


Einleitung

Im Gegensatz zu vielen anderen
Organen des menschlichen Kor-
pers sind Gehirn und Riicken-
mark nur sehr eingeschrankt re-
generationsfahig, da Nervenzel-
len sich bis auf wenige Ausnah-
men nach der Geburt nicht mehr
teilen konnen. Nervenzellen, die

ZERFALLEN UND BEWAHREN

orientierten neurowissenschaft-
lichen Grundlagenforschung ist
es, ein besseres Verstindnis der
zellularen und molekularen Vor-
gange beim Absterben von Ner-
venzellen zu gewinnen, um dar-
aus therapeutische Strategien ab-
zuleiten. Auflerdem beschéftigt
uns die Frage, ob adulte Nerven-

To be or not 1o be

Lelbben, Tod und Regeneration von Nervenzellen

durch Alter oder Krankheit verlo-
ren gehen, kénnen deshalb nicht
ersetzt werden. Erschwerend
kommt hinzu, dass Nervenzell-
fortsatze im Gehirn und Riicken-
mark nach Durchtrennung nicht
mehr wachstumsfahig sind, wes-
halb Schadigungen von Nerven-
bahnen in der Regel mit einem
Funktionsverlust, wie beispiels-
weise einer Ldahmung, einer
Wahrnehmungs- oder Gedacht-
nisstorung, einhergehen. Sowohl
bei neurodegenerativen Erkran-
kungen, darunter Morbus Alz-
heimer, Morbus Parkinson oder
der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung,
aber auch bei Durchblutungssto-
rungen des Gehirns (Schlagan-
fall), entziindlichen Erkrankun-
gen (Multiple Sklerose, bakteriel-
le Meningitis) oder Verletzungen
(Schadel-Hirn- oder Rucken-
marks-Traumen) kommt es haufig
zu einer Schadigung und im Ver-
lauf der Erkrankung meist auch zu
einem Verlust von Nervenzellen.

Wir untersuchen in einer Rei-
he von Forschungsprojekten am
Bereich Humanmedizin der Ge-
org-August-Universitdt Gottingen
die zelluldaren und molekularen
Grundlagen des Nervenzelltodes
und entwickeln neue Therapie-
Strategien der Neuroprotektion
und Neuroregeneration. Primares
Ziel unserer an den Erkrankungen

Mathias Bahr

zellen sich nach einer Verletzung
wieder regenerieren kénnen. Da-
zu werden verschiedene Modell-
systeme, die den Tod von Ner-
venzellen simulieren, oder auch
Tiermodelle, bei denen Erkran-
kungen des Menschen »nachge-
ahmt« werden, eingesetzt. Wir
untersuchen in diesen Modellen
systematisch, wie, wann und wa-
rum es zum Absterben von Ner-
venzellen unter den jeweiligen
Bedingungen kommt. Wir erfor-
schen auch, ob die grundsitz-
lichen Voraussetzungen fiir einen
Schutz vor dem Nervenzelltod
und ein regeneratives Wachstum
im adulten Zentralnervensystem
(ZNS) vorliegen oder experimen-
tell geschaffen werden koénnen.
Ein zentrales Ergebnis unserer
bisherigen Arbeiten ist die Er-
kenntnis, dass Nervenzellen wie
auch andere Zellen des Korpers
in ausgesprochen reproduzierba-
ren und einheitlich ablaufenden
Prozessen sterben. Wird der Ner-
venzelltod verhindert und werden
wachstumsférdernde Bedingun-
gen geschaffen, beispielsweise
durch Verdnderung der Umge-
bungszellen von Nervenzellen,
den Glia-Zellen, konnen die Ner-
venbahnen auch im adulten ZNS
wieder »aussprossen« (auswach-
sen), korrekte Verbindungen mit
anderen Nervenzellen eingehen
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und damit zu einer Funktionser-
holung beitragen. (Abb.1)

