bestimmter Gene in Proteine Ubersetzt wird, und
beeinflussen damit die Aktivitat von Genen. Tatséich-
lich fithrten die HDAC-Inhibitoren zu einem deutlich
verdnderten mikro-RNA-Profil. ,Vor allem steigerten
die Medikamente die Produktion einer bestimmten
mikro-RNA mit der Nummer 183 erklart Dr. Marco
Lodrini, Erstautor der Arbeit. Um herausfinden, ob

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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diese mikro-RNA 183 tatsdchlich das bosartige Ver-
halten des Neuroblastoms beeinflusst, steigerten die
Forscherinnen und Forscher die Produktion des RNA-
Molekiils in den Krebszellen. Daraufhin 16sten die
Krebszellen Apoptose aus, ein Todesprogramm, das
sie in den Selbstmord treibt. AuRerdem wuchsen die
so veranderten Krebszellen, wenn sie auf Mause iber-
tragen werden, nicht mehr zu Tumoren. Damit war
klar, dass die mikro-RNA 183 eine krebshemmende
Wirkung in Neuroblastomen hat. ,Sie konnte also
zuklnftig ein wichtiger Angriffspunkt fiir neue The-
rapien sein, sagt Deubzer.

HDAC-Inhibitoren sind Medikamente, die bislang
zur Behandlung bestimmter Lymphom-Erkrankun-
gen zugelassen sind. Sie hemmen die Aktivitét der
HDAC-Enzyme. Deren Aufgabe besteht darin, His-
tone chemisch zu modifizieren, also eine Gruppe von
Proteinen, die als Verpackungsmaterial der Erbin-
formation DNA dienen. HDAC-Enzyme regulieren

dabei, wie zugdnglich und damit aktiv unser Erbgut
ist. Das gilt auch fir Gene, die die Informationen fiir
mikro-RNAs tragen. In jeder menschlichen Zelle gibt
es 18 verschiedene HDAC-Enzyme. Deshalb fragte
sich das Team um Deubzer: Unterdriicken alle HDAC-
Enzyme gleichermafien die Produktion der mikro-
RNA 1837 Um diese Frage zu beantworten, schalteten
die Forscherinnen und Forscher in Neuroblastom-
Zellen systematisch einzelne Vertreter der Enzym-
familie aus. AnschliefRend beobachteten sie den Effekt
auf die mikro-RNA-183-Produktion.

Der Schliissel heiflt: mikro-RNA 183

Das Ergebnis: Eine Blockade des Enzyms HDAC2

allein erzielte eine ahnliche Wirkung wie ein HDAC-

Inhibitor, der die gesamte Enzymfamilie inakti-

viert: War HDAC2 ausgeschaltet, stieg die Menge

an mikro-RNA 183. ,HDAC2 ist offensichtlich aktiv

daran beteiligt, die krebshemmende mikro-RNA 183
in Neuroblastomzellen

/

mikro-RNA 183

DNA Gen
Histone

mikro-RNA 183
4

zu unterdriicken.“ Aber
nicht allein: ,,Offenbar tun
sich das Krebsgen MYCN
und HDAC2 zusammen,
um den Schalter des Gens
lahmzulegen, der fiir die
Produktion der mikro-
RNA 183 verantwortlich
ist. So werden die Neuro-
blastomzellen besonders

Neuroblastomzellen
wachsen
aggressiv weiter

HDAC- I [

Inhibitoren

Gen

Histone

mikro-RNA 183

T T

mikro-RNA 183

aggressiv®, erklart die Wis-
senschaftlerin. Das Ergeb-
nis sollte allerdings nicht
so gedeutet werden, warnt
Deubzer, dass ein selek-
tiver Hemmstoff gegen
HDAC2 das bessere Krebs-
medikament wére als die
verfiigbaren HDAC-Inhi-
bitoren, die alle HDAC-
Enzyme gleichzeitig hem-
men. ,,Denn die anderen

Wachstum von
Neuroblastomzellen
wird gestoppt

Mitglieder der HDAC-

Mikro-RNA 183: Eine wichtige Schaltzentrale in Neuroblastomzellen

Normalerweise arbeiten in Neuroblastomzellen das Enzym HDAC2 und das Krebsgen MYCN zusammen
(oben). Gemeinsam hemmen sie die Produktion der mikro-RNA 183. Diese kann deshalb ihre krebs-
hemmende Wirkung nicht entfalten. Die Folge: Die Neuroblastomzellen wachsen ungehemmt weiter
und vermehren sich.

HDAC-Inhibitoren hemmen alle HDAC-Enzyme - auch HDAC2 (unten). Die Folge: HDAC2 und das
Krebsgen MYCN kdnnen nicht zusammenarbeiten. Die mikro-RNA 183 wird ungebremst gebildet

und entfaltet ihre krebshemmende Wirkung in den Neuroblastomzellen. Das Wachstum der Neuro-
blastomzellen wird gestoppt, die Krebszellen sterben.

