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Aktuelle Themen

Grundlagen des Lernens

Neue Erkenntnisse tiber Lernmechanismen helfen, Funktionsverluste des
Gehirns nach einem Schlaganfall zu kompensieren

Wie kommunizieren Nervenzellen miteinander? Was unterscheidet dabei junge Gehirne von erwachsenen?
Medizinerinnen und Mediziner erforschen die zellularen Grundlagen des Lernens, um die Therapien fiir Menschen

nach einem Schlaganfall zu verbessern.

Eine Durchblutungsstérung im Gehirn, ein Schlagan-
fall, verursacht den Tod von Nervenzellen, den Neu-
ronen. Es kommt zu einem Funktionsverlust. Je nach
betroffener Hirnregion sind Lihmungen, Sprach-
storungen oder andere Ausfille die Folge. Doch nach
einem Schlag ist das Gehirn zu einer erstaunlichen
Leistung fahig: Es kompensiert den erlittenen Funk-
tionsverlust, zumindest bis zu einem gewissen Grad.
Dabei lernt unversehrtes Hirngewebe, die Aufga-

ben der zerstérten Neuronen zu iibernehmen. Diese
Eigenschaft nennen Fachleute neuronale Plastizitit -
sie ist die Grundlage aller Lernprozesse.

Aus Erfahrung wissen wir, dass junge Gehirne schneller
lernen als alte. Nach einem schwerwiegenden Ereignis
wie einem Schlaganfall reaktiviert das Gehirn jugend-
liche Plastizititsmechanismen. Es ,verjingt” sich so-
zusagen, um Funktionsverluste durch eine gesteigerte
Lernfidhigkeit besser ausgleichen zu koénnen. Das Zeit-
fenster ist jedoch begrenzt. Um in dieser therapeutisch
wertvollen Phase nach einem Schlaganfall den Lern-
erfolg des Gehirns durch rehabilitative Therapien opti-
mal férdern zu kénnen, untersuchen Forscherinnen
und Forscher die Grundlagen der neuronalen Plastizi-
tat. Ihre Erkenntnisse helfen, Therapiemodelle fiir
Schlaganfallpatientinnen und -patienten zu verbessern.

In alten Gehirnen kommunizieren Nervenzellen
anders als in jungen

Am Universititsklinikum Jena sind Professor Knut
Holthoff und Professor Otto Witte den zelluliren

Grundlagen des Lernens auf der Spur - sowohlim
intakten als auch im geschiadigten Gehirn. Im Rah-
men der Initiative ,Bernstein Fokus: Neuronale
Grundlagen des Lernens” forderte das Bundesfor-
schungsministerium ihre Arbeit.

»In biologischen Systemen geht es immer um die rich-
tige Balance. So auch im Gehirn. Erregende und hem-
mende Nervenzellen regulieren die Aktivitit neuro-
naler Schaltkreise. Im erwachsenen Gehirn schiitten
erregende Nervenzellen den Botenstoff Glutamat

aus. Der aktiviert andere Neurone. Hemmende Ner-
venzellen schiitten dagegen Gamma-Amino-Butter-
sdure (GABA) aus. Sie hemmt die Aktivitat anderer
Neurone®, so Holthoff. Ein klares und einfaches Kon-
zept - so scheint es. Doch im jungen, sich noch ent-
wickelnden Gehirn sind die Verhéltnisse anders. Der
aktivierende Botenstoff Glutamat ist hier noch unter-
reprasentiert. Dafiir wirkt GABA sowohl aktivie-
rend als auch hemmend. GABA muss die Aktivitit der
Schaltkreise im sich entwickelnden Gehirn also zum
Teil allein ausbalancieren. Warum die Natur dies so
eingerichtet hat, ist ein Rétsel.

,Den januskopfigen, zugleich aktivierenden und hem-
menden Charakter von GABA in der frithen, plasti-
schen Phase der Hirnentwicklung konnten wir jetzt
erstmals am intakten Gehirn nachweisen®, erldutert
Holthoff. Dafiir untersuchten die Jenaer Forscher die
Aktivitat von Nervenzellverbianden im Gehirn narko-
tisierter Mause. Um erregende und hemmende Neu-
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rone voneinander zu unterscheiden, nutzen sie einen
Trick: Sie schleusten in das Erbgut der Maus ein Gen
ein, das fur ein rotlich leuchtendes Protein namens
tdTomato (engl. Tomate) codiert. Das Eiweif$ leuch-
tet rotlich auf, wenn man es mit Licht einer bestimm-
ten Wellenlange bestrahlt — es fluoresziert. ,Da nur
die erregenden Nervenzellen tdTomato produzie-
ren, leuchten nur diese rot auf. Hemmende Nerven-
zellen erscheinen unter dem Mikroskop als schwarze
Locher®, erlautert Holthoff.

Um aktivierende (rote) und hemmende (dunkle) Ner-
venzellen nicht nur voneinander zu unterscheiden,
sondern zugleich ihre Aktivitit zu studieren, nutzen
Holthoff und Witte einen weiteren Lichteffekt: Im
Zellplasma aktivierter Nervenzellen schnellt die Kal-
ziumkonzentration hoch. ,Dies machen wir durch
eine Substanz sichtbar, die leuchtet, sobald sie mit
Kalzium in Beriihrung kommt. Um mithilfe der ver-
schiedenen Lichtsignale zu studieren, wie Nervenzell-
Netzwerke Informationen verarbeiten, miissen wir
dreidimensionale Zellverbinde beobachten. Dafiir

setzen wir in Jena eine Technik ein, Giber die weltweit
nur wenige Labore verfligen: die 2-Photonen-Mikro-
skopie” (siehe Infokasten), so Holthoff.

Das geschadigte Gehirn ,verjiingt“ sich, um besser
lernen zu kénnen

Im Randbereich von Hirnschidigungen beobachtete
Witte eine verminderte Hemmung von Nervenzellen
durch GABA - quasi eine Riickkehr des Botenstoffs

zu seiner aktivierenden Natur, welche die frithe und
plastische Phase der Hirnentwicklung kennzeichnet.
Damit widerlegte er die bisher geltende gegensitzliche
Auffassung, dass es im Randbereich von Hirnverlet-
zungen zu einer gesteigerten Hemmung komme.

Die neuen Ergebnisse haben eine hohe klinische Rele-
vanz. Sie erkliren die Ubererregbarkeit von Hirnge-
webe nach einem Schlaganfall und damit die epilep-
tischen Anfille, unter denen viele Schlaganfallopfer
leiden. ,Bei einer zu frithen und zu intensiven Kran-
kengymnastik kann diese Ubererregbarkeit erlit-
tene Funktionsverluste des Gehirns sogar verstirken®,

Die 2-Photonen-Fluoreszenzmikroskopie ermdglicht es Forscherinnen und Forschern, den Nervenzellen im lebenden Gehirn bei der Verarbeitung
von Informationen zuzusehen.



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 80

2-Photonen-Fluoreszenz-Mikroskopie

Bestrahlt man einen fluoreszierenden Farbstoff mit
Licht einer bestimmten Wellenlange, dann nimmt
ein Farbstoffmolekil die Energie eines Lichtteil-
chens, eines Photons, auf. Kurz danach strahlt das
Molekiil die Energie des absorbierten Photons als
Fluoreszenzlicht ab. Weil dabei ein Teil der Energie
verloren geht, ist das abgestrahlte Licht energie-
armer als das anregende.

