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Stammzellbasierte Therapieansatze
bei der Parkinson Krankheit

Wolfgang H. Oertel

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

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

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

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

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

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

protein cleavage

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

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

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

Erwin Neher, Reinhard Jahr und Alexander
Stein

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

Wie kann die Gabe eines Toxins einerseits
lebensbedrohliche, andererseits therapeuti-
sche Wirkung haben? Was kénnen wir aus
der unterschiedlichen Wirkung der Toxine
iiber die synaptische Transmission lernen?
An diesen Fragen setzt die Arbeit der Max-
Planck Arbeitsgruppen von Reinhard Jahn
und Erwin Neher, die in einer Juli-Ausgabe
von Science erschien, an. Die Autoren
machten sich dabei die gute, experimentelle
Zugénglichkeit der Held’schen Synapse
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