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Parkinson konnte bald heilbar sein
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Forscher entschliisseln Stiick fir Stiick die Ursachen von Morbus Parkinson. Die
Behandlung steht vor einer Revolution, erklart der Vorsitzende der Deutschen
Parkinsongesellschaft Gunter Hoglinger.
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Gunter Hoglinger ist Vorsitzender der Deutschen Parkinsongesellschaft und Direktor
der Klinik fiir Neurologie an der Medizinischen Hochschule Hannover

Herr Professor Hoglinger, was verursacht die typischen Parkinson-Symptome

wie Zittern oder steife Muskeln?

Bestimmte Nervenzellen im Gehirn sterben, weil sich ein Eiweil2 namens Alpha-
Synuclein in ihnen ablagert. Es verklumpt zu mikroskopisch sichtbaren
Ansammlungen, den sogenannten Lewy-Kdrperchen. Alpha-Synuclein ist normaler
Bestandteil der Zellen und wichtig fir die Informationstibertragung zwischen Nerven.
Wir beginnen zu verstehen, was diese Eiweil3verklumpungen und damit die
Parkinson-Krankheit verursacht.

Tuckische Proteine: Wie Nervenzellen bei Parkinson sterben
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gesunde zerstorte
Nervenzelle _ Nervenzelle

Lewy-
Korperchen

1. Das Protein: Alpha-Synuclein kommt im Inneren von Nervenzellen vor -
normalerweise in geldster, unschadlicher Form.

2. Die Verklumpung: Bei Parkinson-Patienten faltet sich das Eiweil3 falsch. Es
verklumpt und bildet ein sogenanntes Lewy-Korperchen.

3. Der Nerventod: Die betroffene Nervenzelle stirbt, wenn sich zu viel fehlgefaltetes
Alpha-Synuclein in der Zelle angesammelt hat. Das fehlerhafte Protein wird frei.
Benachbarte Nervenzellen nehmen das defekte Alpha-Synuklein auf, wo es wie in
einer Kettenreaktion einen weiteren Verklumpungsprozess in Gang setzt.

Helfen die neuen Erkenntnisse uber die Entstehung von Parkinson, die Krankheit
kunftig zu heilen?

Ja. Mit bisherigen Medikamenten ersetzen wir lediglich den fehlenden Botenstoff
Dopamin im Gehirn, kdnnen die Nervenzellen jedoch nicht vor dem Untergang
bewahren. Mit dem Verstindnis dariiber, welche Stoffwechselwege bei Parkinson
gestort sind, riicken zum ersten Mal Therapien in greifbare Nahe, die die Krankheit bei
der Wurzel packen.

Ist die Erkrankung bei einem Teil der Patienten vererbt?

Das betrifft flinf bis zehn Prozent. Sie haben eine Veranderung (Mutation) in einem
Parkinson-assoziierten Gen, welche die Krankheit auslost. Wenn in einer Familie mehr
als zwei Parkinson-Falle vorkommen, handelt es sich wahrscheinlich um eine vererbte
Form. Ein weiterer Hinweis ist, dass die Erkrankung relativ friih beginnt, also nicht wie
Ublicherweise mit 60 Jahren und aufwarts, sondern bereits vor dem 45. Lebensjahr.

EiweilRe




Viel haufiger ist die sogenannte sporadische Parkinson-Erkrankung. Was lasst bei
betroffenen Patienten das Protein Alpha-Synuclein verklumpen?

Inzwischen wissen wir, dass es auch bei der nicht-erblichen Form eine genetische
Komponente gibt. Hierbei aktiviert nicht eine einzelne Genmutation die
Proteinverklumpung, jedoch erhéhen kleinere Veranderungen im Erbgut, die haufiger
vorkommen, das Risiko. Erst wenn mehrere solcher genetischer Risikovarianten und
moglicherweise weitere Umweltfaktoren zusammenkommen, entwickelt sich eine
Parkinson-Erkrankung.

Welche aul3eren Faktoren beeinflussen das Risiko fur Parkinson?

Wir wissen, dass Pestizide die Wahrscheinlichkeit zu erkranken erhéhen. Man sollte
also Obst und Gemiise immer gut waschen und sich nicht in der Ndhe aufhalten, wenn
der Bauer Schadlingsbekampfungsmittel ausbringt. Pestizide im eigenen Garten
sollten allenfalls mit groBter Vorsicht eingesetzt werden.

Ein zweiter bekannter Faktor sind wiederholte Schlage auf den Kopf, wie beim Boxen.
Der dreimalige Boxweltmeister Muhammad Ali litt an Parkinson. Grundsatzlich
schitzt regelmaRige sportliche Aktivitat vor der Erkrankung.

