frSiaung Aktuelle Ergebnisse der

und Forschung .
Gesundheitsforschung
November 2017

‘ Bundesministerium

Selbstheilung von Zebrafischherzen -

Hinweise fiir neue Behandlungsansitze Weitere Themen

nach einem Herzinfarkt? .............cccoevveenen.e. 1

Multiresistente Keime schnell und einfach

NACAWEISEN ... 6
Epstein-Barr-Virus: Von harmlos bis

folgenSChWer ... 8
Frithzeichen von Alzheimer im Nervenwasser ........... 11

."-'-J_‘T:L “ﬁ[f"f‘ﬂﬂﬂq‘ v."‘.i F.' e



T.

g
“Aktuelle E_r'gebnisse der Gesundheitsforschung - November 2017

h A

Aktuelle Themen

Selbstheilung von Zebrafischherzen - Hinweise fiir
neue Behandlungsansitze nach einem Herzinfarkt?

Forschende untersuchen, wie es Zebrafischen gelingt, Verletzungen ihres Herzens vollstindig auszuheilen. Wenn
sich ein solcher Mechanismus auch im menschlichen Herz aktivieren lieRe, konnten Herzinsuffizienzen zukiinftig
wirkungsvoll vermieden werden.

Bei einem Infarkt sterben Zellen im Herzen ab. Das punkten, um die Herzregeneration nach einem
menschliche Herz trigt dadurch Narben davon, Infarkt zu verbessern.

die seine Funktion beeintrachtigen und langfristig

zu einer Herzinsuffizienz fiihren konnen. Professor Der Wissenschaftler leitet das Projekt ,,Systembio-
Florian Leuschner von der Universititsklinik Heidel- logische Analyse kardialer Regeneration® (Decipher-
berg und sein Team suchen nach neuen Ansatz- ing Cardiac Regeneration, kurz DeCaRe), das als

Zebrafische kdnnen Form und Funktion ihrer Herzen nach einer Verletzung wieder vollstindig herstellen.
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Juniorverbund in der Systembiologie durch das Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) Volkskrankheit Herzinsuffizienz
gefordert wird. Forschende der Universitit Heidel-
berg, des Deutschen Krebsforschungszentrums und
des Max-Planck-Institutes fiir Herz- und Lungen-
forschung studieren in diesem Projekt das Herz des
Zebrafisches. ,Der Fisch dient uns als Vorbild fir

die vollstindige Heilung des Herzens nach einem
Infarkt®, so Leuschner. ,Denn im Gegensatz zum Men-
schen kénnen Zebrafische Form und Funktion ihrer
Herzen nach einer Verletzung vollstindig wiederher-
stellen. Sie ersetzen das vernarbte Gewebe komplett
durch neu gebildete Herzmuskelzellen.”

Ein akuter Herzinfarkt kann heute wesentlich bes-
ser behandelt werden als noch vor einigen Jahr-
zehnten. Dank dieses Fortschritts sind auch

die Uberlebenschancen der Betroffenen deut-

lich gestiegen. Zugleich leiden dadurch aber auch

immer mehr Menschen an Herzinsuffizienz, spe-
ziell als Folge eines Herzinfarktes. Rund 1,3 Mil-
lionen Deutsche sind davon betroffen. Herzinsuf-
fizienz verursacht in Deutschland Kosten von tiber
finf Milliarden Euro pro Jahr und ist der haufigste
Grund flr Krankenhauseinweisungen.

Um herausfinden, wie die Fische ihre Herzen rege-
nerieren, verletzen die Forscherinnen und Forscher
die Zebrafischherzen gezielt mit einem Laserstrahl

oder durch lokale Vereisungen. ,Danach studieren fizieren, die den Zebrafisch auszeichnen und die seine
wir die Mechanismen der vollstindigen Regeneration. vollstindige Herzregeneration erméglichen®, erldutert
Als Modell fiir den menschlichen Infarkt - also fir Juniorprof. Dr. David Hassel die Forschungsstrategie
die unvollstindige Regeneration - dienen uns Maus- von DeCaRe. Hassel leitete den Forschungsverbund
herzen. Durch den Vergleich der Heilungsprozesse bei bis November 2017.