Bei der 2-Photonen-Fluoreszenz-Mikroskopie wird
die fluoreszierende Substanz dagegen mit Licht
angeregt, das energiedrmer ist als das von der Sub-
stanz abgestrahlte Licht. Das funktioniert nur,
wenn das absorbierende Molekiil zwei Photonen
gleichzeitig aufnimmt. Die Summe der Energie bei-
der Photonen entspricht dabei der Energie eines
energiereichen Photons, das den Farbstoff allein
zur Fluoreszenz anregt.

Bei der Untersuchung lebender Gewebe hat die
2-Photonen-Fluoreszenz-Mikroskopie entschei-
dende Vorteile:

e Das energiearme Anregungslicht verursacht
weniger Strahlungsstress. Energiereiche Strah-
lung wiirde die Zellen schnell schadigen.

Der 2-Photonen-Effekt tritt nur bei hoher Pho-
tonendichte auf, also im Fokuspunkt des anre-
genden Lasers. Das verleiht dieser Form der
Mikroskopie auRergewdhnlich hohe Kontraste
in stark lichtstreuendem Gewebe.

Da energiearmes Licht weniger gestreut wird,
dringt es besonders tief in das untersuchte
Gewebe vor und ermdglicht entsprechend tiefe
Einblicke.

erlautert Witte. ,,Gleichzeitig zeigen unsere Ergeb-
nisse, dass bereits auf der Schlaganfallstation mit
der Krankengymnastik begonnen werden muss, um
die Funktionserholung des Gehirns bestmoglich zu
fordern.”

Dies bestitigen weitere Versuche: Witte behandelte
Maéuse nach einem Schlaganfall physiotherapeu-
tisch und untersuchte ihren Lernerfolg. Dabei muss-
ten sich die Tiere auf einem Stab halten, der sich um
seine Langsachse dreht. Sie mussten lernen, so zu tip-
peln, dass sie nicht herunterfallen. Mause mit einer

frisch erlittenen Hirnschiadigung meisterten diese
Ubung besser als gesunde. Die Forscher fithren dieses
erstaunliche Ergebnis auf die beschriebene neuroplas-
tische ,Verjingung"“ des Gehirns nach einer Verlet-
zung zurick.

Die Aufklarung neuronaler Mechanismen trigt so
dazu bei, die wertvolle ,plastische Phase“ des Gehirns
nach einem Schlaganfall kiinftig besser zu nutzen,
um Hirnfunktionen und damit die Lebensqualitit der
Patientinnen und Patienten bestmoglich wiederher-
zustellen.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Otto W. Witte und Prof. Dr. Knut Holthoff
Hans-Berger-Klinik fiir Neurologie
Universitatsklinikum Jena
Friedrich-Schiller-Universitit Jena
Am Klinikum 1

07747 Jena

Tel.: 03641 932-3401

Fax: 03641 932-3402

E-Mail: otto.witte@med.uni-jena.de;
knut.holthoff@med.uni-jena.de
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Gemeinsam gegen seltene Krebserkrankungen

Im Verbund TranSarNet erforschen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
bestimmte Knochen- und Weichteiltumore

Mehrere deutsche Forschungsgruppen suchen nach neuen Therapien fiir Menschen, die unter Tumoren in Knochen
oder Weichteilen leiden. Gemeinsam kimpfen sie insbesondere fiir die Erkrankten, die bislang wenig Aussicht auf
Heilung haben. Einige Erfolge konnten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Forschungsnetzwerkes

bereits erzielen.

Im Alter von zehn Jahren erkrankte Christine Wolf an
einem Knochentumor. Fiinf Jahre spiter musste ihr
linkes Bein tiber dem Knie amputiert werden. Doch
die Leichtathletin gab nicht auf. 2004 trat sie erstmals
bei den Paralympischen Spielen an. Vier Jahre spiter
gewann sie die Goldmedaille im Weitsprung.

Christine Wolf ist kein Einzelfall. Hiufig sind die
Menschen, die an Knochentumoren erkranken, noch
sehr jung. Bestimmte Knochentumoren, das Ewing-
Sarkom und das Osteosarkom, treten insbesondere
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
auf. In der Altersgruppe der 20- bis 30-Jdhrigen stehen
diese sogar an zweiter bis dritter Stelle der bosartigen
Krebserkrankungen.

Knochentumore gehoren zu den Sarkomen, einer
Untergruppe bosartiger Tumore. Sie machen weniger
als 0,5 Prozent der circa 450.000 jihrlichen Krebsneu-
erkrankungen aus und gehoren damit zu den seltenen
Erkrankungen. Haufiger als im Knochen treten Sar-
kome in den Weichteilen auf, also in den Muskeln oder
Sehnen, im Binde- oder Fettgewebe. An Weichteil-
sarkomen konnen Menschen jeden Alters erkranken.

Ein Forschungsnetzwerk fiir seltene
Krebserkrankungen

Durch die heutigen Therapiekonzepte haben sich die
Uberlebenschancen der Betroffenen deutlich verbes-
sert. Rund 70 Prozent der Sarkom-Patientinnen und
-Patienten werden geheilt. Das bedeutet allerdings
auch, dass 30 Prozent der Erkrankten nicht vollstin-
dig genesen. Viele von ihnen erleiden im Laufe der
Jahre einen Ruckfall. Und mit dem Riuickfall schwin-
den die Aussichten auf den Therapieerfolg: Die Hei-
lungschancen sinken auf unter 10 Prozent. Auch
Betroffene, die bereits zur Diagnosestellung Metas-
tasen aufweisen, haben schlechtere Aussichten.

Hier setzt das Translationale Sarkom-Forschungs-
netzwerk (TranSarNet) an. Die Wissenschaftlerinnen

Prof. Uta Dirksen koordiniert das Translationale Sarkom-
Forschungsnetzwerk.

und Wissenschaftler arbeiten an neuen Therapien, die
Menschen mit ungiinstigen Prognosen helfen kén-
nen. Dartiber hinaus entwickeln sie Behandlungs-
konzepte, die mit geringeren Spétfolgen einherge-
hen - damit ehemalige Patientinnen und Patienten
nicht als chronisch Kranke aus der Therapie entlassen
werden. Um diese Ziele zu verwirklichen, haben sich
einzelne Forschungsgruppen in Deutschland zu dem
Forschungsverbund TranSarNet zusammengeschlos-
sen. ,,Ein Verbund, der sich besonders mit diesen sel-
tenen Krebserkrankungen befasst und Wege zu neuen
Therapien aufzeichnet, ist sehr wichtig®, erlautert
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Gemeinsam erforschen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des TranSarNet bestimmte Knochen- und Weichteiltumore.

Prof. Uta Dirksen vom Universitdtsklinikum Miins-
ter. ,,Denn seltene Erkrankungen stehen in der eher
kommerziell orientierten Forschung wenig im Fokus.
Weitreichende Erkenntnisse konnen daher nur in For-
schungsverbiinden, wie dem TranSarNet, gelingen.”
Die Kinderirztin koordiniert das Forschungsnetz-
werk, dessen Aufbau durch das Bundesministerium
fir Bildung und Forschung von 2009 bis 2015 gefor-
dert wurde.