Es gibt Hinweise, dass die Parkinson-Erkrankung im Darm beginnt. Wie kommt das
fehlgefaltete Protein von dort ins Gehirn?

Im Darm gibt es auch ein Nervengeflecht, welches die Aktivitat des Organs steuert.
Der sogenannte Vagusnerv verbindet es mit dem Gehirn. Bei vielen Parkinson-
Patienten findet man in der Frithphase Synuclein-Ansammlungen in den Nerven des
Darmes, speziell im Vagus-Nerv.

Wenn das Protein einmal verklumpt, |6st es eine Kettenreaktion aus und der Fehler
geht von Nervenzelle zu Nervenzelle Gber. Eine von Experten weltweit unterstitzte
Hypothese ist, dass die Fehlfaltung des Proteins bei vielen Patienten im Darm ihren
Ursprung nimmt und sich tiber den Vagusnerv in den Hirnstamm und von dort in den
Rest des Gehirns ausbreitet. Man kdnnte wild spekulieren, dass Pestizide erste
Verklumpungen im Nervensystem des Darms auslésen, aber dafiir gibt es noch keine
Beweise.

In einer aktuellen Studie mit 40.000 Patienten wurden 90 Gene identifiziert, die das
Risiko fur Parkinson erh6hen. Bei welchen Prozessen in der Zelle spielen sie eine
Rolle?

Es gibt drei grol3e Gruppen von Genvarianten bei Parkinson. Die eine betrifft direkt
das Synuclein-Protein. Entweder es ist falsch gefaltet und verklumpt dann eher oder
es liegt in erhohter Konzentration in der Zelle vor, was ebenfalls die
Wahrscheinlichkeit steigert, dass es sich ablagert.

Bei der zweiten Gruppe kommt es zu Fehlern in den Mitochondrien. Das sind die
Kraftwerke der Zelle, die diese mit Energie versorgen wie ein Auto mit Benzin oder



Strom. Die veranderten Mitochondrien produzieren als Nebenprodukt vermehrt freie
Radikale, die Proteine wie das Synuclein schadigen kénnen.

Die dritte Méglichkeit sind genetische Varianten, die dazu fiihren, dass

die Mullabfuhr in der Zelle defekt ist. Eiwei8e in den Zellen missen immer wieder
ausgetauscht werden. Dafiir existieren verschiedene zelleigene Abbauwege. Einer
davon, die lysosomale Zellreinigung, kann bei Parkinson gestort sein. Wenn die
Miuillabfuhr der Zelle versagt, werden kaputte Synuclein-Proteine nicht mehr abgebaut
und verklumpen.

Sind haufig mehrere Ursachen gleichzeitig an der Krankheitsentstehung beteiligt?
Es kommt darauf an. Bei Patienten mit der sporadischen Parkinson-Krankheit, ist es
wahrscheinlich eine Mischung aus verschiedenen Komponenten, die irgendwann das
Fass zum Uberlaufen bringt.

Erkranken Menschen an der erblichen Form, lasst sich meist eine einzige Ursache
feststellen. Die haufigste Parkinson-Mutation, die etwa sieben Prozent der Patienten
betrifft, ist eine Veranderung in der Glucocerebrosidase, einem Enzym, das an der
Zellreinigung beteiligt ist.

Zum ersten Mal sind Therapien in Reichweite, die an den Ursachen ansetzen, statt lediglich

Symptome zu bekédmpfen.

GUNTER HOGLINGER

Vorsitzender der Deutschen Parkinsongesellschaft und Direktor der Klinik fir
Neurologie an der Medizinischen Hochschule Hannover

Ist ein therapeutischer Ansatz, die zelleigene Mullabfuhr wieder zu aktivieren?
Genau. Eine kleine Studie am Menschen flihrten englische Forscher mit einem
Wirkstoff durch, der eigentlich als Hustenldser eingesetzt wird. 17 Patienten nahmen
an der Untersuchung teil, etwa die Halfte mit der erblichen Glucocerebrosidase-Form
von Parkinson, der andere Teil mit einer sporadischen Erkrankung. Erste Ergebnisse
waren vielversprechend. Die Autoren planen eine gré3ere Studie mit mehr Patienten
Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten, um die Wirksamkeit im Vergleich zu einer
Placebo-Gruppe zu testen.

Eine weitere Idee ist, mit Antikdrpern zu arbeiten, die das fehlgefaltete Eiweil3 Alpha-
Synuclein unschadlich machen, bevor es die Nervenzellen zerstort. Wie funktioniert
das?