Fischen und Nagern kénnen wir jene Vorgiange identi-

Zellen des Immunsystems spielen eine
Schliisselrolle

Die Geweberegeneration ist ein sehr dynamischer
Vorgang. Er basiert auf einem zeitlich und raumlich
genau aufeinander abgestimmten Zusammenspiel
vieler zelluldrer Prozesse, an dem sich verschiedenste
Zelltypen beteiligen. Signalmolekiile steuern dieses
komplexe Zusammenspiel. Um es analysieren zu kon-
nen, arbeiten im Projekt DeCaRe Forschende verschie-
dener Disziplinen - darunter Biologie, Medizin und
Informatik - eng zusammen.

+ Makrophagen

LUnsere umfassenden, systemmedizinischen Analy-
sen zeigen, dass Entziindungsprozesse bei der voll-
stindigen Heilung der Zebrafischherzen eine wich-
tige Rolle spielen. Makrophagen - die ,Fresszellen

des Immunsystems - sind dabei von zentraler Bedeu-
tung®, so Leuschner. Schaltet sein Team diese Zellen
aus, konnen sich die Zebrafischherzen nicht mehr
vollstdndig regenerieren. Die Makrophagen erzeugen
Signale, die fiir eine vollstindige Heilung des Gewebes
entscheidend sind. Nie zuvor wurden solche fiir die
Gewebereorganisation wichtigen Signale mit Makro-
phagen in Verbindung gebracht. Die zelluldren Sig-
Zebrafischherzen heilen nach einer Verletzung nahezu vollstindig nale, die die Gewebereorganisation der Zebrafisch-
aus (obere Bildreihe). Werden die Makrophagen jedoch inaktiviert, herzen steuern, fehlen wihrend der Heilungsprozesse
vernarben die Herzen (untere Bildreihe). In der rechten Bildspalte in der Maus. ,,Aktuell untersuchen wir die Mbglich—

leuchten die Herzmuskelzellen griin. Die Narbenbildung (punktierte . . . . .
Linie) tritt dadurch im Bild rechts unten besonders deutlich hervor. keit, diese Zebrafischsignale in der Maus ,anzuschal-

- Makrophagen
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Nachwuchsférderung in der Systemmedizin

Das BMBF fordert den Forschungsverbund DeCaRe
im Rahmen der e:Med-Initiative. Forschende ana-
lysieren dabei die durch Laborexperimente gewon-
nenen groRen Datenmengen mit Computern. Die
Ergebnisse der Computersimulationen flieRen dar-
aufhin wieder in die Folgeexperimente ein. Dieses
Wechselspiel von Experiment und Simulation cha-
rakterisiert die Systemmedizin. Ihr Ziel ist es, kom-
plexe Prozesse in ihrer Gesamtheit zu erfassen,
Vorhersagen zu ermdéglichen und dadurch neue
Ansatzpunkte fiir innovative Therapie- und Pra-
ventionsverfahren zu schaffen.

Zu den Zielen von e:Med gehért es auch, junge,
exzellente Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus der Medizin, Biologie, Informatik und
Mathematik fiir die Systemmedizin zu gewinnen
und miteinander zu vernetzen. Mit der Férderung
von Juniorverbiinden wie DeCaRe bietet das BMBF
jingeren Forschenden die Méglichkeit, hochinno-
vative Forschungsvorhaben in interdisziplindren
Teams durchzufiihren.

Weitere Informationen: www.sys-med.de

ten’. Wenn wir dadurch deren Herzheilung verbessern
konnen, wiirde das neue, vielversprechende Optionen
fiir die Behandlung des menschlichen Herzinfarktes
eroffnen”, erlautert Leuschner.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Florian Leuschner

Klinik fir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
Innere Medizin III

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Tel.: 06221 56-8676

E-Mail: florian.leuschner@med.uni-heidelberg.de

Prof. Dr. David Hassel

Bayer Vital GmbH
Kaiser-Wilhelm-Allee 70

51373 Leverkusen

E-Mail: david.hassel@bayer.com
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HOPE - Patientenkohorte fiir erbliche

Netzhauterkrankungen

Augenforscher in Tiibingen haben die Daten von mehr als 9.000 Menschen mit einer erblichen Netzhauterkrankung
zusammengefiihrt. Das macht die Diagnose, die Vorhersagen zum Krankheitsverlauf und die Uberwachung von

Therapiestudien deutlich zuverldssiger.