Bei unseren Forschungsarbei-
ten werden wir durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft
(DFG) im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereichs »Synaptische
Interaktionen in neuralen Zellver-
banden, in einem Schwerpunkt-
programm »Molekulare Grundla-
gen neuraler Reparaturmechanis-
men« und im Rahmen des DFG
Forschungszentrums Molekular-
physiologie des Gehirns (CMPB)

dieses Gleichgewichts fihrt zur
Zellwucherung, zu Krebs. Woher
wissen also Hautzellen, dass sie
nach einer bestimmten Phase
sterben miissen, und wie wird
dies kontrolliert? In jeder Zelle
des menschlichen Korpers exis-
tiert eine genetische Program-
mierung, die entweder auf dufSe-
re oder innere Signale reagiert
und die dann den geordneten Tod
der Zelle, die so genannte Apop-
tose, auslosen kann. Es handelt
sich dabei quasi um eine Form

deckt wurde diese Proteinfamilie
bei Patienten mit Tumoren des
blutbildenden Systems, so ge-
nannten B-Zell-Lymphomen (da-
her der Name B-cell-lymphoma-
Gene/Proteine), wo eine ver-
mehrte Expression des anti-apop-
totischen Proteins (Bcl-2 genannt)
den Zelltod der Krebszellen ver-
hinderten. Hier fiihrt also der ver-
besserte Uberlebensschutz (anti-
apoptotische Wirkung) durch zu
hohe Expression des Bcl-2 zur
Ausbildung von Krebs.

Abb. 1

Die Abbildung zeigt in A) verschiedene Gliazelltypen aus dem Seh-
nerv der Ratte. Die Zellen wurden mit spezifischen Antikdrpem gefarbt,
um Oligodendrozyten (rof) und verschiedene Subtypen von Astrozy-
ten (grun) oder gliale Vorlduferzellen (rosa) zu identifizieren. Zellkeme
sind blau gefarbt. B) zeigt mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Ner-
venzellen (refinale Ganglienzellen) aus der Netzhaut einer erwachse-
nen Ratfte in einem Gewebsstuck in der Zellkultur. In C) sieht man, wie
aus einem solchen kultivierten Gewebe-Explantat einer Netzhaut Zell-
fortsatze von retinalen Ganglienzellen auswachsen.
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gefordert. Unsere Forschung wird
des Weiteren durch das Bundes-
ministerium fir Bildung und For-
schung (BMBF), die gemeinniitzi-
ge Hertie-Stiftung (Forschergrup-
pe Neuroimmunologie im Institut
fir Multiple Sklerose-Forschung),
die Europdische Union und wei-
tere Stiftungen sowie durch Phar-
maunternehmen und zwei Sti-
pendien der Alexander von Hum-
boldt-Stiftung untersttitzt.

Wie sterben Nervenzellen?

In Geweben wie der Haut, dem
Darm oder dem blutbildenden
System sind Leben und Tod von
Zellen bestimmten Regulations-
prinzipien unterworfen, die gene-
tisch kontrolliert werden. So ist
die Neubildung und das Abster-
ben von Zellen der Haut ein na-
tirlicher Vorgang, eine Storung
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des Selbstmordes, die der Ent-
wicklung des Organismus genau-
so dient wie der funktionalen In-
tegritdt desselben: So sterben bei
der embryonalen Entwicklung die
Zellen ab, die die Schwimmhdau-
te bilden, um durch diese Form
der »morphogenetischen« Apop-
tose die Bildung der Gestalt der
einzelnen frei beweglichen Fin-
ger zu ermoglichen (Abb. 2).