Uber eine Infusion werden die Antikdrper verabreicht. Das sind kleine Molekille, die
spezifisch an das Alpha-Synuclein binden, das sich zwischen den Zellen befindet.
Anschliel3end baut der Korper das so markierte schadliche Eiweil3 ab. Ich hatte bereits
die Kettenreaktion erklart, mit der sich die Verklumpung des Proteins von Nervenzelle
zu Nervenzelle Uibertragt. Mit den Antikérpern kdnnen wir das abgelagerte Eiweil3
zwar nicht aus den Nervenzellen herausholen, dieses aber auf dem Weg zur nachsten
Nervenzelle wegfischen.



Wie weit sind Wissenschaftler mit der Antikbrper-Therapie gegen Parkinson?

Es liefen bereits klinische Studien der Phase Il, also Tests an gréf3eren
Patientengruppen mit dem Ziel, die Sicherheit und erste Hinweise auf die
Wirksamkeit der Antikdrper bei Parkinson zu untersuchen. Allerdings wurde das
grol3e Ziel, dass sich die Krankheit innerhalb von zwélf Monaten mit den Antikérpern
statistisch eindeutig verlangsamt, nicht erreicht. Trotzdem gab es, nach Aussagen der
Pharmafirma, positive Teilergebnisse, weshalb Folgestudien angedacht sind.

Gibt es weitere Wirkstoffe, die Parkinson irgendwann heilen kénnten und bereits in
Studien getestet wurden?

Ja, Wissenschaftler wollen zum Beispiel mit kleinen DNA-Schnipseln die Produktion
von Alpha-Synuclein drosseln. Sogenannte Antisense-Oligonukleotide steuern, ob
Gene in ein Protein Gbersetzt werden. Fiir andere Erkrankungen konnten Forscher
bereits zeigen, dass Oligonukleotide die Produktion von bestimmten Proteinen im
Gehirn stummschalten, wenn sie ins Nervenwasser gespritzt werden. Bei Parkinson
soll das nun auch versucht werden.

Wann kénnte es eine erste zugelassene Parkinson-Therapie geben, die das
Nervensterben bremst?

Sollten die Studien, in denen aktuell Antikdrper oder Booster fir die Zellreinigung
getestet werden, gut laufen, ware es moglich, dass wir bereits in fiinf Jahren ein
Parkinson-Medikament haben, das die Krankheit ursachlich behandelt.

Parkinson: Friihwarnsymptome

REM-Schlaf-Verhaltensstorung: Die Patienten haben lebhafte Traume und sind im
Schlaf kérperlich aktiv. Sie schreien, treten oder schlagen um sich, ohne dies selbst zu
bemerken. Eine Studie zeigte, dass Betroffene im Mittel nach acht Jahren mit 50-
prozentiger Wahrscheinlichkeit eine Parkinson-Krankheit entwickeln.
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Depression: Im friihen Stadium der Parkinson-Erkrankung kénnen Angstzustande,
depressive Verstimmungen oder auch schwere Depressionen auftreten. Dann fehlt
der Botenstoff Serotonin, der Informationen zwischen zwei Nervenendigungen
Ubertragt (Bild). Besonders bei jlingeren Patienten werden Depressionen oftmals erst
spat mit der motorischen Erkrankung in Verbindung gebracht.
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Bewegungsunabhéangige Symptome, treten bei Parkinson oft Jahre vor dem
typischen Zittern und der Muskelsteifheit auf. Die Warnzeichen helfen, die Krankheit
friihzeitig zu erkennen. Sie miissen aber nicht zwangslaufig bedeuten, dass jemand
wirklich Parkinson entwickelt.



Chronis

che Verstopfung: Auch im Darm gibt es ein Nervengeflecht, das mit dem
Gehirn verbunden ist. In der Frihphase der Erkrankung lagern sich bei manchen
Patienten Alpha-Synuclein-Proteine in den Darmnerven ab und behindern die

Verdauung.

Riechstoérung: Die Schleimhaute in der Nase besitzen unmittelbare Nervenkontakte,
die mit dem Mittelhirn kommunizieren. Proteinablagerungen beeintrachtigen die
Funktion des Riechorgans.

REM-Schlaf-Verhaltensstorung: Die Patienten haben lebhafte Traume und sind im
Schlaf korperlich aktiv. Sie schreien, treten oder schlagen um sich, ohne dies selbst zu
bemerken. Eine Studie zeigte, dass Betroffene im Mittel nach acht Jahren mit 50-
prozentiger Wahrscheinlichkeit eine Parkinson-Krankheit entwickeln.

Depression: Im friihen Stadium der Parkinson-Erkrankung kénnen Angstzustande,
depressive Verstimmungen oder auch schwere Depressionen auftreten. Dann fehlt
der Botenstoff Serotonin, der Informationen zwischen zwei Nervenendigungen
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Ubertragt (Bild). Besonders bei jlingeren Patienten werden Depressionen oftmals erst
spat mit der motorischen Erkrankung in Verbindung gebracht.