Etwa 30.000 Menschen in Deutschland leiden unter
einer erblichen Netzhauterkrankung. Die Erkran-
kungen bewirken, dass die Sehzellen der Netzhaut
nach und nach absterben. Einige Betroffene erblin-
den mit der Zeit vollig. ,Erbliche Netzhauterkran-
kungen gehoren zu den seltenen Erkrankungen.

Der Verlauf und die klinische Auspriagung sind sehr
unterschiedlich, und man kennt mehr als 200 ver-
schiedene Gendefekte, die eine solche Erkrankung
verursachen konnen. Diese Faktoren erschweren die
Prognosen zum Krankheitsverlauf, aber auch die Ent-
wicklung geeigneter Therapien®, erldutert Prof. Bernd
Wissinger. ,,Denn die Informationen zu den Krank-
heitsbildern stammen oft nur von wenigen Betroffe-
nen und lassen daher nur begrenzt Riickschliisse

auf andere Erkrankte zu.“ Wissinger leitet das Mole-
kulargenetische Labor des Forschungsinstitutes fiir

Augenheilkunde am Universitdtsklinikum Tiibingen.
Dartiber hinaus koordinierte er den nun beendeten
Forschungsverbund HOPE (,,Erbliche Netzhauter-
krankungen: Vom Patienten zur Therapie®), der durch
das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
gefordert wurde.

In einem Teilprojekt des Verbundes haben die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler Gruppen von
Patienten mit gleichartiger genetischer Krankheits-
ursache zusammengefiihrt und ihre Daten detailliert
studiert. Diese in der Fachsprache auch als Patienten-
kohorte bezeichneten Gruppen ermoglichen - neben
einer genaueren Untersuchung der unterschiedli-
chen Krankheitsverldaufe - auch die Identifizierung
von klinischen Anzeichen, sogenannten Biomar-
kern, die beispielsweise das Fortschreiten der Krank-

Etwa 30.000 Menschen in Deutschland leiden unter einer erblichen Netzhauterkrankung. Einige der Erkrankten erblinden mit der Zeit vollig.
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Forschung fiir seltene Erkrankungen

Seit 2003 fordert das Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) Netzwerke, die

sich der Erforschung von Ursachen und der Ent-
wicklung moglicher Therapieansdtze bei selte-

nen Erkrankungen widmen. Fiir die Patienten und
deren Familien hat diese Grundlagen- und The-
rapieforschung einen sehr hohen Stellenwert. Die
vom BMBF 2016 im Rahmen der Forderrichtlinie
»Forschung fiir seltene Erkrankungen“ positiv
beschiedenen Forschungsverbiinde arbeiten zu
spezifischen Erkrankungsgruppen wie zum Beispiel
Dystonien, neuromuskuldren Erkrankungen oder
angeborenen Immundefekten. Zahlreiche univer-
sitdre und aufleruniversitdre Forschungsinstitute
arbeiten in diesen Verbiinden zusammen, um tber-
greifende Forschungsfragen zu erértern und ihre
Ergebnisse einer breiten Offentlichkeit vorzustel-
len. Hierbei unterstitzt sie ein Koordinierungs-
zentrum.

Mehr Informationen: www.research4rare.de

heit verldsslich anzeigen. ,Diese Biomarker kénnen
in Zukunft dazu beitragen, den Therapieerfolg besser
einzuschéitzen. Sie lassen Riickschliisse auf die Wirk-
samkKkeit, aber auch auf die Sicherheit einer Behand-
lung zu“, erganzt Wissinger.

Die Patientenkohorte baut auf einem umfangrei-
chen Register und einer Biobank in der Abteilung

fiir Augenheilkunde der Universitatsklinik Tiibingen
auf. Diese bietet bereits seit Lingerem eine Spezial-
sprechstunde fir erbliche Netzhauterkrankungen an.
Flir mehr als 9.000 der beteiligten Patientinnen und
Patienten liegen neben detaillierten Beschreibun-
gen des Krankheitsverlaufes auch gendiagnostische
Ergebnisse vor - oder es sind DNA-Proben eingelagert,
sodass die Untersuchungen kurzfristig durchgefiihrt
werden konnen.