Die Gene, die diesen Vorgang
steuern, sind sowohl entwick-
lungsgeschichtlich vom Faden-
wurm bis zum Menschen als
auch innerhalb eines Organismus
in hohem Malle festgeschrieben.
Eine der beteiligten Gen-Familien
ist die »Bcl-Familie«. Sie besteht
aus zwei Unterfamilien, die ent-
gegengesetzte Wirkungen haben.
Die Gene - beziehungsweise die
von den Genen kodierten Prote-
ine — der einen Halfte der Familie
flihren zur Apoptose (pro-apopto-
tische Wirkung), die andere Half-
te verhindert sie (anti-apoptoti-
sche Wirkung). Normalerweise
liegt in einer gesunden Zelle ein
Gleichgewicht von pro- und anti-
apoptotischen Proteinen vor. Ent-

Wihrend der Entwicklung des
Nervensystems spielt die Apopto-
se eine wichtige Rolle: im Embryo
werden zundchst mehr als dop-
pelt so viele Nervenzellen gebil-
det, als im erwachsenen Gehirn
bendtigt werden. Etwa die Halfte
der im Gehirn und Rickenmark
gebildeten Nervenzellen stirbt
dann durch Apoptose. Um die
Funktionen von apoptose-regu-
lierenden Genen wie beispiels-
weise des Bcl-2 im sich ent-
wickelnden Nervensystem zu
untersuchen, wurden Mausmu-
tanten erzeugt, die entweder die-
ses Gen in Nervenzellen tiberex-
primieren oder zu wenig davon
haben. Diese als »transgen« be-
zeichneten Mause, deren Ner-
venzellen zuviel Bcl-2 enthalten,
haben etwa doppelt so viele Ner-
venzellen in den meisten Gehirn-
regionen, ohne dass es bei ihnen
vermehrt zu Tumoren kommt.
Enthalten die Nervenzellen weni-
ger von diesem einen Uberle-
bens-Gen Bcl-2 (Bcl-2-knock-
out-Mause), passiert zunachst
nicht viel, weil es mehrere ande-
re »Mitglieder« dieser Gen-Fami-



lie gibt, die den Ausfall eines
Gens kompensieren. Die Nerven-
zellen dieser Tiere sind aber emp-
findlicher gegen Schadigungen
und sterben in kritischen Situatio-
nen schneller. Mit Hilfe dieser
Modellorganismen konnte be-
wiesen werden, dass auch fiir
Nervenzellen das Vorhandensein
und die relative »Menge« an die-
sen Proteinen flr die Regulation
des Zelltberlebens, speziell in
kritischen Situationen wie einer
Erkrankung, relevant sind.

Eine weitere Gen-/Proteinfa-
milie in dem System der Regula-
tion von Zelltod und Uberleben
sind Enzyme, die bestimmte zel-
luldre Reaktionen steuern und an-
dere Zellbestandteile durch »Zer-
schneiden« zerstéren konnen.
Homologe dieser Enzyme wur-
den zuerst im Fadenwurm Caenor-
habditis elegans entdeckt und
werden als Caspasen (Cystein-
Proteasen) bezeichnet. Sie liegen
in gesunden Zellen als Pro-(Vor-
ldaufer-)Form vor und kénnen
durch Spaltung in eine aktive
Form Uberfiihrt werden. Hemmt
man diese Enzyme mit bestimm-
ten inhibitorischen Peptiden oder
verhindert man ihre Spaltung,
kann die Apoptose nicht oder nur
verzogert ablaufen.

Damokles-Schwert Todes-Gene

Durch Studien an einer Reihe von
Modellorganismen sind die Kom-
ponenten der Apoptose mittler-
weile in weiten Teilen bekannt.
Unsere und andere Arbeitsgrup-
pen konnten in den zurtickliegen-
den Jahren diese Grundprinzi-
pien bereits bei unterschied-
lichen Erkrankungen und am Ma-
terial von Patienten untersuchen.
Dabei wurde festgestellt, dass
auch menschliche Nervenzellen

Apoptose-Programme aktivieren,
wenn sie im Rahmen einer neuro-
degenerativen Erkrankung, einer
zerebralen Durchblutungssto-
rung, eines Traumas oder einer
Entztindung absterben.