Bildquelle: Dr. Marco Lodrini, DKZF

Familie tragen moglicher-
weise auch zum bosartigen
Verhalten des Neuroblas-
toms bei. Dariiber wis-

sen wir derzeit noch nicht
genug.”

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Deshalb ruht sich Deubzer keineswegs auf diesen
Erkenntnissen aus. Sie ist weiterhin daran interes-
siert, die genaue Wirkungsweise der HDAC-Inhibito-
ren zu verstehen. Unter Leitung von Professor Dr. Olaf
Witt 1duft derzeit in Heidelberg eine klinische Studie
mit einem HDAC-Inhibitor. Einbezogen werden Kin-
der mit verschiedenen onkologischen Erkrankun-
gen, hierzu zihlen auch Lymphome und Leukdmien,
die bereits einen Riickfall erlitten haben. Die Wissen-
schaftler erhoffen sich durch die Studie Aussagen tiber
die Vertréglichkeit und Wirksamkeit dieses Medika-
ments bei der Behandlung von Kindern mit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen.

Ansprechpartnerin:

Dr. Hedwig Deubzer

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Klinische Kooperationseinheit Pddiatrische Onkologie
und
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Immunologie der Universitit Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg
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Fax: 06221 42-3277

E-Mail: h.deubzer@dkfz.de
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Medikament gegen Alzheimer: Aus Alt mach Neu?

Eine altbekannte Substanz zeigt neues Potenzial

()

Degenerative Demenzen

Etwa sieben Million Menschen in Europa leiden an der Alzheimer-Demenz.
Jeder Zehnte iiber 65 Jahre ist betroffen und sogar jeder Dritte iiber

85 Jahre. Wirksame Therapieansitze fiir diese Krankheit gibt es bislang
nicht. Vor Kurzem haben zwei deutsche Forscherteams einen wichtigen Schritt fiir die zukiinftige

Medikamentenentwicklung gemacht - und dabei methodisches Geschick gezeigt.

Die Alzheimer-Demenz ist die hdufigste altersbe-
dingte neurodegenerative Erkrankung. Ein wesent-
liches Merkmal der Erkrankung ist die Ablagerung
von korpereigenen Proteinen, sogenannten Plaques,
im Gehirn der Betroffenen. Diese Plaques entste-
hen durch nattirliche Prozesse im Gehirn und gel-
ten als mogliche Ausldser der Krankheit. Bereits vor
einigen Jahren konnte nachgewiesen werden, dass
manche entziindungshemmende Medikamente die
Bildung der Plaques blockieren kénnen. Diese Medi-
kamente gehoren zur Substanzklasse der nichtste-
roidalen, entziindungshemmenden Medikamente,
kurz NSAIDs. Ein bekannter Vertreter der NSAIDs ist
Ibuprofen. Durch ihre entziindungshemmende Wir-
kung l6sen NSAIDs jedoch starke Nebenwirkungen
aus. Alle klinischen Versuche mit diesen Substanzen
zur Therapie der Alzheimer-Demenz wurden daher
eingestellt.

Ein Grund: Bislang haben Forscherinnen und For-
scher nicht exakt verstanden, wie NSAIDs in Bezug
auf die Alzheimer-Erkrankung wirken. Dieses Wis-
sen ist jedoch unerlasslich fir die Entwicklung eines
potenziellen Medikamentes, das wirksam, vertraglich
und nebenwirkungsarm sein soll. Genau hier setzten
daher Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
Kompetenznetzes Degenerative Demenzen (KNDD)
an. Der erste und entscheidende Schritt ist nun gleich
zwei Forscherteams des KNDD gelungen: Sie haben
das Zielprotein einiger neuer, von den NSAIDs abge-
leiteten Substanzen identifiziert. Diese wirksame-
ren Verwandten der NSAIDs wurden von verschiede-
nen Pharmafirmen entwickelt und gehoren wie die
NSAIDs zur Gruppe der sogenannten Gamma-Sekre-
tase-Modulatoren, kurz GSMs. Die Gamma-Sekre-
tase ist ein korpereigenes Protein, das u.a.im Gehirn
vorkommt. Es gilt als eines der zentralen Schliissel-
elemente bei der Entstehung der Plaques im Gehirn
von Alzheimer-Erkrankten. Durch Bindung an die
Gamma-Sekretase entfalten die GSMs ihre Wirkung.

Bildquelle: Thinkstock
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Allein in Europa leiden etwa sieben Million Menschen an
Alzheimer-Demenz.

