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Sammeln

Forschen

Wissen

Brain Banking aus Verantwortung fir die Zukunft

Degenerative Erkrankungen von Gehirn und
Rickenmark gehoren zu den weltweit groRten
Gesundheitsproblemen. Diese Erkrankungen
schreiten oft langsam voran und gehen mit dem
Verlust geistiger und korperlicher Fahigkeiten ein-
her. Den Betroffenen kommen allmahlich wichtige
Funktionen des zentralen Nervensystems (ZNS)
abhanden - Erinnerung und Urteilsvermoégen,
Sprache und Verstehen, Orientierung, Auffassungs-
kraft und Bewegungsfahigkeit. Derzeit leben etwa
in Deutschland rund 1,5 Millionen Menschen mit
einer Demenz. Jahrlich steigt diese Zahl weiter an,
so dass nach Zahlen der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft im Jahr 2050 in Deutschland drei
Millionen Menschen an Demenz leiden werden -
wenn bis dahin keine Therapie gefunden wird.

Gesellschaften andern sich, wenn sie altern.
Alternde Gesellschaften und die damit verbunde-
ne Zunahme demenzieller Erkrankungen stellen
angesichts der demografischen Entwicklung in den
industrialisierten Landern ein immer drangenderes
Problem dar.

Um Ursachen und Verlauf neurodegenerativer Er-
krankungen zu erforschen, benétigen die Wissen-
schaftler ZNS-Gewebe von verstorbenen Patienten.

Mit dem Schwerpunkt auf neurodegenerativen
Erkrankungen sammelt die Neurobiobank Miinchen
solches Gewebe mit dem Ziel, die Krankheits-

mechanismen noch besser zu verstehen und die
Entwicklung innovativer therapeutischer Ansatze
zu fordern.

Entwicklung des Anteils der Uber 65-Jdahrigen in Deutschland
in den Jahren von 1960 bis 2060
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Dabei gilt alle Aufmerksamkeit dem Menschen,
denn ein genaueres Verstandnis der molekula-
ren Krankheitsprozesse eroffnet in der Zukunft
Chancen fiir eine bessere Fritherkennung und
Therapie. Vielen Menschen auf diese Weise die
Lebensqualitdt zu erhohen, ist Anspruch und Ziel
der Neurobiobank Miinchen.




Die Neurobiobank Muinchen stellt sich vor

Die Neurobiobank Miinchen sammelt als Hirngewebe-
bank (Brain Bank) Gewebeproben des zentralen und
peripheren Nervensystems von Menschen, bei denen
neurologische und/oder psychiatrische Krankheiten
diagnostiziert wurden. Daneben sammelt sie postmor-
tales Gewebe von neurologisch-psychiatrisch gesunden
Kontrollpersonen.

Zu den Aufgaben der Neurobiobank Miinchen gehdéren
dariiber hinaus das Registrieren, Charakterisieren und
Archivieren des gesammelten Gewebes sowie dessen
Aufbereitung sowohl fiir die neuropathologische Diag-
nostik als auch fir Forschungszwecke.

Dariiber hinaus berat die Neurobiobank Miinchen welt-
weit Forschergruppen, die Gewebeproben nutzen

wollen, und unterstiitzt diese mit gut charakterisiertem
Gewebematerial.




Die Neurobiobank Miinchen ist
ein Gemeinschaftsprojekt des
Zentrums fir Neuropathologie
und Prionforschung (ZNP) sowie
der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen.
Sie ist am ZNP angesiedelt.
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hange besser verstehen

Das zentrale Nervensystem bestimmt,

wer und wie wir sind. Ist seine Funktion
eingeschrankt, ist in der Regel der ge-
samte Organismus betroffen. Unter den
Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems machen die neurodegenerativen und
psychischen Erkrankungen einen erhebli-
chen Anteil aus. Alle Krankheiten haben
eines gemeinsam: Die Erforschung ihrer
Ursachen steht noch am Anfang, was eine
sichere Diagnose zu Lebzeiten und die Ent-
wicklung wirksamer Therapiemdglichkeiten
erschwert.