Die Forschungsgruppen des Netzwerkes suchen
gemeinsam beispielsweise nach den Signalwegen,

die dafiir sorgen, dass ein Tumor unkontrolliert und
ohne die Beachtung der koérpereigenen Stoppsignale
wachst. Denn hier bietet sich ein moéglicher Angriffs-
punkt fiir Medikamente: Geeignete Wirkstoffe konn-
ten die Ablaufe gezielt stoppen, indem sie diese Sig-
nalwege blockieren. Dadurch kénnte der Tod der
erkrankten Zelle eingeleitet werden.

Dariiber hinaus identifizieren die Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler Biomarker, die speziell
fiir Sarkom-Erkrankungen stehen. Biomarker sind

Strukturen auf oder in der Tumorzelle, die giinstige
oder ungiinstige Heilungschancen vorhersagen kén-
nen. Zukiinftig kénnten sie Arztinnen und Arzten
dabei helfen, das Therapieansprechen vorherzusagen
und so gezielt eine Behandlungsoption auszuwihlen.
Biomarker kénnen aber auch aufzeigen, mit welcher
Wahrscheinlichkeit der Tumor eine Resistenz gegen
die Therapie entwickeln wird. ,Viele der Projekte des
TranSarNet haben exzellente Grundlagen gelegt, die
im europdischen Zusammenhang aufgegriffen und
weiterentwickelt wurden®, ergdnzt Dirksen.

Wichtige Erfolge im Kampf gegen den Krebs

Fir einige Krebserkrankungen haben die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler des TranSar-
Net bereits vielversprechende Biomarker gefunden.
So konnte beispielsweise fiir das Osteosarkom unter
anderem eine bestimmte Signatur entschlisselt wer-
den, die bei einer Mehrzahl der Tumore zu finden ist.
Osteosarkome gehoren zu den hédufigsten bosartigen
Knochentumoren. Sie wachsen oft sehr aggressiv und
zerstoren dabei den umliegenden Knochen oder die
Gelenke.
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Die BRCAness-Signatur, die im Rahmen des For-
schungsverbundes identifiziert wurde, ist eine veran-
derte Sequenz im Erbgut der Krebszellen. Die Ande-
rungen verhindern, dass Briiche, die im Doppelstrang
der DNA entstehen, wieder repariert werden. Medika-
mente, die einen weiteren alternativen Schutzmecha-
nismus ausschalten, wiirden zur Folge haben, dass die
durch die Briiche entstandenen DNA-Stiicke verloren
gingen. In diesem Fall wiirde die Krebszelle sterben.
~Diese Erkenntnis ero6ffnet uns neue Therapiewege.
Denn zukiinftig kénnten wir Tumore dahin gehend

untersuchen, ob sie die BRCAness-Signatur aufweisen.

Ist dem so, wissen wir, dass wir mit Medikamenten
gezielt auch den zweiten Reparaturweg ausschalten
miissen®, so Dirksen. Die gefundene Signatur ist dabei
keine Unbekannte, auch bei Brustkrebs und Eier-
stockkrebs ist sie bereits identifiziert worden.

Vom Labor ans Krankenbett

Immer noch dauert es zu lange, bis Ergebnisse

aus der Grundlagen- und der klinischen For-
schung in die medizinische Regelversorgung gelan-
gen und Menschen von ihnen profitieren. Diesen
als Translation bezeichneten Prozess schneller

und effektiver zu gestalten ist ein Leitgedanke

des Rahmenprogramms Gesundheitsforschung.
Das Bundesministerium fir Bildung und For-
schung greift diesen Leitgedanken in allen For-
dermaRnahmen auf. So liegt auch in der aktuel-
len Férderperiode der seltenen Erkrankungen ein
Fokus auf der Translation.

Bei den Rhabdomyosarkomen, bosartigen Weich-
teilsarkomen, fanden die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des TranSarNet eine Moglichkeit, die
Resistenzen gegen Chemotherapeutika wirkungs-
voll zu tberwinden. Die Medikamentenkombination,
die das moglich macht, wird zurzeit im Tierversuch
getestet.

Innerhalb der Ewing-Sarkome, der zweithaufigsten
Knochensarkomart im Kindes-, Jugend- und jungen
Erwachsenenalter, wies ein Forschungsteam wieder-
um Zellen nach, die sich wie Stammzellen verhalten.
In diesen Zellen identifizierte ein Forschungsteam
Proteine, die fiir viele der Eigenschaften der Krebs-

zellen verantwortlich sein konnten. Wird die Her-
stellung solcher Proteine in den Zellen unterdriickt,
so vermehrten sich diese nicht mehr so stark und
breiteten sich langsamer aus. Ein weiteres Forscher-
team konnte aufklaren, wie sich die Ewing-Sarkom-
zellen der Wirkung von Medikamenten entziehen
konnen, die eigentlich genau diese Krebsart beson-
ders gut bekampfen sollte (personalisierte, zielgerich-
tete Therapie). Solche Erkenntnisse sind von enormer
Bedeutung, um die Behandlung der Patientinnen und
Patienten zu verbessern und bei Resistenzentwick-
lung schnell eingreifen zu kénnen.

Ansprechpartnerin:

Prof. Dr. med. Uta Dirksen
Universitatsklinikum Miinster

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Padiatrische Himatologie und Onkologie
Albert-Schweitzer-Campus 1, Al

48149 Miinster

Tel.: 0251 83-56485

Fax: 0251 83-56489

E-Mail: uta.dirksen@ukmuenster.de
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Schneller aus der Depression
Neue Strategien fiir den Einsatz von Antidepressiva

Antidepressiva gelten als Medikamente, deren Wirkung erst spit einsetzen kann. Deshalb wird ein Wirkstoff oft
iiber Monate verabreicht, obwohl der Therapieerfolg ausbleibt. Das kénnte sich kiinftig andern. Eine aktuelle Studie
belegt: Schon nach 14 Tagen sollte eine Medikation umgestellt werden, wenn sie keine Wirkung erzielt. Diese neue
Strategie beschleunigt den Therapieerfolg und verkiirzt die Leidenszeit der Patientinnen und Patienten.

Winston Churchill verwendete einst einen ,,schwar-
zen Hund“ als Metapher fiir seine Depression. Die
meisten Menschen, die an dieser seelischen Erkran-
kung leiden, fiihlen sich ausgelaugt, traurig und

leer - andere gehetzt und getrieben. Auch wenn die
Krankheit 6ffentlich lange kaum wahrgenommen
wurde - lingst hat sie den Rang einer Volkskrankheit.
Bei ihrer Behandlung spielen antidepressive Medika-
mente eine zentrale Rolle. Doch obwohl zahlreiche
und bewihrte Antidepressiva zur Verfiigung stehen,
kommt es oft zu langwierigen und schweren Krank-
heitsverlaufen.

sDepressionen schrinken Patientinnen und Patien-
ten in ihrem Leben erheblich ein. Wenn erste The-
rapieschritte nicht wirken und Medikamente ausge-
tauscht werden miissen, fiihrt dies oft zu sehr langen

Behandlungszeiten®, so Professor Klaus Lieb, Direk-
tor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

der Universititsmedizin Mainz. , In dieser Situation
verlieren die Menschen oft ihre Hoffnung, und die
Gefahr eines Suizids steigt. Daher ist es fiir uns so
wichtig, neue Strategien zu entwickeln, mit denen wir
den Betroffenen schneller helfen konnen.”