Wirkung aufgeklart

Um dem Zielprotein der GSMs auf die Spur zu kom-
men, haben die Gruppen um Professor Dr. Sascha
Weggen aus Diisseldorf und Professor Dr. Harald Stei-
ner aus Miinchen eine besondere Methodik ange-
wendet. Weggen erklirt den Ansatz: ,Die Methodik
nennt sich Photoaffinitdts-Markierung. Kern dieser
Technik ist es, eine feste Verbindung zwischen der

zu untersuchenden Substanz - in unserem Falle also
den GSMs - und ihrem Zielprotein herzustellen. Das
geschieht mittels fotoreaktiver Chemikalien, die auf
UV-Licht reagieren.” Das fest gebundene Zielprotein
wird dann im nichsten Schritt genau analysiert. Die
beiden Studien sind ein Musterbeispiel fiir die noch
junge Disziplin der chemischen Biologie: ,Molekulare
Werkzeuge“ werden synthetisch hergestellt, um bio-
logische Systeme zu studieren und zu manipulieren.
Die Arbeitsgruppe von Weggen hat dabei intensiv mit
der Gruppe des Chemikers Dr. Bruno Bulic am For-
schungszentrum Caesar in Bonn zusammengearbei-
tet. Die Arbeitsgruppe um Steiner hat in vergleichba-

Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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Pravention — Die bessere Therapie?

Die Symptomatik der Alzheimer-Demenz wird durch
das Absterben von Nervenzellen verursacht. Sobald
die Erkrankung klinisch diagnostiziert wird, sind

bei den Betroffenen bereits irreversible Verluste an
Nervenzellen aufgetreten. Es ist daher wahrschein-
lich, dass zu diesem Zeitpunkt durch eine Therapie
allenfalls eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht
werden kann. Bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen wird daher der Ansatz der Krankheitspraven-
tion von vielen Fachleuten als erfolgversprechender
angesehen. Hierbei wird versucht, bereits das Auf-
treten von Symptomen zu verhindern, z.B. durch
Medikamente. Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler dulern die Hoffnung, dass Gamma-Sekre-
tase-Modulatoren in einigen Jahren eine wichtige
Rolle bei der Pravention der Alzheimer-Demenz
spielen kdnnten.

Informationen zum Kompetenznetz Degenerative
Demenzen finden Sie unter
www.knd-demenzen.de.

rer Weise mit Chemikerinnen und Chemikern von der
Pharmafirma Roche am Standort Basel kollaboriert.
»Durch unsere Versuche wurde das Zielprotein der
GSMs eindeutig identifiziert und damit eine langjiah-
rige ungeklarte Frage beantwortet®, erliutert Steiner.
»Dabei ist die Methodik selbst gar nicht neu. Es gibt in
der wissenschaftlichen Literatur aber nur sehr wenige
Beispiele, in denen sie erfolgreich eingesetzt wurde.”
Dies ist den beiden Forscherteams des KNDD gelun-
gen. Die mafigeblich beteiligte Wissenschaftlerin in
der Gruppe von Steiner, die Biologin Dr. Amelie Ebke,
wurde fiir ihre Arbeit deshalb mit einem Forschungs-
preis ausgezeichnet. ,Fiir solche Arbeiten ist ein hohes
Maf an Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern der Chemie und der
Biologie erforderlich, betont Steiner. ,Die Vernetzung
im KNDD bietet hierfiir eine hervorragende Platt-
form. Es gibt zum Beispiel ein Austauschprogramm
fiir Nachwuchskrifte, die in anderen Arbeitsgruppen
neue Techniken erlernen wollen.”

Neue Medikamente in der klinischen Erprobung
Aber ist denn nun mit neuen Medikamenten gegen

die Alzheimer-Demenz zu rechnen? Weggen gibt
sich grundsatzlich optimistisch: ,Inzwischen ist

Bildquelle: Thinkstock

bereits die zweite Generation von GSMs mit verbes-
serten pharmakologischen Eigenschaften verfiigbar.
Diese Substanzen haben das Potenzial, die klinische
Erprobung erfolgreich zu durchlaufen. Moglicher-
weise konnten sie nicht nur bei der Behandlung, son-
dern auch bei der Pravention von Alzheimer-Demenz
eine wichtige Rolle spielen.” Dieses Potenzial hat auch
die Pharmaindustrie erkannt. Mindestens zwei die-
ser Substanzen werden derzeit in klinischen Studien
getestet.

Nicht immer verstehen Forscher genau, wie ein Medikament im
menschlichen Kérper wirkt. Fiir Gamma-Sekretase-Modulatoren
ist es jetzt gelungen, das Zielprotein zu identifizieren.
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Weitere Fotos finden Sie in der BMBF-Fotodatenbank Gesundheitsforschung: http://gesundheitsforschung-bmbf.de/de/presse.php.
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