Bisherige Erfahrungen haben gezeigt,
dass Untersuchungen am Hirngewebe von
verstorbenen Menschen entscheidend zum
Verstandnis von Erkrankungen des zent-
ralen Nervensystems beitragen. Denn im
Reagenzglas, in Zellkultur und mit Tier-
versuchen lasst sich nur ein Teil der Fragen
beantworten, da diese lediglich Modelle
darstellen, die anhand der Vorstellungen
Uber eine Krankheit entwickelt wurden.

Deshalb ist postmortales humanes Hirnge-
webe unverzichtbar fir weitere Forschungs-
fortschritte sowie fiir das Verstandnis und
die Therapie neurologisch-psychiatrischer
Erkrankungen. Je mehr geforscht wird,
desto groRer ist die Chance, dass Krank-
heitsursachen und Krankheitsprozesse
besser verstanden werden und genauere
Diagnoseverfahren sowie wirksame
Medikamente entwickelt werden kénnen.

Einrichtungen wie die Neurobiobank
Miinchen ermdglichen die Bereitstellung
von menschlichem ZNS-Gewebe fiir die
biomedizinische Forschung. Dariiber hin-
aus stellen sie eine systematische Gewebe-
asservierung und eine standardisierte
neuropathologische Diagnostik sicher,

die zudem zur Validierung der klinischen
Diagnosestellung dienen kann.




Im Netzwerk

zum Erfolg
o

Weil die fiir die Hirnforschung so wichtigen humanen Gewebeproben selten
sind, wurde im Oktober 1999 vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung das Brain-Net Deutschland zur Sammlung und Bereitstellung von
Hirngewebe gegriindet und bis 2011 finanziell unterstiitzt.

Die Neurobiobank Miinchen fiihrt heute die Arbeit des Brain-Net Deutschland
fort und treibt insbesondere den eigenen Ausbau konsequent weiter voran.
Dabei arbeitet sie eng mit anderen Forschungseinrichtungen, unter anderem
mit dem Konsortium zur Erforschung der Frontotemporalen Lobardegenera-
tion (FTLD-Netzwerk), dem Amyotrophe-Lateralsklerose-Netzwerk und dem
Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE) zu-
sammen. Daneben kooperiert die Neurobiobank Miinchen mit dem Nationalen
Referenzzentrum fiir spongiforme Enzephalopathien in Gottingen. Das groRe
Engagement der beteiligten Kliniker ist unverzichtbar fir die erfolgreiche
Arbeit der Neurobiobank Miinchen.

Die Neurobiobank Miinchen unterhalt enge Kontakte zu zahlreichen Selbst-
hilfegruppen, unter anderem zur Deutschen Restless Legs Vereinigung, zur
Deutschen Parkinson Vereinigung e.V., zur Deutschen Alzheimer Gesell-
schaft e.V und zur Deutschen PSP-Gesellschaft e.V. Nicht zuletzt mit deren
Hilfe gelingt es, flaichendeckend gezielt interessierte Patienten, Angehorige
und behandelnde Arzte anzusprechen und iiber die Krankheitsbilder sowie
Uber den Sinn und die Notwendigkeit einer Obduktion und Gewebespende
an die Neurobiobank Minchen zu informieren.




Gewachsene Brain Bank-Strukturen

Die Neurobiobank Miinchen greift zurtick auf
gewachsene Brain Bank-Strukturen. Rund 1.000
Spender - erkrankte wie gesunde - haben der Neu-
robiobank bereits ihr Vertrauen geschenkt und sich
schon zu Lebzeiten zu einer Gewebespende nach
ihrem Tod und der Verwendung des Hirngewebes
zu Forschungszwecken entschlossen.

Die Spender sind sehr engagiert und stellen ihr
Gewebe selbstlos zur Verfiigung. Fast immer ist ihr
Motiv, dass die Ergebnisse der Untersuchungen zu-
kiinftig andere Menschen vor schwerem Leiden und
einem ahnlichen Schicksal bewahren sollen.

Dennoch kommen rund um das Thema Gewebe-
spende zahlreiche Fragen auf, zum Beispiel zur
Vereinbarkeit von Hirngewebe- und Organspende,
zur Moglichkeit einer gleichzeitigen Hirngewebe-

Themen und auch zu organisatorischen Ablaufen.