Wird eine Nervenzelle von au-
Ben beispielsweise durch Immun-
zellen im Rahmen einer durch Er-
reger ausgelosten Krankheit wie
der bakteriellen Meningitis oder
einer autoimmunen Erkrankung
wie der Multiplen Sklerose ange-
griffen oder tritt eine Stoffwech-
selstorung der Nervenzelle als
Folge einer Durchblutungssto-
rung auf oder liegt eine neurode-
generative Erkrankung vor, reicht
die Menge an anti-apoptotischen
Proteinen offensichtlich nicht
mehr aus, um die Zelle zu schiit-
zen. Es werden Mechanismen in
Gang gesetzt, die zur Apoptose
fihren. Umgekehrt fihrt die
Uberexpression von Bcl-2 oder
verwandter Proteine, darunter
das Bcl-Xl, zu einem groéBeren
Schutz vor Todesstimuli, also zu
einem verbesserten Uberleben
der Nervenzellen, ohne dass die
Gefahr einer Krebsbildung be-
steht, da sich Nervenzellen in der
Regel nicht teilen konnen. Wie
wird nun dieser Prozess inner-
halb einer Nervenzelle gesteuert?

Die Kraftwerke der Zelle

als zentrale Schaltstelle

fiir Leben und Tod

In dhnlicher Weise, wie das Uber-
leben menschlicher Gesellschaf-
ten kritisch von der Verfligbarkeit
von Energietragern abhangt, sind
auch die Kraftwerke der Zelle, die
Mitochondrien, nicht nur Ener-
gielieferanten, sondern auch eine
zentrale Schaltstelle fur die Akti-
vierung oder Unterdriickung der
Todes-Programme. Auf molekula-
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Abb. 2

Wahrend der Entwicklung des menschlichen Embryos wird die Her-
ausbildung bestimmter Strukturen, wie beispielsweise der Form der
Finger, aber auch wichtiger Teile und VerknUpfungen des Nervensys-
tems durch ein selektives Absterben von Zellen, wie hier in der
»Schwimmhaut« der Finger ermoglicht. Dieser genetisch festgelegte
Mechanismus wird auch als Apoptose bezeichnet. Die Abbildung
zeigt den Verlauf der morphogenetischen Apoptose im Mutterleib in

elekironen-mikroskopischen Aufnahmen.

Aus: Hinrichsen KV (1990) Humanembryologie — (Copyright Springer

Verlag)

rer Ebene laufen in der Zelle ver-
schiedene Signale zusammen,
die die Zelle beeinflussen, darun-
ter die Verfligbarkeit basaler Ener-
gietrager (Sauerstoff, Kohlenhy-
drate etc.) und die Wirkung von
Wachstumsfaktoren. Aber auch
Storeinfliisse wie Sauerstoffman-
gel, das Fehlen tberlebensfor-
dernder Faktoren und zellschadi-
gende Mechanismen haben ei-
nen Einfluss auf die Zellkraftwer-
ke. Uberwiegen letztere, stellen
die Mitochondrien ihren Dienst
komplett ein, und alle zellularen
Stoffwechselprozesse kommen
zum Erliegen. Die Zelle kann ei-
nen solchen Zustand nur fir we-
nige Minuten tberleben, danach
zerfallt sie in einem Prozess, der
Nekrose genannt wird. Die Zelle
schwillt an und platzt, die Zellin-
halte werden an die Umgebung
freigesetzt. Dies ist fiir den Ge-
samtorganismus gefdhrlich, da
auch fiir andere, noch gesunde
Zellen potenziell todliche Enzy-
me in das Gewebe gelangen. So-
lange noch eine minimale Ener-
gie verflighar ist, versucht des-
halb jede Zelle, diesen Todesweg
zu vermeiden. Stattdessen wer-
den Signale aus der Membran-
Hille der Mitochondrien freige-
setzt, um einen »geordneten« Zell-
untergang durch Selbstverdauung
und Aktivierung von lokalen Fress-
zellen (Makrophagen und Mikro-
gliazellen), also eine Entsorgung
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Abb. 3