Standardisiertes Untersuchungsprotokoll
entwickelt

Aufbauend auf den Daten der Patientenkohorte ent-
wickelten die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler des HOPE-Projektes ein wissenschaft-

lich abgesichertes Untersuchungsprotokoll. Dieses
ermoglicht die prazise Zuordnung der Erkrankten

zu bestimmten Patientengruppen. Das Protokoll
umfasst neben einer molekulargenetischen Analyse
des Erbguts unter anderem auch bildgebende und
neuropsychologische Diagnoseverfahren. ,Zukiinftig
kann dieses Untersuchungsprotokoll auch zur verléss-
lichen Verlaufskontrolle geplanter Therapiestudien
eingesetzt werden®, ergidnzt Dr. Nicole Weisschuh, eine
Mitarbeiterin der Forschungsgruppe von Bernd Wis-
singer, die ebenfalls am HOPE-Projekt beteiligt war.
»Eine Heilung der erblichen Netzhauterkrankungen
ist heute zwar noch nicht moéglich, aber es gibt bereits
eine Reihe interessanter und innovativer Behand-
lungsansitze. Zum Teil befinden sich diese sogar
bereits in der klinischen Erprobung.”

Studie zur gentherapeutischen Behandlung einer
erblichen Netzhauterkrankung

Eine vielversprechende Moglichkeit, erbliche Netz-
hauterkrankungen zuktnftig heilen zu kénnen, ist
die Gentherapie. Sie zielt darauf ab, die Funktion des
defekten Gens wieder herzustellen. Dies geschieht
beispielsweise, indem eine gesunde Kopie des Gens in
die Netzhautzellen eingeschleust wird. Die erste gen-
therapeutische Studie zur Behandlung einer erbli-
chen Netzhauterkrankung in Deutschland startete im
November 2015. An ihr nehmen neun Patientinnen
und Patienten teil, die tiber die Patientenkohorte des
HOPE-Projektes ausgewihlt wurden.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Bernd Wissinger
Molekulargenetisches Labor
Forschungsinstitut fiir Augenheilkunde
Universitatsklinikum Tibingen
Elfriede-Aulhorn-Strafle 5-7

72076 Tiibingen

Tel.: 07071 29-85032

E-Mail: wissinger@uni-tuebingen.de
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Multiresistente Keime schnell und einfach

nachweisen

In Krankenhdusern sind multiresistente Keime weltweit eine zunehmende Bedrohung. Die neue Technologie der
Firma SpinDiag kann Patientinnen und Patienten innerhalb von 30 Minuten auf gefdhrliche Erreger testen und somit

deren Ausbreitung verhindern.

Jedes Jahr infizieren sich mehr als eine halbe Million
Menschen in deutschen Kliniken mit Krankenhaus-
keimen. Besonders gefahrlich wird es fiir die Betroffe-
nen, wenn sie sich mit multiresistenten Keimen anste-
cken, bei denen Antibiotika nicht mehr helfen. Allein
in Europa sterben jahrlich rund 25.000 Menschen an
solchen Infektionen. Die Freiburger Firma SpinDiag
hat ein Testgerat entwickelt, mit dem sich alle klinisch
relevanten antibiotikaresistenten Bakterien gleich

bei der Aufnahme ins Krankenhaus schnell und ein-
fach nachweisen lassen. So soll verhindert werden,
dass Risikopatienten die gefihrlichen Keime verbrei-
ten und damit andere Erkrankte gefihrden.