Vielleicht kann ich mit meiner Spende Eine 24-Stunden-Rufbereitschaft stellt sicher, dass

anderen Menschen helfen_ keine Anfrage unbeantwortet bleibt. Erfahrene

Mitarbeiter informieren zu allen Fragen und bieten

. Betroffenen, Angehérigen und Arzten eine Erst- und

Falls SI(_-': Frager! zur GewebesPende haben’ Folgeberatung zur Gewebespende an. Sie libernehmen

rufen Sie uns einfach an: auch die Organisation nach dem Tod eines Gewebe-
spenders.

089-2180-78345




Wie sammelt man

Wenn ein Gewebespender gestorben ist, stellt
ein unabhangiger Arzt dessen Tod fest. Zeitnah
wird der Kontakt zur Neurobiobank Miinchen
aufgenommen. Diese organisiert schnellstmog-
lich die Uberfithrung und die Obduktion des
Verstorbenen in der ndchstgelegenen Pathologie,
ohne dass fiir die Hinterbliebenen Kosten
anfallen.

Bei der Obduktion werden das Gehirn und

ggf. Riickenmark entnommen und ein Teil

bei -80 Grad Celsius eingefroren. Der andere
Teil wird in Formalin konserviert. Aus dem so
gewonnenen Gewebematerial werden dann von
erfahrenen Neuropathologen verschiedene
Regionen heraus prdpariert und weiter bear-
beitet. Sie dienen unter anderem der genauen
Diagnosefindung und werden fiir zahlreiche
Forschungszwecke genutzt.

Der Umgang mit den personlichen Daten des
Spenders und den Untersuchungsberichten
erfolgt absolut vertraulich gemaR den Gesetzen
und Vorschriften der Datenschutzrichtlinien
unter Einhaltung der arztlichen Schweigepflicht.




Unser Anspruch

Die Neurobiobank Miinchen ist eng ver-
knipft mit dem Referenzzentrum fir neuro-
degenerative Krankheiten und dem Re-
ferenzzentrum fiir Prionkrankheiten der
Deutschen Gesellschaft fur Neuropatho-
logie und Neuroanatomie.

Als Serviceeinrichtung stellt die Neurobio-
bank Miinchen nach genauer Prifung einer
schriftlichen Anfrage Gewebeproben aus
ihrer Sammlung fir die neurowissenschaft-
liche Forschung zur Verfiigung. Insbeson-
dere wird darauf geachtet, dass das Gewebe
an kompetente Forschungsgruppen abge-
geben wird.

In der Datenbank der Neurobiobank
Miinchen sind detaillierte Informationen
zu den gesammelten Gewebeproben
archiviert, die unter strenger Wahrung der
Datenschutzrichtlinien auf Anfrage zusam-
men mit den Gewebeproben an Forscher-
gruppen gegeben werden.

Das Organisationsbiiro der Neurobiobank
Miinchen koordiniert Gewebeanfragen und
Gewebevergabe und ist dariiber hinaus
Ansprechpartner fir alle Fragen rund um
die Gewebespende.

Wer forscht, tragt auch Verantwortung.
Die Neurobiobank Miinchen garantiert
hochste Qualitat und Einheitlichkeit bei

der Lagerung sowie bei der neuropatho-
logischen Charakterisierung der gesam-
melten Falle. Zugleich legt sie bei ihrer
Tatigkeit hohe ethische MaRstabe an und
entspricht damit in vollem Umfang den
Anforderungen der Ethikkommission der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen.

Das Zentrum fiir Neuropathologie und
Prionforschung koordiniert auch das
europaweite Netzwerk von Hirngewebe-
banken, das BrainNet Europe. Als Verbund
aus 19 europdischen Hirnbanken hat das
BrainNet Europe in erster Linie die Aufgabe,
die neuropathologische Diagnostik der
gesammelten Autopsiefalle europaweit

zu harmonisieren und Goldstandards fiir
die Gewebequalitat zu definieren. Zudem
soll das BrainNet Europe einen Beitrag zur
Erforschung seltener Krankheiten wie zum
Beispiel des Morbus Pick oder des Morbus
Huntington sowie zu den Fragestellungen
nach den Vorgdngen bei der Gehirnalte-
rung leisten.