Gesucht: der richtige Zeitpunkt fiir eine
Umstellung der Medikation

Ein Weg, dies zu erreichen, ist die aufwendige und
langwierige Entwicklung neuer antidepressiver Wirk-
stoffe. Ein zweiter Ansatzpunkt ist es, die Strategien
zum Einsatz der heute verfiigbaren und bewihrten
Antidepressiva zu optimieren. Genau hier setzt die
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderte Studie zum ,,Early Medication

Rund vier Millionen Menschen in Deutschland leiden unter Depressionen.
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Change” (EMC, engl. ,Frither Wechsel der Medika-
tion“) an. Sie ist die erste aussagekraftige randomi-
sierte klinische Studie zu dieser Fragestellung.

Bisher glaubte man, dass Antidepressiva ihre Wirkung

nur langsam entfalten. Deshalb empfehlen aktuelle
Leitlinien, eine vermeintlich erfolglose Therapie erst
nach drei bis vier Wochen umzustellen. ,Eine Besse-
rung depressiver Symptome zeigt sich aber oft schon
in den ersten 14 Tagen einer Therapie®, so Privatdo-
zent Dr. André Tadi¢. Als Oberarzt der Klinik fir Psy-
chiatrie und Psychotherapie der Universititsmedizin
Mainz koordinierte er die EMC-Studie. ,Diese frii-
hen Besserungen sagen den spateren Behandlungser-
folg recht zuverlissig voraus. Bei schnellen Fortschrit-
ten ist ein vollstindiger Therapieerfolg nach vier bis
acht Wochen wahrscheinlich. Tritt dagegen nach zwei
Wochen keine Besserung ein, ist eine Genesung auch
in den folgenden Wochen unter der gleichen Thera-

pie nicht zu erwarten.” Die EMC-Studie ist die logische

Konsequenz aus diesen Beobachtungen. Sie unter-
suchte, ob bei ausbleibendem Therapieerfolg eine
schnellere Umstellung der Medikation bessere Ergeb-
nisse erzielen und den Leidensweg der Patientinnen
und Patienten verkiirzen kann.

Volkskrankheit Depression

In Deutschland leiden rund vier Millionen Men-
schen - das sind finf Prozent der Bevolkerung -
an Depressionen. Das macht diese Erkrankung,
ebenso wie Bluthochdruck oder Diabetes mellitus,
zur Volkskrankheit. Bei jeder flinften Person ver-

lduft die Depression chronisch und endet oft tra-
gisch: 7.000 bis 9.000 Deutsche nehmen sich in
jedem Jahr als Folge einer Depression das Leben.
Die Erkrankung fordert somit mehr Opfer als Ver-
kehrsunfalle, Drogenmissbrauch und Aids.

Neue Strategie beschleunigt den
Behandlungserfolg

Die Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universititsmedizin Mainz leitete die Studie und
fiihrte sie unter anderem in Kooperation mit dem
ebenfalls vom BMBF geforderten Interdisziplindren
Zentrum fur Klinische Studien (IZKS) in Mainz durch.
Rund 900 Patientinnen und Patienten mit mittel-
schweren oder schweren Depressionen nahmen daran

Professor Dr. Klaus Lieb leitet die Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitatsmedizin Mainz.

teil. Alle erhielten eine antidepressive Therapie. Bei
rund 200 Patientinnen und Patienten stellte sich in
den ersten zwei Wochen der Behandlung keine Besse-
rung ein. Sie wurden in zwei Gruppen eingeteilt und
unterschiedlich weiterbehandelt:

1. Beieiner Gruppe ersetzten die Arztinnen und Arzte
das in den beiden ersten Behandlungswochen
erfolglos verabreichte Medikament durch ein neues
(,Early Medication Change“). Wenn auch diese
Umstellung nach zwei Wochen nicht zu einer Ver-
besserung der Beschwerden flihrte, wurde die The-
rapie mit einem zweiten Medikament verstarkt.

2. Inder zweiten Gruppe wurde die nach zwei
Wochen wirkungslose Medikation nach Beginn
der Behandlung fiir weitere zwei Wochen fort-
gesetzt. Erst nach vier Wochen wurde die Thera-
pie umgestellt - so wie es aktuelle Leitlinien
empfehlen.

In der Gruppe mit einem frithen Medikamenten-
wechsel wurden die Patientinnen und Patienten
schneller wieder gesund. Sie zeigten auch bei einer



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 80

Reihe anderer wichtiger Therapie-
aspekte bessere Ergebnisse.

Die EMC-Studie belegte, dass Patien-
tinnen und Patienten, die nach

einer zweiwochigen Behandlung

mit einem Antidepressivum keine
oder eine geringe Verbesserung ihrer
Beschwerden zeigen, mit grofier
Wahrscheinlichkeit eine Therapie-
umstellung benotigen, um gesund
zu werden. ,Die Studie verdeutlicht
zudem, wie unverzichtbar 6ffentlich
geforderte - sprich von der Pharma-
industrie unabhingige - klinische
Studien fiir den Fortschritt in der
Medizin sind“, so Lieb. ,Wir hoffen,
dass unsere Ergebnisse dazu fiihren,
die Dauer erfolgloser antidepressiver
Behandlungen und damit die Leidenszeit der Patien-
tinnen und Patienten auf ein Minimum zu verkiirzen.
Es darf nicht sein, dass Menschen monatelang mit
demselben Antidepressivum behandelt werden, wenn
sich ihr Zustand dadurch nicht verbessert.”

Privatdozent Dr. André Tadic koordiniert die EMC-Studie.

10

Gesucht: der richtige Zeitpunkt fiir eine Umstellung der Medikation

Hoher Forschungsbedarf

Die unipolare Depression ist die hdufigste Form der
depressiven Storungen. Die Weltgesundheitsorgani-
sation (World Health Organization, WHO) prognosti-
ziert, dass sie im Jahr 2030 in den Industrienationen
die Erkrankung mit der hochsten Krankheitslast sein
wird; weltweit wird sie nur tibertroffen von HIV/Aids.
Die Vorhersage der WHO verdeutlicht, wie dringend
effektivere Behandlungsstrategien entwickelt werden
mussen.

Um Therapieerfolge zu beschleunigen, wollen Lieb
und Tadi¢ Strategien des ,Early Medication Change*
weiterentwickeln und in klinischen Studien testen.
Zudem gilt es, neue diagnostische Marker zu identifi-
zieren - diese sollen noch frither zeigen, ob eine anti-
depressive Therapie wirksam ist oder nicht.
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Wie Computermodelle die Krebstherapie verbessern

konnen

Forschungsteam entwickelt Simulatoren, die den Krankheitsverlauf

individuell voraussagen

Krebstherapien haben das Uberleben der Erkrankten zum Ziel, doch oftmals sind sie auch mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden. Forscherinnen und Forscher aus Dresden, Leipzig und Jena haben mathematische
Modelle entwickelt, mit deren Hilfe die Behandlung in Stdrke und Dauer individuell auf jeden einzelnen
Krebskranken abgestimmt werden kann. Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt das Projekt

im Rahmen des Forschungs- und Férderkonzepts ,,e:Med*“.