Um in adulten Nervenzellen schitzende Faktoren zur Wirkung zu brin-
gen, wurden Schnupfen-Viren (Adeno-Viren) genetisch modifiziert, so
dass sie ein anti-apoptotisches Gen (Bcl-Xl) Ubertragen. Hier ist eine
Gehimregion dargestellt, in die Adenoviren injiziert wurden, die ein sol-
ches Reportergen tragen. A) zeigt alle Nervenzellen mit einem spezi-
fischen Marker in Rot, in B) sind alle Nervenzellen, die auch vom Virus
infiziert wurden und das neue Gen aktiviert haben, in Grin dargestellt.
Zur besseren Darstellung, wie viele Nervenzellen das neue Gen expri-
mieren, wurden beide Aufnahmen in C) Ubereinander gelegt — alle
gelb erscheinenden Zellen sind positiv, fragen also den spezifischen
Marker fr Nervenzellen und das neue Gen.

quasi nach dem dualen System, zu
gewdhrleisten. Die Apoptose lauft,
wenn sie einmal angestoflen wur-
de, eigengesetzlich ab und dauert
Stunden bis Tage.

Aus diesen Erkenntnissen er-
geben sich neue Ansitze fiir eine
Therapie. Gelingt es, die Mecha-
nismen dieser Reaktionskette zu
verstehen und sehr frith zu stop-
pen, konnen moglicherweise
Nervenzellen tiber eine kritische
Storung hinweg gerettet und fir
das Gehirn erhalten werden. Ziel
solcher experimenteller Thera-
pien ist also die Unterbrechung
genetischer Programme, die
manchmal nach léngerer Vorlauf-
zeit von Stunden, Tagen oder so-
gar Wochen zum Tod der jeweili-
gen Nervenzelle fiihren. Da es
sich um abgestimmte Programme
handelt, die auch in anderen Zel-
len des Korpers ablaufen, wo sie
erforderlich sind, um beispiels-
weise die Entstehung von Krebs
zu verhindern, ist ein genereller
und dauerhafter Stopp dieser
Programme nicht wiinschenswert
und sinnvoll. Unvertretbare Ne-
benwirkungen fir den gesamten
Organismus missten in Kauf ge-
nommen werden, um eine iso-
lierte Erkrankung des Nervensys-
tems positiv zu beeinflussen.
Deshalb missen diese Eingriffe
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zeitlich limitiert, spezifisch im
Nervensystem und sogar selektiv
in den betroffenen Nervenzellen
beeinflusst werden. Dazu bieten
sich theoretisch verschiedene
Méglichkeiten an, die in den letz-
ten Jahren experimentell getestet
wurden.

Viren und Virusbestandteile als
Trojanische Pferde

Der erste Weg zielt darauf ab, nur
fir eine sehr kurze Zeit tiber spe-
zifische pharmakologische Sub-
stanzen die Nervenzellen resis-
tenter zu machen, indem entwe-
der zelleigene Uberlebenspro-
gramme mit Hilfe von Wachs-
tumsfaktoren gestarkt oder die
Zelltodprogramme durch spezifi-
sche Inhibitoren unterbrochen
werden. Diese Strategien haben
den Nachteil, dass die Wirkstoffe
nicht wie konventionelle Tablet-
ten oder Infusionen gegeben wer-
den konnen, da das Gehirn durch
eine Barriere — die so genannte
Blut-Hirn-Schranke — vom tibri-
gen Organismus abgeschirmt ist.
Viele Medikamente und groRere
Proteine gelangen nicht oder
nur unzureichend durch diese
Schranke. Deshalb missten die
Substanzen entweder direkt in
das Gehirngewebe gespritzt oder
Uber spezifische Zugédnge in das
Nervenwasser geleitet werden.
Eine Anwendung beim Menschen
ist damit stark eingeschrankt oder
sogar ausgeschlossen.