Bei den meisten neurodegenerativen Erkrankungen wie etwa der Parkinson-Krankheit und
der Alzheimer-Krankheit ldasst sich eine sichere Diagnose nur durch die feingewebliche
Untersuchung des Gehirns nach dem Tode stellen.

Der Anteil der klinisch abweichenden Diagnosen kann bei diesen Erkrankungen selbst
in Spezialkliniken bis zu 25% betragen. Nicht selten findet man im selben Fall neuro-
pathologische Veranderungen, die zwei oder mehr verschiedenen Krankheiten zugeordnet
werden konnten.

. . . Nur durch das Ergebnis der postmortalen Gewebeuntersuchung kénnen die Erkennt-
D I a n O S e S I C h e r h e I t nisse, die zu Lebzeiten am Patienten gewonnen wurden, richtig verstanden und tber-
prift sowie neue Untersuchungsverfahren zur Verbesserung der Diagnostik entwickelt

werden.

durch Prazision




Moderne molekularpathologische Untersuchungen
erganzen die klassischen Methoden der neuropatho-
logischen Diagnostik.

Sie geben wichtige Hinweise fir die Subtypisierung
und Differentialdiagnose verschiedener Erkrankungen
und liefern prognostisch oder pradiktiv bedeutsame
Informationen.

Dies ist im Hinblick auf eine zunehmend individuell aus-
gerichtete Therapieplanung von besonderer Bedeutung.




Ursachenforschung

flr psychische Erkrankungen

Psychische Krankheiten zahlen zu den Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems. Zu den haufigsten psychischen Erkrankungen gehéren Depressionen,
Abhéangigkeitserkrankungen und Psychosen wie die Schizophrenie.

Depressionen

Nach Schatzung der Weltgesundheitsorganisation leiden taglich 120-200 Millionen
Menschen an Depressionen. Dabei kommt es zu einer schweren Stérung des
gesamten Gefiihlslebens. Die moglichen Ursachen von Depressionen sind eine
(genetische) Veranlagung und/oder Umweltfaktoren wie etwa erhoéhter Stress.
Bei einer Depression ist der Hormonhaushalt gestort und der Stoffwechsel im
Gehirn verandert.

Abhangigkeitserkrankungen

Die Abhdngigkeit von Nikotin, Alkohol, Medikamenten und illegalen Drogen ist

ein groRes gesellschaftliches, gesundheitspolitisches und volkswirtschaftliches

Problem. Abhdngigkeit duBert sich in koérperlichen, psychischen und neurologi-

schen Storungen. Die Suchtmittel verdndern die natiirlichen Stoffwechselprozesse
im Gehirn so nachhaltig, dass der Kérper das jeweilige Suchtmittel benétigt,

um das Gleichgewicht wieder herzustellen.

Schizophrenie

Etwa 800.000 Deutsche erkranken mindestens einmal im Leben an einer
Schizophrenie. Nach heutigen Erkenntnissen sind neurobiologische Storungen
des Gehirns Grundlage fiir die Entstehung von Schizophrenie. Die Veranderun-
gen im Stoffwechsel des Gehirns basieren wohl auf einem Ungleichgewicht von
Botenstoffen (Neurotransmittern). Neuere Untersuchungen gehen zudem davon
aus, dass Patienten mit Psychose iiber eine geringere Zahl von Zellverbindungen
im Gehirn verfiigen. Auch strukturelle Veranderungen, wie erweiterte Gehirn-
kammern oder verkleinerte Teile des Hippocampus, wurden festgestellt.

Eine wichtige Rolle spielen Verdnderungen von
EiweiRmolekulen und der Ableserate von Genen,
die fuir den Energiestoffwechsel, die Kommunikation
zwischen Nervenzellen sowie die Ubertragung von
Signalen durch Botenstoffe zustandig sind.

