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Parkinson: Wie toxische Proteine Nervenzellen stressen

Parkinson: Wie toxische Proteine Nervenzellen stressen <br />Morbus Parkinson ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung. Allein
in Deutschland sind fast eine halbe Millionen Menschen betroffen. Im Zentrum dieser Erkrankung steht das fortschreitende Absterben von Nervenzellen in
einer bestimmten Region des Mittelhirns, der Substantia nigra. Schuld daran sind fehlgefaltete Proteine. Warum diese aber nur bestimmte Nervenzellen
schadigen, war bisher unbekannt. Ein Forscherteam unter der Leitung Frankfurter Neurophysiologen hat den Beginn des Krankheitsprozesses jetzt im
Mausmodell aufgeklart. <br />Durch das fortschreitende Absterben einer bestimmten Sorte von Nervenzellen, der dopaminergen Neuronen, in der
Substantia nigra, entsteht ein Dopaminmangel, der sich durch Schittellahmung bemerkbar macht. Der Mangel kann zwar fir einige Zeit therapeutisch
kompensiert werden, beispielsweise durch die Gabe von L-Dopa oder Dopaminagonisten, aber der zunehmende Untergang der Neuronen ist dadurch
nicht aufzuhalten. <br />Als Ursache fiir die Neurodegeneration haben Forscher in den letzten zwei Jahrzehnten toxische Protein-Aggregate
identifizieren kdnnen, wobei das Protein a-synuclein eine Schliisselstellung einnimmt. Unklar war bisher, warum nur ganz spezielle Gruppen von
Nervenzellen - wie die dopaminergen Substantia nigra Neuronen - von diesem Prozess betroffen sind, wahrend andere, etwa unmittelbar benachbarte
dopaminergen Neuronen, diesen Krankheitsprozess fast unbeschadet tiberstehen.<br />Das Forscherteam um Dr. Mahalakshmi Subramaniam und Prof.
Jochen Roeper aus dem Institut fir Neurophysiologie an der Goethe Universitéat konnte in Zusammenarbeit mit Frankfurter Kollegen aus der
Experimentellen Neurologie und Forschern der Universitat Freiburg erstmals anhand eines genetischen Mausmodells zeigen, wie die empfindlichen
dopaminergen Neuronen der Substantia nigra auf die toxischen Proteine reagieren. In dem Mausmodell wird eine mutiertes a-synculein Gen (A53T)
exprimiert, das auch beim Menschen Parkinson verursacht. <br />Wie die Forscher in der aktuellen Ausgabe des Journal of Neuroscience berichten,
reagieren die empfindlichen dopaminergen Neuronen der Substantia nigra auf eine Anh&ufung der toxischen Proteine, indem sie ihre elektrische Aktivitat
im intakten Gehirn deutlich erhéhen. Die weniger empfindlichen benachbarten dopaminergen Neuronen bleiben dagegen unbeeinflusst. "Dieser Prozess
setzte bei der Maus bereits ein Jahr vor den ersten Defiziten des Dopaminsystems ein und ist damit ein erster funktioneller Biomarker, der in Zukunft
eventuell auch im Menschen zur Friiherkennung einer sich anbahnenden Parkinsonschen Erkrankung dienen kénnte", erklart Prof. Jochen Roeper. "Fir
die Entwicklung von neuroprotektiven Therapien ist die Moglichkeit der vorklinischen Friiherkennung von Risikopersonen essentiell."<br />Die Frankfurter
Forscher haben auch den Proteinschalter - einen lonenkanal - identifiziert, dessen oxidative Stérung fur die Erhdhung der elektrischen Aktivitat und den
damit verbundenen Stress in den Nervenzellen verantwortlich ist. Damit haben sie auch ein neues Zielprotein fir die Neuroprotektion von dopaminergen
Nervenzellen gefunden. In Hirnschnitten Iasst sich die Stérung der "elektrischen Bremse" in den lonenkanalen bereits durch die Gabe von Redoxpuffern
riickgéngig machen. Gelingt es kinftig, dessen Empfindlichkeit auch im Mausmodell durch Medikamente zu reduzieren, kdnnte das Absterben der
dopaminergen Nervenzellen in der Substantia Nigra verhindert werden. Die Forscher untersuchen zurzeit, ob sich &hnliche Prozesse auch bei anderen
Parkinson-Genen und beim Altern einstellen kdnnen. "Langfristig gilt es dann zu tberprifen, inwieweit die Ergebnisse von der Maus auf den Menschen
Ubertragbar sind", sagt Roeper.<br />Publikation: Mahalakshmi Subramaniam et al.: Mutant a-Synuclein Enhances Firing Frequencies in Dopamine
Substantia Nigra Neurons by Oxidative Impairment of A-Type Potassium Channels, The Journal of Neuroscience, October 8, 2014 ? 34(41):13586
-13599. doi:10.1523/JNEUROSCI.5069-13.2014.<br />Informationen: Prof. Jochen Roeper, Institut fir Physiologie, Universitatsklinikum Frankfurt, Tel.:
(069) 6301-84091, roeper@em.uni-frankfurt.de.<br />Die Goethe-Universitat ist eine forschungsstarke Hochschule in der européischen Finanzmetropole
Frankfurt. 2014 feiert sie ihren 100. Geburtstag. 1914 gegriindet mit rein privaten Mitteln von freiheitlich orientierten Frankfurter Burgerinnen und Birgern
fuhlt sie sich als Burgeruniversitat bis heute dem Motto "Wissenschaft fur die Gesellschaft" in Forschung und Lehre verpflichtet. Viele der Frauen und
Manner der ersten Stunde waren jlidische Stifter. In den letzten 100 Jahren hat die Goethe-Universitat Pionierleistungen erbracht auf den Feldern der
Sozial-, Gesellschafts- und Wirtschaftswissenschaften, Chemie, Quantenphysik, Hirnforschung und Arbeitsrecht. Am 1. Januar 2008 gewann sie mit der
Ruckkehr zu ihren historischen Wurzeln als Stiftungsuniversitét ein einzigartiges Maf? an Eigenstandigkeit. Heute ist sie eine der zehn drittmittelstarksten
und drei gréf3ten Universitaten Deutschlands mit drei Exzellenzclustern in Medizin, Lebenswissenschaften sowie Geisteswissenschaften." <br />Mehr
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Die Goethe-Universitét ist eine forschungsstarke Hochschule in der europaischen Finanzmetropole Frankfurt. Lebendig, urban und weltoffen besitzt sie
als Stiftungsuniversitat ein einzigartiges Maf3 an Eigenstandigkeit.
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