Auch heute werden Patientinnen und Patienten im
Krankenhaus bereits auf die Besiedelung mit anti-

biotikaresistenten Keimen getestet. Sie miissen dabei
nicht selbst infiziert sein, konnen die Erreger aber
etwa auf der Haut, im Mund oder in der Nase mit

sich tragen. Daflir wird eine sogenannte Tupferprobe
genommen und ins Labor geschickt. ,Auf das Ergeb-
nis muss der behandelnde Arzt bisher jedoch zwei

bis drei Tage warten®, sagt Mark Keller, Produktvor-
stand und Mitgriinder von SpinDiag. In dieser Zeit
der Ungewissheit steht das Krankenhaus vor einem
Dilemma: Es kann die Betroffenen entweder auf Ver-
dacht teuer isolieren oder in einem normalen Zim-
mer unterbringen, wo sie mit anderen in Kontakt
kommen und sich infizieren kénnen. ,Eine Isolierung
aller Verdachtsfille ist jedoch in vielen Kliniken logis-
tisch nicht moglich®, erklart Keller. Denn rund 40 Pro-
zent der Neuaufnahmen im Krankenhaus gelten

i

Durch einen schnellen und unkomplizierten Test kdnnen Patientinnen und Patienten, die mit multiresistenten Keimen besiedelt sind, identifiziert

und isoliert werden.
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als potenzielle Triger von multiresistenten Keimen.
Hierzu zdhlen etwa Menschen, die zuvor in anderen
Kliniken behandelt wurden, die in landwirtschaft-
lichen Betrieben mit Tierhaltung arbeiten, oder auch
Dialysepatientinnen und -patienten.

~Weltweit einzigartige Technologie”

Das neue Testgerit von SpinDiag verspricht ein Ende
dieses Problems. Die Freiburger haben ein ,Labor zum
Mitnehmen“ entwickelt, das in einen Schuhkarton
passen wiirde. ,Mit unserem System kann die Ana-
lyse der Proben direkt vor Ort erfolgen. Das Ergebnis
liegt innerhalb von 30 Minuten vor“, sagt Daniel Mark,
Geschiftsfihrer und Mitgriinder von SpinDiag. Das
Pflegepersonal nimmt wie bisher eine Tupferprobe,
muss diese aber fiir eine schnelle Isolationsentschei-
dung nicht mehr ins Labor schicken, sondern kann

sie direkt selbst untersuchen. Im Analysegerit, das an
einen CD-Spieler erinnert, werden alle Prozesse der
Genanalyse, die normalerweise ein Labor ibernimmt,
automatisiert. So kann man direkt feststellen, ob in
der Probe bestimmte Genabschnitte multiresisten-
ter Keime vorhanden sind. ,Damit es sich fiir den Ein-
satz im Klinikalltag eignet, muss unser Gerat ein-
fach zu bedienen sein und der Test schnell erfolgen®,
erklart Mark. Wird einer der gefahrlichen Erreger ent-
deckt, so kann der Betroffene sofort isoliert behandelt
werden.

Lsunsere patentierte Technologie ist weltweit einzig-
artig®, sagt Keller. ,.Es gibt zwar noch andere auto-
matisierte Testsysteme, diese sind allerdings auf deut-
lich weniger Krankheitserreger beschriankt. Unser
System kann dagegen sogar noch erweitert werden,
sobald mehr Resistenzen auftreten.” Fiir ihre Ent-
wicklung haben die Freiburger bereits mehrere Preise
erhalten - unter anderem den Health-i-Award von
Techniker Krankenkasse und Handelsblatt sowie den
HealthTech Cluster Award des Medizintechnikherstel-
lers B. Braun.

Von der Erfindung bis zum Einsatz im Klinikalltag
Bis eine neue Technologie im Klinikalltag zum Einsatz
kommt, ist es ein langer Weg. Die Entwicklung des
SpinDiag-Systems wird vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) seit 2007 in verschie-
denen Forderprogrammen unterstiitzt. Die Erfinder
aus dem Institut fiir Mikro- und Informationstechnik
der Hahn-Schickard-Gesellschaft haben sich anfangs
auf die Entwicklung einer Plattform-Technologie kon-
zentriert und hatten noch keine klare Vorstellung,

bei welcher Anwendung diese optimal genutzt wer-
den kann. Hierfiir hat die Teilnahme des Miterfin-
ders Mark an der Innovationsakademie Biotechnolo-
gie im November 2013 einen entscheidenden Impuls
geliefert. Zu diesem zweitdgigen Kreativ-Event ladt
das BMBF interessierte Forscherinnen und Forscher,
erfahrene Wirtschaftsexperten und kreative Quer-
denker ein, um neue Produkt- und Geschiftsideen