Brainbow Hippocampus © Tamily Weissman-Unni



Die Faktoren fiir die Ausbildung von Depressionen, Abhangigkeiten und
Schizophrenien sind vielfdltig. Alle Krankheiten haben jedoch Folgendes
gemeinsam: Die Funktionen des zentralen Nervensystems sind durch die
Verdanderung bestimmter Prozesse oder Strukturen im Gehirn beeintrachtigt.
So wurde in den letzten Jahren durch moderne mikroskopische und moleku-
larbiologische Untersuchungen im Gehirngewebe festgestellt, dass neben den
Verbindungen von Nervenzellen (Synapsen) auch die von Gliazellen gebilde-
ten Myelinscheiden von Nervenzellen geschadigt sind, die fiir eine schnelle
Weiterleitung von Informationen im Gehirn zustandig sind. Eine wichtige Rolle
spielen Veranderungen von Eiweifmolekiilen und der Ableserate von Genen,
die fur den Energiestoffwechsel, die Kommunikation zwischen Nervenzellen
sowie die Ubertragung von Signalen durch Botenstoffe zustiandig sind.

Dabei scheint auch das Zusammenspiel von Gehirnregionen, die fiir Lernen,
Gedachtnis und Emotionen wichtig sind, beeintrachtigt zu sein. Die Ursachen
der Krankheiten auf Ebene der Zellen und Molekdle sind bis heute nur unzu-
reichend geklart und kénnen nur direkt im Gehirngewebe untersucht werden.
Die existierenden medikamentdsen Therapien bekampfen in erster Linie die
Symptome und es ist unser Bestreben, durch bessere Kenntnisse der Ursachen
in Zukunft wirksamere Therapiestrategien zu entwickeln.

Um eine ursachenorientierte Forschung zu betreiben, reichen die zur Verfi-
gung stehenden Untersuchungsmethoden zu Lebzeiten der Betroffenen nicht
aus. Die Forscher sind deshalb darauf angewiesen, die erkrankten Gehirne
nach dem Tod der Patienten direkt zu untersuchen. Auch fiir den Bereich der
psychischen Erkrankungen stellen Hirnbanken wie die Neurobiobank Miinchen
das Gewebematerial sowohl fur die moderne Grundlagenforschung als auch
fir die klinisch-neuropatholgische Forschung zur Verfligung. Ziel ist ein bes-
seres Verstandnis der zellularen und molekularen Krankheitsprozesse sowie,
damit verbunden, die Entwicklung besserer Methoden zur Fritherkennung und
Therapie. Brain Banking kdnnte insbesondere in diesem Bereich neue Perspek-
tiven fur erkrankte Menschen eroffnen.




Krankheiten verstehen

Brain Banking als Grundlage fur den medizinischen Fortschritt

Eine wichtige Aufgabe fiir die moderne Medizin ist die
Umsetzung von neuen Erkenntnissen aus der Forschung
in eine bessere medizinische Versorgung der Patienten.
Hierbei spielt die Neuropathologie als Bindeglied zwischen
der Arbeit im Labor und der direkten arztlichen Kranken-
versorgung eine zentrale Rolle.




Prionkrankheiten

Vom Rinderwahnsinn zur
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Prionen sind eine besondere Art von Krank-
heitserregern. Sie bestehen aus fehlgefalteten
und verklumpten EiweiRmolekiilen und kénnen
diese Fehlfaltung mittels eines Domino-Effekts
auf gesunde EiweiRe libertragen. So kann
sich der Krankheitsprozess wie eine Lawine
im Gehirn ausbreiten und fiihrt dort zu
typischen schwammartigen Veranderungen,
weil sich in den Fortsdtzen der Nervenzellen
flussigkeitsgefillte Locher bilden, die unter
dem Mikroskop deutlich sichtbar sind.

Beim Menschen I6sen Prionen die sogenannte
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit aus. Seit 1993
werden in Deutschland Creutzfeldt-Jakob-
Verdachtsfalle systematisch erfasst und unter-
sucht. Die neuropathologische Untersuchung

wird fiir Deutschland zentral in Miinchen durch-
gefiihrt, und die Proben werden in der Neuro-

biobank Minchen fiir Forschungszwecke ge-
sammelt. Mithilfe dieser Proben konnte zum

Beispiel gezeigt werden, dass es beim Men-
schen verschiedene Formen der Creutzfeldt-

Jakob-Krankheit gibt, die offenbar durch unter-

schiedliche Erregerstamme ausgeldst werden.