Die Krankheit beginnt meist schleichend. Oft sind
iber mehrere Jahre hinweg keine Symptome zu
bemerken. Die chronische myeloische Leukidmie, kurz
CML genannt, wird daher haufig zuféillig bei einer
Blutuntersuchung entdeckt. Spater konnen Beschwer-
den wie Miidigkeit, Gewichtsabnahme oder Appetit-
losigkeit auf die Krankheit hinweisen. Zudem ist die
Milz angeschwollen. Die CML ist eine todliche Erkran-
kung des blutbildenden Systems und macht etwa

20 Prozent aller Leukdmie-Erkrankungen im Erwach-
senenalter aus.

Anders als bei den meisten anderen Krebsarten sind
die genetischen Ursachen der CML jedoch bekannt.
Bei fast allen Patientinnen und Patienten wird die
Krankheit durch denselben Gendefekt in den Stamm-
zellen ausgeldst. Daher ist es seit einigen Jahren
moglich, die Tumorzellen mit sogenannten Tyrosin-
kinasehemmern gezielt zu bekdmpfen. Diese Medi-
kamente blockieren die Tyrosinkinase, ein spezielles
Enzym, das in den Krebszellen tiberaktiv ist. Damit
gelingt es in vielen Fillen, die Leukdmie dauerhaft

in Schach zu halten. Zudem bleiben gesunde Zellen
von der Therapie weitgehend verschont. Chemothera-
pie oder gar eine Stammzelltransplantation kommen
daher bei einer CML-Erkrankung eher selten zum
Einsatz.

Individuelles Riickfallrisiko voraussagen

Gerade weil die CML so gut erforscht und verhéltnis-
maéRig leicht therapierbar ist, war sie fiir Professor
Ingo Roder von der TU Dresden als Forschungsobjekt
besonders interessant. Der Mathematiker und sein
Team haben Computermodelle entwickelt, die vor-
hersagen sollen, ob eine Krebstherapie anschligt oder
nicht. ,,Bei der CML kénnen wir schon sehr gut zeigen,
dass mathematische Modelle prinzipiell in der Lage
sind, Krebstherapien zu optimieren®, sagt Roder.

Das Modell des Dresdner Forschungsteams kann fiir jeden einzelnen
Krebskranken eine Vorhersage zur Entwicklung der Leukdamiezellen im
Knochenmark treffen.

Ziel der Forscherinnen und Forscher ist es, das indi-
viduelle Riickfallrisiko der Erkrankten nach Abset-
zen der Therapie vorauszusagen. Denn obwohl sich
die CML weitgehend zu einer beherrschbaren Krebs-
erkrankung entwickelt hat, ist die Behandlung mit
Nebenwirkungen verbunden. Insbesondere iiber die
Auswirkungen einer dauerhaften Therapie auf junge
Patientinnen und Patienten ist noch wenig bekannt.
~Derzeit ist bei CML eine lebenslange Therapie iiblich®,
erklart Roder. ,,Einige Mediziner setzen die Behand-
lung innerhalb klinischer Studien versuchsweise
nach einer zweijihrigen Remissionsphase ab.” Die-
ser Zeitpunkt ist aus Réders Sicht jedoch zu willkiir-
lich gewdhlt. ,Bei zu frihem Absetzen besteht mit



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Newsletter 80

Ingo Réder (l.) und Informatiker Christoph Baldow bei der Diskussion der Modellierungssoftware

dem Riuckfallrisiko auch die Gefahr, dass der Tumor
mutiert und dann unter Umstidnden nicht mehr auf
die tibliche Therapie anspricht.”

Chemotherapien patientenspezifisch optimieren
Fiir Arztinnen und Arzte ist es bislang jedoch schwer
einzuschitzen, welchen Verlauf die Krankheit bei
einem bestimmten Menschen nehmen kénnte. Denn
die Tumorzellen sind im Blut oftmals jahrelang

nicht nachweisbar. ,,Die leukdmischen Stammzellen
sitzen im Knochenmark®, erkliart Roder. ,Doch eine
genaue Quantifizierung der verbleibenden Tumor-
stammzellen durch eine Knochenmark-Biopsie ist
kaum moglich.” Genau hier setzt das Computermo-
dell des Dresdner Forschungsteams an. Die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler haben es mit
den Krankheitsverldufen und Daten von Hunderten
CML-Patientinnen und -Patienten gespeist. Auf dieser
Grundlage kann das Modell nun fiir jeden einzelnen
Krebskranken eine mathematischbasierte Vorhersage
zur Entwicklung der Tumorzellen im Knochenmark
und damit zum wahrscheinlichen Krankheitsverlauf
treffen. Anhand dieser Abschiatzung kénnen nun Aus-
sagen Uber das Riickfallrisiko getroffen werden und
damit auch dariiber, wann und ob das Absetzen der
Therapie ratsam ist.

Forscherkolleginnen und -kollegen an der Universitit
Leipzig haben im selben Projekt weitere Modelle ent-
wickelt, die geeignet sind, Chemotherapien patienten-
spezifisch zu optimieren. Der grofie Nachteil dieser
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Therapieform: Sie greift
nicht nur den Krebs an,
sondern auch gesunde
Korperzellen. ,,Gerade
Immunzellen sind durch
die Chemotherapie stark
betroffen. Dadurch sind
die Erkrankten extrem
anfillig far Infektionen®,
so Roder. Das Ziel der
Leipziger ist es daher, die
Reduktion der Immun-
zellen durch die Chemo-
therapie so weit wie mog-
lich abzuschwichen. Thre
Computermodelle kén-
nen bei verschiedenen
Krebsarten den Effekt der
Behandlung auf das Blut-
system des Betroffenen
vorhersagen. So sollen Arztinnen und Arzte kiinftig in
die Lage versetzt werden, das optimale Gleichgewicht
zwischen Stirke der Chemotherapie und effektiver
Tumorbekdmpfung fiir jeden einzelnen Patienten zu
bestimmen.

Das Bundesforschungsministerium unterstitzt das
interdisziplindre Forschungsteam aus Mathemati-
kern, Statistikern, Bioinformatikern, Arzten und Bio-
logen noch bis 2018. Derzeit tiberpriifen die Forsche-
rinnen und Forscher die Aussagekraft ihrer Modelle
mithilfe von Patientendaten aus internationalen Stu-
dien. Die ersten Ergebnisse deuten laut Roder bereits
darauf hin, dass ihre Vorhersagen treffsicher sind.
Wenn alles nach Plan lduft, kénnten die Computer-
modelle in ein paar Jahren zertifiziert und damit
bereit sein flir den Einsatz im Klinikalltag.
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DYAC DEUTSCHE ZENTREN

DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Epigenetik: Essgewohnheiten schlagen sich

im Erbgut nieder

Ob Kinder zu Ubergewicht und Diabetes neigen, hingt auch vom Lebensstil

der Eltern ab

Wer sich langere Zeit ungesund ernihrt, verindert womaglich dauerhaft wichtige
DZD Schaltstellen in seinem Erbgut. Eltern steigern dadurch nicht nur das eigene Risiko

Deutsches Zentrum
fiir Diabetesforschung

auf Stoffwechselerkrankungen, sondern auch das ihrer kiinftigen Nachkommen.
Zu diesem Schluss kommt ein Forscherteam des Deutschen Zentrums fiir

Diabetesforschung (DZD) anhand einer Studie an Mausen.