zu entwickeln. Dort knlipfte Mark Kontakt zu einem
Unternehmensberater, mit dem er im anschlief}enden
Sondierungsprojekt mogliche Einsatzszenarien fiir
die Technologie auf ihre wirtschaftliche Attraktivitit
hin abklopfte. Am Ende stand die Idee des Schnell-
tests fiir gefahrliche Krankenhauskeime. Diese war so
uberzeugend, dass das BMBF die weiteren Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten in einem Verbund der
Hahn-Schickard-Gesellschaft mit der Universitit
Freiburg und drei Unternehmen mit rund 2,5 Millio-
nen Euro férdert. Im Sommer 2017 wurde dann die
SpinDiag GmbH ausgegriindet, die die weitere Ent-
wicklung und anschliefdende Vermarktung des Kran-
kenhauskeim-Schnelltests ibernimmt. Im nichsten
Schritt muss die Firma nun den Nutzen ihrer Test-
plattform in ausgewahlten Krankenhdusern bele-
gen. Dann kann das neue System zugelassen werden.
LJWir rechnen damit, dass wir frithestens Ende 2019
auf den Markt gehen konnen®, sagt Keller. In diesem
Jahr hat das Team von SpinDiag bereits ein Startka-
pital von 1,6 Millionen Euro von drei Privatinvestoren
erhalten. Fir die Zulassung soll eine weitere Finanzie-
rungsrunde gedéffnet werden. Wenn die neue Techno-
logie einmal den Durchbruch geschafft hat, so hoffen
die Wissenschaftler, kann sie auch fiir den Nachweis
anderer humaner Infektionskrankheiten zum Einsatz
kommen.

Ansprechpartner:

Dr. Daniel Mark

SpinDiag GmbH

Engesserstrafle 4

79108 Freiburg

Tel.: 0761 203-73246

E-Mail: Daniel.Mark@spindiag.de
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Epstein-Barr-Virus: Von harmlos bis folgenschwer

® DZIF-Wissenschaftler ergriinden die Ursachen schwerwiegender Verlaufe des Pfeifferschen
DZ I F Driisenfiebers und suchen nach den ,,Risikomarkern“. Dariiber hinaus wird der Zusammenhang
zwischen dem Krankheitserreger - dem Epstein-Barr-Virus — und Krebs untersucht.

Mehr als 90 Prozent der Menschen infizieren sich im tes Pfeiffersches Driisenfieber (infektiose Mononu-
Laufe des Lebens mit dem Epstein-Barr-Virus, kurz kleose) duflern. Das Pfeiffersche Driisenfieber geht
EBV genannt. Die Infektion erfolgt in der Regel im typischerweise mit Fieber, Miidigkeit, Halsschmer-
jungen Kindesalter, verlauft dann meist ohne Symp- zen und geschwollenen Lymphknoten einher, ver-
tome und bleibt bei den meisten Menschen folgenlos. lauft aber meist harmlos und heilt in der Regel rasch
Besonders bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen aus. Bei einigen Erkrankten zeigen sich jedoch lebens-
kann sich die frische Infektion jedoch als sogenann- bedrohliche Komplikationen, wie Atemnot, Milz-

Das Epstein-Barr-Virus, hier in Leukdmiezellen griin angefarbt
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riss oder Blutzellmangel, oder auferordentlich lang-
wierige Verlaufe, zum Beispiel mit chronischem
Midigkeitssyndrom. Auch scheint in der Folge eines
Pfeifferschen Driisenfiebers das Risiko fir die Ent-
wicklung einer Multiplen Sklerose oder eines Hodg-
kin-Lymphoms erhoht zu sein.

»1n einigen Fillen konnen bestimmte angeborene
Immundefekte als Ursache fiir ungewohnliche Ver-
laufe der Infektion identifiziert werden, in den meis-
ten Fillen bleiben die Ursachen jedoch unbekannt®,
erklart Professorin Uta Behrends von der Technischen
Universitat Minchen. Die Kinderédrztin mochte diesen
Ursachen auf den Grund gehen. Im DZIF koordiniert
sie daher die umfassende IMMUC-Forschungsstudie,
in der die Risikoparameter fiir schwere oder beson-
ders langwierige Verldufe identifiziert und damit auch
die Behandlungsmoglichkeiten verbessert werden
sollen.