Prionkrankheiten sind ein gutes Beispiel fur
die Bedeutung genauer mikroskopischer
Untersuchungen, wenn es darum geht, neue
Krankheiten und Risiken zu erkennen. Auf-
grund der typischen schwammartigen Gewebs-
veranderungen konnte die Rinderseuche
BSE (Bovine spongiforme Enzephalopathie =
,schwammartige Hirnkrankheit der Rinder*)
Ende der 1980er Jahre in GroRbritannien
sehr schnell als Prionkrankheit erkannt und
entsprechende SeuchenschutzmaRnahmen
ergriffen werden.

Durch die systematische neuropathologische
Untersuchung von Creutzfeldt-Jakob-Fallen

in einer europaweiten Forschungszusammen-
arbeit war es in der Folge méglich, umgehend
eine neue BSE-bedingte Form von Creutzfeldt-
Jakob, die sogenannte ,neue Variante“ zu
identifizieren. Wichtig ist diese genaue Unter-
scheidung auch deswegen, weil die ,neue
Variante“ - anders als die klassische Form -
nennenswerte Erregermengen im Blut auf-
weisen kann.

Typische schwammartige Veranderungen
bei Creutzfeldt-Jakob.

Ablagerung von Prionprotein (rot gefarbt)
im Hirngewebe.

Typischer sogenannter ,florider Plaque®
bei der ,neuen Variante“ von Creutz-
feldt-Jakob.



,lch habe mich sozusagen verloren®

Die Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste neurodegenerative Erkrankung. Der-
zeit leiden weltweit mindestens 40 Millionen Menschen an einer Demenz, etwa
60% davon an einer Demenz vom Alzheimer-Typ. Allein in Deutschland steigt die
Zahl der Alzheimerkranken jahrlich um ca. 120.000.

Die Alzheimer-Krankheit ist nach Alois Alzheimer benannt, einem Arzt, der im Jahr
1906 Veranderungen im Hirngewebe der Patientin Auguste D. beschrieb, die an
einer damals noch ungewohnlichen Hirnkrankheit verstorben war. Diese Verdande-
rungen in Form von EiweiRablagerungen (senile Plaques und neurofibrilldare Biindel)
werden mittlerweile als charakteristisch fur die Alzheimer-Krankheit angesehen.

Die Neurobiobank Miinchen konnte als koordinierendes Zentrum eines Netzwerks
europdischer Hirngewebsbanken (BrainNet Europe) zusammen mit den anderen
Netzwerk-Partnern an Hand gesammelter Fille einen europaweiten Konsensus in
der neuropathologischen Beurteilung der Alzheimer-Krankheit erreichen.

Weitere europaweite neuropathologische Konsensus-Kriterien wurden fir die
Parkinson-Krankheit und die Frontotemporalen Lobardegenerationen geschaffen.

Der sogenannte Uhren-Test

kann erste Hinweise liber eine
maogliche Alzheimer-Erkrankung
geben. In einen Kreis soll der
Betroffene die fehlenden Ziffern
einer Uhr eintragen. Dann soll er
eine konkrete Uhrzeit wiederge-
ben. Die Ausfiihrung der Zeich-
nung wird mit fortschreitender
Krankheit immer unvollstandiger.




JAch, ich bin doch so verwirrt ..."

Aus einem Gesprach des Psychiaters Alois
Alzheimer und seiner Patientin Auguste D., 1901.

,Wie heilRen Sie?“
LAuguste.”
,Familienname?*
»~Auguste.”
,Wie heillt ihr Mann?“
,lch glaube... Auguste.”
»lhr Mann?“
JAch so.“
»Wie alt sind Sie?“
ST
»Wo wohnen Sie?
JAch, Sie waren doch schon bei uns.“

,»Sind Sie verheiratet?”