Ein eleganterer Weg, den auch
die Natur beschreitet, um fremde
Proteine oder genetische Infor-
mation in das Gehirngewebe ein-
zuschmuggeln, wurde tber Jahr-

millionen von Viren oder Be-
standteilen von Viren entwickelt:
Diese konnen entlang von Ner-
venbahnen in das Nervensystem
eindringen oder sich durch spezi-
fische Oberfldcheneigenschaften
durch Zellgrenzen hindurch be-
wegen. AufSerdem gewdhrleisten
die Viren, dass die befallene Zel-
le so lange tberlebt, bis das Virus
seine genetische Information ver-
vielfdltigt hat, damit es sich teilen
kann. Viren bilden zu diesem
Zweck anti-apoptotische Protei-
ne, die ihre Wirtszelle kurzfristig
vor der Apoptose schiitzen. Unse-
re und andere Arbeitsgruppen ha-
ben diese Eigenschaften von Vi-
ren und Virenbestandteilen unter-
sucht. Wir haben Wege ent-
wickelt, die es uns erlauben, so-
wohl genetische Informationen
als auch Proteine tber die Blut-
Hirn-Schranke zu transportieren
und in Nervenzellen zur Wirkung
zu bringen.

Gentherapie im adulten
Zentralnervensystem

Mit Hilfe genetisch verdnderter
Schnupfen-(Adeno-)Viren oder
durch Verwendung von Trans-
duktionsdoménen (TAT-Doméne)
von Proteinen des HIV-Virus ge-
lang es uns, in Tiermodellen des
Schlaganfalls, der Parkinson-Er-
krankung, des Schadel-Hirn-
Traumas oder der Multiplen Skle-
rose, Gene oder Proteine in Ner-
venzellen zu schleusen, die dort
den apoptotischen Zelltod verzo-
gern oder sogar komplett unter-
driicken. Wir greifen dazu auf
Gene und Proteine zuriick, die
die Zelle entweder selber bildet
oder die Viren entwickelt haben,
um sich vor dem Zelltod im Wirt
zu schiitzen (Abb. 3).

Diese Strategie soll kurz am
Beispiel des Schlaganfalls ver-
deutlicht werden: Beim Schlag-
anfall kommt es bei der Mehrzahl
der Patienten zu einem Ver-
schluss eines das Gehirn mit Blut
versorgenden Gefdles. Die Ge-
hirnregion, die von diesem Gefals
mit Sauerstoff und Nahrung ver-
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Institut fur Multiple Sklerose-Forschung

(red.) Die Entwicklung neuer The-
rapiestrategien gegen die Multi-
ple Sklerose (MS) steht im Mittel-
punkt der Arbeit des Instituts ftr
Multiple Sklerose-Forschung, das
am 1. Juni 2002 am Bereich Hu-
manmedizin der Universitat Got-
tingen eingerichtet wurde. We-
sentliche Faktoren, die bei der Pa-
thogenese der MS eine Rolle spie-
len, sind bekannt: Entziindliche
Infiltrate im Gehirngewebe und
die fortschreitende Zersetzung
der Myelin-Schicht, einer fetthal-
tige Isolationsschicht, die spiral-
formig die Nervenzellfortsiatze
ummantelt, fiihren zu einer man-
gelhaften Weiterleitung und Ver-
arbeitung von Reizen. Weniger
bekannt, aber fir die klinischen
Symptome und vor allem das
Fortschreiten der Erkrankung von
groller Bedeutung, ist die Schadi-
gung der Nervenzellen und ihrer
Fortsatze, der Axone. Die For-
schergruppen des Gottinger Insti-
tuts untersuchen die molekularen
Mechanismen dieser axonalen
und neuronalen Schadigung so-
wie der Myelin-Zersetzung. So-

wohl in Zellkulturen als auch an
Tiermodellen und bei Patienten
wird erforscht, inwieweit der Ver-
lust von Myelin, die Aktivierung
von Mikrogliazellen als Autoim-
munreaktion des Kérpers und das
massenhafte Eindringen von wei-
Ben Blutkorperchen (zellvergif-
tende/zytotoxische T-Zellen) fir
die Schadigungen der Axone ver-
antwortlich sind.