Gene oder Umwelt - was hat mehr Macht iiber unsere
Gesundheit? Eine einfache Antwort gibt es nicht,

das zeigt sich auch und gerade bei komplexen Stoff-
wechselerkrankungen wie Ubergewicht und Diabe-
tes. Manche Menschen sind aufgrund ihrer Erbanla-
gen mit einem hoheren Krankheitsrisiko belastet als
andere. Ob sie aber im Laufe ihres Lebens tatsach-
lich adip6s oder zuckerkrank werden, hangt stark von
ihren Essgewohnheiten und sportlichen Aktivititen
ab. Wie sehr sich korpereigene und dufiere Einfliisse
tiberlagern und wechselseitig beeinflussen, erforscht
eine neue Disziplin namens Epigenetik (siehe Info-
kasten). Demnach erben wir von unseren Eltern nicht
nur eine Vielzahl gesundheitsrelevanter Gene, son-
dern auch deren epigenetische Programmierung -
und damit die Wahrscheinlichkeit, ob und wie stark
bestimmte Erkrankungen ausbrechen.

Schon seit Lingerem ist bekannt, dass werdende
Eltern durch ihren Lebensstil die Weichen fir die Ent-
wicklung ihrer Kinder stellen. Deshalb sind Frauen
gut beraten, wihrend oder schon einige Zeit vor einer
Schwangerschaft weitgehend auf Tabak und Alkohol
zu verzichten. Doch auch kiinftige Viter haben Ein-
fluss auf die spitere Gesundheit ihrer Kinder: Denn
Rauchen und ungesunde Erndhrung verdndern den
epigenetischen Code - und bestimmen dadurch mit,

welche Gene im Erbgut aktiviert werden und welche
nicht. Solche Verdnderungen kénnen sich beispiels-
weise in Darm-, Fett- oder Leberzellen, aber auch in
Spermien und Eizellen ereignen und werden dann bei
der Zeugung an den Nachwuchs vererbt.

Ein Team von Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern des Deutschen Zentrums fiir Diabetes-
forschung (DZD) am Helmholtz Zentrum Miinchen
und der Technischen Universitidt Miinchen hat nun
Art und Ausmaf! der Vererbung epigenetischer Infor-
mationen genauer untersucht. Die Studien erfolgten
an einem Mausstamm, dessen Tiere genetisch weit-
gehend identisch sind. Fiittert man diese Méuse mit
einer besonders fettreichen Nahrung, so werden sie
ibergewichtig und erkranken an Typ-2-Diabetes. Frii-
here Untersuchungen hatten gezeigt, dass die Nach-
kommen erkrankter Méduse im Vergleich zu Abkémm-
lingen gesunder Artgenossen schneller und mehr Fett
ansetzen, wenn sie fettes Futter fressen.

Die DZD-Forscherinnen und -Forscher gingen der
Frage nach, wodurch diese gravierenden Unterschiede
in der Entwicklung der Mausejungen ausgelost wer-
den. Dazu fiitterten sie eine Gruppe von Nagern

so lange mit fettreicher Kost, bis die Tiere dick und
zuckerkrank waren. Eine Gruppe von Kontrolltieren
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bekam dagegen normales Futter und blieb entspre-
chend schlank und gesund. Anschliefiend sollten
dicke und schlanke Mause gezielt so verpaart werden,
dass daraus vier Gruppen von Nachkommen resul-
tieren: solche mit zwei dicken oder zwei schlanken
Eltern und solche mit nur einem dicken Elternteil.
Dabei galt es eine Schwierigkeit zu iberwinden, die
die Interpretation fritherer Studien erschwert hatte:
Wie lassen sich epigenetische Einfliisse von ande-
ren Wirkungen des elterlichen Organismus trennen?
Dicke und schlanke Muttertiere kdnnten nimlich
schon alleine aufgrund ihres abweichenden Stoff-
wechsels bereits wihrend der Schwangerschaft oder
spater beim Siugen die gesundheitliche Entwick-
lung ihrer Jungen auf jeweils unterschiedliche Weise
prigen - und zwar unabhingig von méglichen epi-
genetischen Einfliissen. Das Forschungsteam um Stu-
dienleiter Prof. Dr. Johannes Beckers fand einen Aus-
weg aus diesem Dilemma. Es brachte Eizellen und
Spermien von dicken oder schlanken Versuchstieren
im Reagenzglas zusammen und lief} die kiinstlich
gezeugten Embryonen anschliefiend von gesunden
Maéusen desselben Stammes austragen. Dadurch
konnten die epigenetischen Wirkungen der miitter-
lichen und viterlichen Keimzellen aufgeschliisselt
werden; zudem war ausgeschlossen, dass sie von phy-
siologischen Signalen des miitterlichen Organismus
tberlagert wiirden.

Epigenetik

Epigenetik ist eine neue Disziplin innerhalb der
Genetik. Sie erforscht jene Eigenschaften von
Genen, die nicht durch die DNA selbst, sondern
durch deren Ablesebereitschaft in Erscheinung tre-
ten. Epigenetische Informationen werden durch
verschiedene Biomolekdle vermittelt, die wie che-
mische Schlésser den Zugang zu bestimmten
DNA-Sequenzen verwehren oder freigeben und

so deren Aktivierbarkeit kontrollieren. Neben den
Genen selbst bestimmt auch der epigenetische
Code uber unser Schicksal. Er kann bewirken, dass
bei einem Menschen eine Erbkrankheit ausbricht,
wahrend sein genetisch identischer Zwilling ver-
schont bleibt. Manche epigenetischen Markierun-
gen andern sich im Tag-Nacht-Rhythmus, andere
bleiben dauerhaft bestehen, wieder andere werden
Uber die Keimzellen an nachfolgende Generatio-
nen vererbt. Welcher epigenetische Code sich bei
einem Menschen etabliert und ob er sich im Laufe
des Lebens verandert, bestimmen neben korper-
eigenen Signalstoffen auch die Essgewohnheiten
und weitere Aspekte der Lebensfiihrung. Das DZD
untersucht die Bedeutung epigenetischer Faktoren
bei der Entstehung von Diabetes und Adipositas.
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Bereits vor der Geburt werden die Essgewohnheiten des Kindes durch den Lebensstil der Eltern gepragt.

Die Forschungsarbeiten, die mit Forderung des Bun-
desministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF)
durchgefiihrt wurden, erschienen kiirzlich in der
renommierten Fachzeitschrift ,Nature Genetics".
DZD-Vorstand Prof. Dr. Martin Hrabé de Angelis fasst
die wichtigsten Ergebnisse der von ihm initiierten
Studie zusammen: ,Wir konnten zum ersten Mal zei-
gen, dass die Vererbung erworbener Eigenschaften -
in diesem Falle einer Fettleibigkeit, also eines entgleis-
ten Metabolismus - tatsdchlich durch epigenetische
Mechanismen weitergegeben wird.“ Das geschehe
sowohl iiber den véterlichen als auch tiber den miit-
terlichen Weg, so der Wissenschaftler: ,Wir sehen
zwei verschiedene Effekte bei der Tochtergeneration:
einerseits eine Gewichtszunahme und andererseits
eine Stoffwechselentgleisung in Form einer Insulin-
resistenz. Zu einer Gewichtszunahme tragen Viter
und Miitter in etwa gleich viel bei, wenngleich sich
die zugrunde liegenden Mechanismen unterscheiden.
Bei der Insulinresistenz scheint der miitterliche Ein-
fluss starker zu sein.“ Eine detaillierte Analyse brachte
ans Licht, dass mannliche und weibliche Nachkom-
men vom epigenetischen Erbe unterschiedlich betrof-
fen sind: Die Tochter dicker Mause legten noch mehr

Gewicht zu als ihre Briider; jene hatten dagegen gro-
ere Probleme mit dem Blutzucker.