Aus der Miinchner Sammlung: Originalpraparate der Patientin Auguste D., ,Ach, ich bin doch so verwirrt.”
gefertigt von Dr. Alois Alzheimer. Wo sind Sie hier?*

,Hier und lberall, hier und jetzt,

o Sie diirfen mir nichts ibel nehmen.

»Wo sind Sie hier?“
,Da werden wir noch wohnen.“
»Wo ist lhr Bett?*

Wo soll es sein?*

_ Typische Ablagerungen

im Gehirn eines
Alzheimer-Patienten,
dargestellt durch
Versilberung (schwarz).



Nur mit dem Material der Biobanken war es moglich,
ausreichend Falle auswerten zu kénnen.

Es muss nicht immer Alzheimer sein

Seit gut 100 Jahren kennen Arzte und Wissenschaftler
eine Demenzform, deren Symptome von denen der Alz-
heimer-Demenz abweichen: Das Sozialverhalten und die
Sprache dndern sich, Gedachtnisstérungen spielen eine
untergeordnete Rolle. Dabei ist diese Erkrankung gar
nicht so selten.

Jeder Fiuinfte, der vor dem 65. Lebensjahr an einer Demenz
erkrankt, leidet an einer Degeneration der vorderen
(frontalen) und der seitlichen (temporalen) GroRhirnrinde,
die u.a. fur Einfuhlungsvermogen, soziale Umgangsformen,
kognitive Leistung und Sprache maRgeblich sind. Diese
Frontotemporale Lobardegeneration (FTLD) ist in der
genannten Altersgruppe somit die zweithdaufigste Ursache
einer Demenz.

Die FTLD umfasst innerhalb eines Spektrums klinisch
unterschiedliche Formen. Diese Heterogenitat spiegelt
sich in den postmortal gewonnenen Gewebeschnitten in
charakteristischen histologischen Bildern wider. Nur mit
dem Material der Biobanken war es moglich, ausreichend
Falle auswerten zu konnen, um die klinischen Formen
der FTLD auch neuropathologisch zu beschreiben.

Bis vor wenigen Jahren unterschied man relativ grob FTLD-
Formen mit Tau-Proteinablagerungen von solchen, in denen
lediglich mit einem Antikorper gegen das unspezifische
Protein Ubiquitin Ablagerungen nachgewiesen werden
konnten, und von solchen, bei denen mit damaligen Metho-
den gar keine Proteinablagerungen erkennbar waren.




Humane Gewebeproben waren unverzichtbar fir

die Identifizierung des krankheitstypischen Proteins

Endlich - 2006 - gelang ein Experiment, das die Erforschung der FTLD einen
Quantensprung weiterbrachte: Ein weiteres krankheitstypisches Protein
wurde identifiziert. Unverzichtbar hierfiir waren humane Gewebeproben von
FTLD-Patienten, die in Hirngewebebanken lagerten, u.a. auch in der Neuro-
biobank Miinchen. Einem internationalen Forscherteam gelang es, aus diesen
Gewebeproben Eiweile aufzureinigen, mit denen Mause immunisiert werden
konnten. Mit Hilfe der von den Mausen produzierten Antikorper konnte nun
ein neues FTLD-Protein charakterisiert werden, das TDP-43-Protein.

Der Entdeckung dieses Proteins folgte in kurzer Zeit ein Feuerwerk von
Erkenntnissen auf molekularer Ebene: Weitere Proteine, wie das FUS-Protein
und die Dipeptidrepeat-Proteine wurden entdeckt, die sich bei bestimm-
ten FTLD-Formen ebenfalls in Zellen des ZNS dhnlich wie das TDP-43-Pro-
tein ablagern. Genetische Ursachen der FTLD und auch der Amyotrophen
Lateralsklerose wurden aufgedeckt. Die genetische Testung ist inzwischen
eine Sdule in der Diagnostik zu Lebzeiten und wichtiger Bestandteil der
Beratung von Betroffenen und ihren Familien. Sie ist nicht zuletzt Voraus-
setzung fur die Durchfiihrung zukinftiger klinischer Studien.

Pick bodies in der Kornerzellschicht des Gyrus
dentatus. Braun gefarbt sind pathologische
Zelleinschliisse zu sehen.