Ein spezieller Schwerpunkt
der Arbeit des MS-Instituts liegt in
der Entwicklung protektiver Stra-
tegien und Zellersatztherapien
aus Stammzellen, die das gescha-
digte Myelin ersetzen koénnten.
Neben diesen Ansdtzen verfolgen
die Gottinger Wissenschaftler Ex-
perimente mit antientzlindlich
und neuroprotektiv wirkenden
Molekiilen, die durch verschiede-
ne Verfahren in das erkrankte
Hirngewebe transportiert werden
sollen. Um die Feinstruktur des
Hirngewebes bis hin zu den be-
troffenen Axonen darstellen und
Behandlungsstrategien evaluieren
zu konnen, wird auch die Weiter-
entwicklung von bildgebenden

Verfahren wie der Kernspinreso-
nanz-Tomografie (MRT) und der
Kernspinspektroskopie (MRS) in
verschiedenen Forschungsprojek-
ten vorangetrieben.

An dem interdisziplinar konzi-
pierten Institut sind Arbeitgrup-
pen aus der Abteilung Neurologie
und Neuropathologie des Be-
reichs Humanmedizin, des Max-
Planck-Instituts fiir experimentel-
le Medizin und des European
Neuroscience Institute Gottingen
(ENI-G) zusammengefasst. Au-
Rerdem sind die Biomedizinische
NMR  Forschungs GmbH am
Max-Planck-Institut fir biophysi-
kalische Chemie, das Deutsche
Primatenzentrum (DPZ), das Her-
tie-Institut fir rekonstruktive Neu-
robiologie der Universitit Bonn
und die Neuroimmunologische
Forschergruppe der Universitats-
klinik Charité, Berlin, beteiligt.
Fuir einen Forderzeitraum von zu-
niachst sechs Jahren (bis Juni
2008) erhalt das Institut Forder-
mittel der Hertie-Stiftung. Spre-
cher des Instituts ist Prof. Dr.
Mathias Bahr.
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Abb. 4

Die Abbildung zeigt in
drei Reihen Gehirn-
schnitte einer Maus,
bei der fur 90 Minuten
die mittlere Gehimarte-
rie verschlossen wurde.
Die hellen Zonen
entsprechen gescha-
digtem Gewebe. Man
erkennt, dass groke
Teile der Gehimhalfte
von dem Schlaganfall
betroffen sind. Ein
systemisch mit
TAT-Bcl-XI-Fusions-
proteinen behandeltes
Tier zeigt im Gegensatz
dazu signifikant
geringere Schaden.

TAT-Bel-X|

sorgt wird, ist von der tberle-
bensnotwendigen Versorgung im
Zentrum vollig und an den Gren-
zen zu Gehirnregionen, die von
anderen Gefdlen versorgt wer-
den, teilweise abgeschnitten. Im
Kern sterben die Nervenzellen
schon nach wenigen Minuten
durch Nekrose. Dieser Prozess
kann wohl auch in Zukunft nicht
verhindert werden, da der Patient
auch unter optimalen Bedingun-
gen die Klinik nicht schnell genug
erreicht, um eingreifen zu kon-
nen. Die Randzone des vermin-
dert durchbluteten Gebietes
bleibt aber oft noch fiir wenige
Stunden erhalten. Nur wenn es
nicht gelingt, die Durchblutung
wiederherzustellen, sterben dort
die Nervenzellen vorwiegend
durch Apoptose. Wir haben diese
Situation im Tiermodell simuliert
und ein Gehirn-Gefil}, die Arteria
cerebri media, die grolie Teile des
GrofShirns mit Blut versorgt, vor-
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TAT-GFP

tbergehend fiir 30 bis 90 Minu-
ten verschlossen. Danach wurde
die Durchblutung wiederherge-
stellt und gleichzeitig anti-apop-
totische Proteine, gekoppelt an
die TAT-Domine, verabreicht
(Abb. 4). Durch diese experimen-
telle Behandlungsstrategie konn-
te nicht nur ein signifikant besse-
res Uberleben von Nervenzellen
in der betroffenen Gehirnregion
erreicht werden, auch die Funk-
tionseinschrankungen der behan-
delten Mduse bildeten sich zu-
riick. Dies zeigt uns, dass im Prin-
zip durch diese Therapie-Strate-
gien Nervenzellen vor dem Zell-
tod geschiitzt und damit eine Pro-
tektion und Regeneration von
Funktionsstorungen erreicht wer-
den kann.