Martin Hrabé de Angelis sieht in den Studienergeb-
nissen eine mogliche Erklarung, warum seit den Sech-
zigerjahren weltweit immer mehr Menschen an Adi-
positas und Diabetes erkranken: ,Verdnderungen der
Gene selbst konnen diesen Anstieg nicht erkléren,
dazu schreitet er zu schnell voran. Nun haben wir
eine weitere wichtige Ursache gefunden: die epigene-
tische Vererbung einer durch Fehlernahrung erwor-
benen Stoffwechselstorung.“ Molekularbiologische
Untersuchungen sollen nun Aufschluss tiber die che-
mischen Verdnderungen am Erbgut der Keimzellen
geben. Infrage kommen neben verschiedenen RNA-
Transkripten im Zellkorper vor allem auch chemische
Veranderungen an bestimmten Stellen der DNA, soge-
nannte Methylierungen.

Dass erndhrungsbedingt veranderte Methylierungs-
muster den Gesundheitszustand von Mausen in dras-
tischer Weise beeinflussen kénnen, entdeckte ein wei-
teres Forschungsteam am DZD unter Fiihrung des
Deutschen Instituts fiir Erndhrungsforschung (DIfE)
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in Potsdam-Rehbriicke. Die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler um Prof. Dr. Annette Schiir-
mann hatten genetisch identische Miuse mit einer
fettreichen Diit gefiittert und dann die gesundheitli-
che Entwicklung der Tiere dokumentiert. Dabei stellte
sich heraus, dass manche Mause viel stiarker zunah-
men als die Gbrigen Tiere und zudem im Erwachse-
nenalter eine Fettleber ausbildeten. Wie konnte es zu
diesen deutlichen Unterschieden bei genetisch iden-
tischen Mdusen kommen? Eine griindliche Analyse
zeigte, dass bei den erkrankten Tieren bereits im Alter
von sechs Wochen ein am Fettstoffwechsel beteiligtes
Gen durch vermehrte Methylierungen epigenetisch
verdndert war. Infolgedessen wurde das Genprodukt
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in der Leber der betroffenen Mause in deutlich gerin-
geren Mengen produziert, bis schlieRlich der Zucker-
stoffwechsel entgleiste. Das Phinomen ist nicht auf
Maéuse beschrankt: Die DIfE-Forscher fanden diesel-
ben epigenetischen Verdnderung auch in den Blutzel-
len von Menschen, die an krankhaftem Ubergewicht
und gestortem Zuckerstoffwechsel litten.

Vermutlich gibt es bestimmte Zeitfenster, in denen
sich epigenetische Informationen dauerhaft etablieren
oder aber wieder zuriickgenommen werden kénnen.
»Diese Zeitfenster zu finden ist unsere grofde Hoff-
nung*, betont Hrabé de Angelis und verweist auf ein
vielversprechendes Experiment: ,Wenn man bei Miu-
sen in einem sehr frithen Jugendstadium eine Stoff-
wechselentgleisung hat und spater die Erndhrung so
umstellt, dass diese Tiere wieder normal schlank wer-
den, dann ibertréagt sich die Problematik nicht auf
die nichste Generation.“ Das er6ffnet neue Moglich-
keiten, die Entstehung von Adipositas und Diabetes
zu beeinflussen, glaubt der Minchner Wissenschaft-
ler und betont: ,,Ein guter Lebenswandel fordert nicht
nur die eigene Gesundheit, sondern zahlt sich noch
Generationen spiter aus.”
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Das gute Gedachtnis unserer Immunzellen

therapeutisch nutzen

Leukdmiepatienten erhalten erstmals speziell aufgereinigte Immunzellen

zum Schutz vor Infektionen

‘DZIF

Ein komplexes Immunsystem schiitzt den Menschen von Geburt an vor Krankheiten.
Im Laufe seines Lebens wird es stetig trainiert und angepasst. Einzelne Spezialisten des
Immunsystems, die sogenannten T-Gedichtniszellen, wollen sich die Medizinerinnen

und Mediziner am DZIF zunutze machen, um Menschen mit einem geschwiachten
Immunsystem zu schiitzen. In einer ersten klinischen Studie haben bereits 2 von insgesamt 30 Leukdmie-Erkrankten
nach ihrer Knochenmarktransplantation die speziell aufgereinigten Zellen erhalten. Mit der laufenden Studie
konnen dariiber hinaus Erkenntnisse gewonnen werden, ob das Verfahren auch bei Krebs und anderen Krankheiten

anwendbar sein kénnte.

»In dieser Studie geht es zuallererst darum, den Men-
schen zu helfen, die an schwerer Leukdmie erkrankt
sind und nur durch eine Knochenmarktransplan-
tation geheilt werden kénnen®, erklart Dr. Michael
Neuenhahn von der TU Miinchen. Gemeinsam mit
Professor Dirk Busch, ebenfalls TU Miinchen, leitet er
die klinische Studie, die vor wenigen Monaten ange-
laufen ist. Normalerweise sind die Patientinnen und

Patienten nach einer Knochenmarktransplantation in

grofler Gefahr: Ihr Immunsystem, das zuvor gemein-
sam mit den kranken Zellen ausgeschaltet wurde,
muss sich erst wieder neu aufbauen. Dieser Vorgang
kann bis zu ein Jahr und linger dauern. Infektions-
erreger konnen diese Immunschwéche ausnutzen
und schwere Krankheiten auslésen. Beispiele sind
Herpesviren wie das Zytomegalie- oder das Epstein-
Barr-Virus. Um diese Komplikationen zu vermeiden,
verabreichen die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler des Deutschen Zentrums fir Infektions-
forschung nun prophylaktisch speziell aufbereitete
T-Gedichtniszellen in geringer Menge. Sie konnen die
hiufig auftretenden Infektionserreger erkennen und
abwehren.