So unabdingbar diese pathophysiologischen Erkenntnisse fiir die Entwick-
lung von Therapeutika dieser haufigen Erkrankungen sein werden, so unver-
zichtbar waren Hirngewebebanken bei der Gewinnung dieser Erkenntnisse.

Gewebe aus der Neurobiobank Miinchen war an zahlreichen derartigen inter-
nationalen Studien beteiligt, etwa bei der Entdeckung der oben erwdahnten
neuen FTLD-assoziierten Proteine, bei Forschungsprojekten zur Progressiven
Supranuklearen Parese (PSP), aber auch zu haufigeren Erkrankungen wie der
Alzheimer- und der Parkinson-Krankheit.

Um neurodegenerativen Erkrankungen ihre molekularen Geheimnisse zu
entlocken, findet auch isoliertes Erbgut aus neuropathologisch charakteri-
sierten Hirnbank-Fdllen in sogenannten genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS) zunehmend Anwendung. Diese Studien sollen klaren, welche Gene
mit bestimmten Krankheiten besonders haufig assoziiert sind. Die Neuro-
biobank Miinchen hat mit ihren gesammelten Fallen groR angelegte interna-
tionale GWAS-Studien zum Beispiel zur PSP unterstiitzt, die sich in hochran-
gigen Publikationen niedergeschlagen haben.



Fortschritte in der Parkinsonforschung

Von der Neuropathologie zu neuen Medikamenten

Schon 1912 erkannte Friedrich H. Lewy,
der zu dieser Zeit zusammen mit Alois
Alzheimer in Miinchen arbeitete, dass
sich im Gehirn von Parkinsonpatienten
typische Einschlusskorper in bestimmten
Nervenzellen finden. Durch die Fort-
schritte der molekularen Neuropatholo-
gie wissen wir inzwischen, dass es sich
hierbei um Ablagerungen eines bestimm-
ten korpereigenen Proteins handelt, dem
Alpha-Synuclein, das bei Parkinson in
krankhaft verklumpter Form vorliegt.

Durch die Bildung von sogenannten
Oligomeren, die durch die Zusammen-
lagerung mehrerer Alpha-Synuclein Mole-
kiile entstehen, werden die betroffenen
Nervenzellen geschadigt. Der Nachweis
dieser krankheitstypischen Ablagerungen
ist daher nicht nur fiir die neuropatholo-
gische Diagnose entscheidend, sondern
bietet auch einen Ansatzpunkt fir die
Entwicklung neuer Medikamente.

Ausgehend von Gewebeproben der
Neurobiobank Miinchen konnte eine neu-
artige lasergestiitzte Technik entwickelt

20.000 getestete Substanzen
40 Forscher

—+
—+

1 Wirkstoff: Anle138b

werden, um Wirkstoffe zu finden, die die
Verklumpung von Alpha-Synuclein und
die Bildung von schadlichen Oligomeren
verhindern. In einem mehrjahrigen For-
schungsprogramm wurden damit mehr
als 20.000 verschiedene Substanzen
getestet und die gefundenen Wirkstoff-
kandidaten anschlieRend weiter analy-
siert und verbessert.

Diese Arbeiten fiihrten zur Entwicklung
der Substanz Anle138b und erbrachten
den Beweis, dass toxische Oligomere fiir
eine medikamentdse Therapie zugang-
lich sind. Diese Arbeiten legen damit den
Grundstein fur zukinftige Medikamente,
die nicht nur Krankheitssymptome lin-
dern, sondern auch das Fortschreiten
der Grunderkrankung aufhalten sollen.

Lewy-Korperchen im Gehirngewebe
eines Patienten.

Die therapeutische Wirksamkeit von
Anle138b konnte u.a. in transgenen
Parkinson-Mausen nachgewiesen werden:
In ihrem Hirngewebe finden sich typische
Ablagerungen von Alpha-Synuclein (braun
angefarbte Strukturen im oberen Bild).

In Mausen, die mit Anle138b geflittert wur-
den, bildeten sich deutlich weniger Ablage-
rungen. Diese Tiere zeigten dann auch eine
bessere Beweglichkeit.




Forschung braucht Geld
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