Ausblick — wann

profitiert der Patient?

Als nédchste Schritte mussen jetzt
die skizzierten experimentellen

Verfahren verfeinert und an-
schliefend an groReren und kom-
plexeren Organismen, beispiels-
weise an Primaten, getestet wer-
den, um letztlich eine Anwen-
dung bei menschlichen Patienten
zu ermoglichen.

Die Voraussetzungen fiir die
Umsetzung unserer Forschungs-
ergebnisse sind an der Universitdt
Gottingen besonders giinstig. Im
Rahmen einer Reihe von For-
schungsnetzen — darunter das In-
stitut fur Multiple Sklerose-For-
schung, das DFG-Forschungs-
zentrum Molekularphysiologie
des Gehirns (CMPB) oder der
Sonderforschungsbereich 406 —
haben wir die Moglichkeit, mit
Grundlagenforschern verschiede-
ner Disziplinen methodisches
Know-how und Modellsysteme
auszutauschen, gemeinsam neue
Modelle zu entwickeln und inno-
vative Erkenntnisse zu gewinnen.
Wir sind deshalb zuversicht-
lich, dass unsere Grundlagenfor-
schung in absehbarer Zeit auch
den Patienten zu Gute kommen
wird. <«
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Our group is studying

the cellular and molecular
mechanisms of de- and regenera-
tion in the adult CNS using seve-
ral in vitro and in vivo animal mo-
del systems of human neurologi-
cal disorders. Our primary goal is
to describe the molecular path-
ways that lead to neuronal dege-
neration and develop new strate-
gies for neural repair and regene-

ration. To that end we have used
molecular biology strategies to
describe the gene and protein ex-
pression pattern in de- and rege-
nerating adult CNS neurons in-
cluding single-cell PCR, subtrac-
tive cloning, micro-array and pro-
teomics analysis.

We were able to show that
neuronal cell death in several re-
levant animal model systems of

Prof. Dr. Mathias Bahr, Jahrgang 1960, studierte Me-
dizin an der Universitat Tibingen und wurde dort
1986 promoviert. Nach einer Tétigkeit am Max-
Planck-Institut fiir Entwicklungsbiologie (Tiibingen)
und Auslandsaufenthalten legte Prof. Bihr 1993 seine
Facharztpriifung fiir Neurologie ab und habilitierte

sich im selben Jahr. In seiner weiteren neurowissenschaftlichen For-
schung in Ttibingen leitete Prof. Bihr eine Nachwuchsgruppe. 2001

ZERFALLEN UND BEWAHREN

human neurological disorders is
apoptotic and involves shifts in
the expression pattern of anti- to
pro-apoptotic genes and proteins
of the Bcl-family and activation of
cell-intrinsic proteases, called
caspases. Furthermore, we have
developed different viral vector
based approaches for gene deli-
very in vitro and in vivo and con-
structed fusion-proteins  with
transduction properties for deli-
very of anti-apoptotic proteins
across the blood-brain-barrier.
Based on the analysis of the mo-
lecular pathways that lead to neu-
ronal degeneration we have de-
signed new therapy concepts for
disorders like Parkinson’s disease,
multiple sclerosis, stroke, amyo-
trophic lateral sclerosis, trauma

nahm Prof. Bahr den Ruf an die Universitit Gottingen auf den Lehr-
stuhl fir Neurologie an, wo er die Forschergruppe Neuroimmunolo-
gie und 2002 das Institut ftir Multiple Sklerose-Forschung einrichtete,
dessen Leiter er ist. Prof. Bahr ist Koordinator eines DFG-Schwer-
punktprogramms. Vorstandsmitglied des European Science Instituts
Gottingen (ENI-G) und stellvertretender Sprecher des DFG For-
schungszentrums Molekularphysiologie des Gehirns (CMPB).

or bacterial meningitis. In the
future, we plan to extend our
studies to primate models and
human patients in interdisciplina-
ry projects involving other re-

search groups and facilities .

in Gottingen.
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