Ausgangszellen mit groRem Potenzial

»Die speziell aufgereinigten T-Gedichtniszellen,
Untergruppen der T-Lymphozyten, werden in der
aktuellen Studie weltweit erstmals in dieser Form
verabreicht®, erklart Dirk Busch. Gemeinsam mit

der Firma JUNO hat der Wissenschaftler in den letz-
ten Jahren ein innovatives Zellaufreinigungsverfah-
ren entwickelt, mit dem die gewiinschten Zellen ganz
gezielt aus dem Blut eines gesunden Spenders isoliert
werden kénnen. In vielen Vorversuchen konnten die
Forscherinnen und Forscher zeigen, dass vor allem

Die Zellprodukte werden im Reinraum unter sterilen Bedingungen
hergestellt.

diese Zellen schon in geringster, gut vertraglicher
Dosierung Schutz vor Infektionen bieten. ,,Im Tierver-
such haben wir sogar mit einer einzigen T-Zelle eine
therapeutische Immunantwort aufbauen kénnen®,
berichtet Neuenhahn. Ein groRer Vorteil, denn T-Zel-
len kénnen Segen und Fluch sein. Gibt man sie in zu
grofier Menge ungefiltert an Erkrankte weiter, kann
es zu Abstoflungsreaktionen kommen, bei denen die
T-Zellen auch die gesunden Zellen angreifen. Sind sie
allerdings unzureichend vorhanden, vermehren sich
die geftirchteten Infektionserreger.
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Wenn T-Zellen mitdenken

Die T-Lymphozyten, kurz T-Zellen genannt, gehd-
ren zu den weilRen Blutkdrperchen. Sie sind wich-
tige Bausteine unseres erworbenen Immunsys-
tems, das lebenslang trainiert wird. Im Thymus
werden sie dafiir ausgebildet, fremd und eigen zu
unterscheiden. Wie eine Polizeistreife wandern sie
durch den Kérper und suchen ihn nach Eindring-
lingen ab. StoRen sie auf verdnderte Zellen oder
Viren, werden sie aktiv. Dabei gibt es unterschied-
liche Spezialisten im Team. Die T-Killerzellen zum
Beispiel sind fiir den sofortigen Einsatz zustan-
dig: Sie durchléchern die Hille der befallenen Zel-
len und 8sen sie auf. Die T-Gedachtniszellen hin-
gegen, die Busch und sein Team verwenden, sind
dafiir zustandig, sich die Eigenschaften des Ein-
dringlings zu merken und sofort Alarm zu schla-
gen, falls er noch einmal auftaucht. Ihr Wissen um
mogliche Eindringlinge bringen sie vom Spender
mit und haben oft die hdufigen Viren und andere
Infektionserreger bereits als feindlich abgespei-
chert. Sobald sie Alarm auslésen, wird die Immun-
abwehr angekurbelt, indem unter anderem neue
Killerzellen auf den Weg gebracht werden.

sunser Ziel ist es, das Infektionsrisiko zu verringern,
ohne Abstofiungsreaktionen zu riskieren®, erklart
Neuenhahn und ist nach allen Vorversuchen zuver-
sichtlich, dass es funktioniert. 30 Leukdmiepatientin-
nen und -patienten sollen im Laufe eines Jahres pro-
phylaktisch die T-Zellen erhalten. Die Dosierung wird
jeweils langsam gesteigert, um die optimale Dosis zu
ermitteln. Die Erkrankten werden in kurzen Zeitab-
stainden auf Infektionen untersucht. Die Aufreinigung
der Zellen findet unter Reinraumbedingungen in der
vor einigen Jahren errichteten GMP-Anlage TUMCells
in Miinchen statt. Nach Einschluss durch den klini-
schen Prifleiter PD Dr. Gotz Ulrich Grigoleit (Univer-
sitatsklinikum Wirzburg) kénnen die Studienteilneh-
merinnen und -teilnehmer in Wiirzburg sowie an den
DZIF-Standorten Tibingen und Hannover behandelt
werden.

»Wir sind sehr iberzeugt von diesen T-Gedéchtnis-
zellen®, so Dirk Busch. Sie schiitzen vor Infektionen
mit einer ganzen Reihe von Erregern. Dartber hin-
aus ist Busch tiberzeugt, dass eine erfolgreiche Studie
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einen ,,Proof of Concept®, einen klinischen Machbar-
keitsnachweis, darstellt. Damit konnte das Verfahren
fiir den breiten klinischen Einsatz getffnet werden.
Zum einen kénnte das Verfahren als Infektionspro-
phylaxe auch bei anderen Organtransplantationen
und Situationen, in denen das Immunsystem des
Menschen geschwicht ist, angewendet werden. Zum
anderen kann die Technologie es aber auch moglich
machen, die Zellen in der Zukunft so zu manipulie-
ren, dass sie Krebszellen gezielt angreifen konnen.

Immuntherapien auch gegen Krebs?

Bei Krebs versagt unser Immunsystem ganz offen-
sichtlich. Die Abwehrzellen, die normalerweise ziel-
sicher gegen Eindringlinge vorgehen und sie entwaff-
nen, werden von der Krebszelle getduscht. Mithilfe
gentechnischer Methoden wollen die Forscherinnen
und Forscher T-Zellen so verdndern, dass diese sich
nicht tduschen lassen, sondern Krebszellen als feind-
lich erkennen und zerstéren. Was zunéchst einfach
klingt, birgt eine Reihe von Gefahren. So kénnten die
aufgeriisteten, duferst aktiven T-Zellen im Korper
auch an gesunde Zellen binden oder eine gefidhrliche
Entziindungsreaktion hervorrufen.

Professor Dr. Dirk Busch von der Technischen Universitat Miinchen ist
ein Leiter der Studie.

»Bei allem Forschungsbedarf, den es noch gibt, halte
ich die T-Zelltherapie fiir eine aussichtsreiche Option
im Kampf gegen verschiedene Krebserkrankungen®,
meint Busch. Allerdings miisse man einheitliche
und moglichst gut definierte therapeutische Zellpro-
dukte herstellen und mit Sicherheitsmechanismen
ausstatten. Bei den T-Gedachtniszellen arbeiten die
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Dr. Michael Neuenhahn von der Technischen Universitdt Miinchen ist
ein weiterer Leiter der Studie.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bereits

an Sicherheitsvorkehrungen, die im Falle von Neben-
wirkungen dafiir sorgen, dass die gentechnisch veran-
derten Zellen selektiv aus dem Verkehr gezogen wer-
den konnen. ,Wir statten die Zellen mit einem Marker

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF)

Im Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung
(DZIF) entwickeln bundesweit rund 500 Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler aus 35 Institu-
tionen gemeinsam neue Ansatze zur Vorbeugung,
Diagnose und Behandlung von Infektionskrank-
heiten. Ziel ist die sogenannte Translation: die

schnelle, effektive Umsetzung von Forschungs-
ergebnissen in die klinische Praxis. Damit berei-
tet das DZIF den Weg fiir die Entwicklung neuer
Impfstoffe, Diagnostika und Medikamente gegen
Infektionen. Das DZIF wird vom BMBF und den
Landern gefordert. Mehr Informationen finden Sie
unter www.dzif.de.
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aus. So konnen wir einen Antikorper verabreichen,
der ausschliefllich an diese gentechnisch veranderten
Zellen bindet und sie in der Folge vernichtet®, erlau-
tert Busch. Bei den von der Miinchener Arbeitsgruppe
ausgewihlten T-Gedachtniszellen kommt noch ein
wichtiger Vorteil hinzu: Sie haben nicht nur ein gutes
Gedéichtnis, sondern sie bleiben auch langer im Kor-
per erhalten und kénnten damit Krebszellen langer-
fristig bekampfen.

Die Studie ist ein gutes Beispiel fiir erfolgreiche Trans-
lation im DZIF. Zum ersten Mal konnte eine Entwick-
lung von der Grundlagenforschung bis hin zum Zell-
produkt verwirklicht werden, das Betroffenen schnell
zugutekommt.
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