Bewegungsunabhéngige Symptome, treten bei Parkinson oft Jahre vor dem
typischen Zittern und der Muskelsteifheit auf. Die Warnzeichen helfen, die Krankheit
friihzeitig zu erkennen. Sie miissen aber nicht zwangslaufig bedeuten, dass jemand
wirklich Parkinson entwickelt.

Chronische Verstopfung: Auch im Darm gibt es ein Nervengeflecht, das mit dem
Gehirn verbunden ist. In der Friihphase der Erkrankung lagern sich bei manchen
Patienten Alpha-Synuclein-Proteine in den Darmnerven ab und behindern die
Verdauung.

Riechstérung: Die Schleimhaute in der Nase besitzen unmittelbare Nervenkontakte,
die mit dem Mittelhirn kommunizieren. Proteinablagerungen beeintrachtigen die
Funktion des Riechorgans.

REM-Schlaf-Verhaltensstorung: Die Patienten haben lebhafte Traume und sind im
Schlaf kérperlich aktiv. Sie schreien, treten oder schlagen um sich, ohne dies selbst zu
bemerken. Eine Studie zeigte, dass Betroffene im Mittel nach acht Jahren mit 50-
prozentiger Wahrscheinlichkeit eine Parkinson-Krankheit entwickeln.

Depression: Im frihen Stadium der Parkinson-Erkrankung kdnnen Angstzustande,
depressive Verstimmungen oder auch schwere Depressionen auftreten. Dann fehlt
der Botenstoff Serotonin, der Informationen zwischen zwei Nervenendigungen
Ubertragt (Bild). Besonders bei jiingeren Patienten werden Depressionen oftmals erst
spat mit der motorischen Erkrankung in Verbindung gebracht.
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Wenn eine ursachliche Therapie mdglich ist, wére es wichtig die Krankheit friihzeitig
zu erkennen, bevor Nervenzellen unwiederbringlich absterben. Gibt es dafur
molekulare Tests?

Es gibt neue Ansatze, die mich hoffnungsvoll stimmen. Sie weisen Alpha-Synuclein-
Verklumpungen im Nervenwasser nach. Dazu entnimmt man an der
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Lendenwirbelsaule ein paar Tropfen und untersucht dieses mit einem sogenannten
RT-QuIC-Test.

Andere Verfahren versuchen Alpha-Synuklein in den Nervenzellen der Haut oder des
Darms nachzuweisen. Das klappt allerdings nicht immer eindeutig und eine Entnahme
von Zellen aus dem Darm ist vergleichsweise aufwendig.

Wie konnte die Parkinson-Therapie der Zukunft aussehen?

Das Ziel ist eine personalisierte Medizin. Arzte stellen fest, welche genetischen
Varianten ein Patient hat und welche Stoffwechselwege gestért sind, um dann ein
individuell passendes Medikament auszuwahlen.

Das konnte mit einer einfachen Hautbiopsie funktionieren. Eine amerikanische
Arbeitsgruppe aus Los Angeles um Alexander Laperle programmierte in einem
Experiment die Hautzellen von Patienten mit modernen gentechnischen Methoden zu
Nervenzellen um. Sie stellten bei Patienten mit der sporadischen Form fest, dass die
Zellreinigung gestort war und korrigierten mit bestimmten Medikamenten diese
defekten Stoffwechselwege in der Zellkultur. Mit solchen Zelltests konnte es in der
Zukunft moglich sein, fur jeden einzelnen Patienten zu Uberpriifen, welche Wirkstoffe
helfen.

Um die Erforschung der Parkinson-Krankheit voranzutreiben, hat die Deutsche
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstérungen (DPG) gemeinsam mit
prominenten Partnern aus Medizin, Wissenschaft und Gesellschaft die Parkinson
Stiftung gegriindet. Die Stiftung kann durch Spenden unterstiitzt werden. Mehr
Infos: www.parkinsonstiftung.de.

Hochster Qualitatsanspruch: So arbeiten wir.
Wichtiger Hinweis: Dieser Artikel enthdilt allgemeine Hinweise und darf nicht zur
Selbstdiagnose oder -behandlung verwendet werden. Er kann einen Arztbesuch nicht

ersetzen. Den passenden Arzt kénnen Sie iiber unser Arzteverzeichnis finden.
Arztsuche

Finden Sie mit Hilfe der FOCUS-Gesundheit Arztsuche den passenden Mediziner:

FACHGEBIET ODER NAME?

ORT, PLZ ODER STADTTEIL?
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