- e & ; . ’
o o f -
{ige™ “"‘:fﬂg‘ sl
- o ‘ - a -
Das elektronenmikroskopische Bild zeigt das Epstein-Barr-Virus. Der
typische Aufbau des 170 pm groRen Virus besteht aus Virushiille,

Tegument und Capsid, welches die DNA umschlieRt (von auRen nach
innen).

IMMUC-Studie erfolgreich gestartet

Die Studie unter dem Kiirzel IMMUC (Studie zur
infektidsen Mononukleose in Miinchen) wurde 2016
als Pilotprojekt gestartet; sie bindet zwolf DZIF-
Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Schwerpunk-
ten sowie zahlreiche Miinchner Kinderarztpraxen
und -kliniken ein und ist damit weltweit einzigartig.
50 junge Patientinnen und Patienten mit frisch dia-
gnostiziertem Pfeifferschen Driisenfieber beteiligten
sich an dem Pilotprojekt, das vor Kurzem abgeschlos-
sen wurde. Sie kamen aus mehr als 20 Gesundheits-
einrichtungen in der Region Miinchen. Alle Teilneh-

Prof. Uta Behrends, TU Miinchen

menden wurden zu vier verschiedenen Zeitpunkten
bis sechs Monate nach Erkrankungsbeginn mit hoch-
modernen virologischen und immunologischen Tests
untersucht und individuell zu ihrem Erkrankungsver-
lauf beraten.

Vom Pilotprojekt zur Studie

Dank des erfolgreichen Verlaufs des Pilotprojekts
wurde kiirzlich die volle IMMUC-Studie mit weiteren
150 Erkrankten gestartet, sodass insgesamt Ergebnisse
von 200 Patientinnen und Patienten erwartet werden
dirfen. Im Rahmen dieser groRen IMMUC-Gesamt-
studie erfolgt eine umfassende Suche nach neuen
Ansatzpunkten fir die Diagnose, Verlaufskontrolle,
Therapie und Privention von EBV-Erkrankungen.

In drei Jahren werden die Ergebnisse aller beteilig-
ten Forschergruppen an der Technischen Universitat
Miinchen, der Ludwig-Maximilians-Universitit Min-
chen, dem Helmholtz Zentrum Miinchen, dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum Heidelberg, der Medi-
zinischen Hochschule Hannover und dem Centrum
fiir Chronische Immundefizienz in Freiburg vorliegen
und statistisch ausgewertet sein. Gleichzeitig werden
in der Studie Laborverfahren fiir den Gebrauch in der
klinischen Routinediagnostik weiterentwickelt.

LWir erwarten, dass wir mit den Daten dieser Studie
und den Tools, die wir entwickeln, viele Fragen zum
unterschiedlichen Verlauf von EBV-Infektionen
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Prof. Henri-Jaques Delecluse, DKFZ

beantworten konnen®, erklart Behrends. Zusitzlich
zur IMMUC-Studie widmen sich die Forscher auch
anderen gut- und bosartigen EBV-assoziierten Er-
krankungen sowie der Weiterentwicklung der EBV-
spezifischen Zelltherapie und eines schiitzenden
Impfstoffs.

EBV-Infektionen und Krebsgefahr

Der Ruf nach einem Impfstoff gegen EBV wird lauter,
seit am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
und am DZIF die krebstreibende Wirkung des Virus
genauer entschliisselt wurde. Die Heidelberger Wis-
senschaftler zeigten erstmals, dass ein bestimmter
Proteinbestandteil des EBV die Krebsentstehung
antreibt. ,Alle bislang untersuchten Tumorviren

des Menschen 19sen Krebs auf eine vollig andere

Art und Weise aus®, erklart Professor Henri-Jacques
Delecluse, DZIF-Wissenschaftler am DKFZ und Leiter
verschiedener Forschungsprojekte zur krebserregen-
den Wirkung des EBV. In der Regel miisse Erbmate-
rial des Virus dauerhaft in der infizierten Zelle vor-
liegen, sodass Virusgene abgelesen werden, die dann
die Krebsentstehung fordern.

Wie viele Tumoren auf das Konto von EBV gehen,
ist derzeit noch offen. Delecluse und seine Kollegen
befiirchten, dass manche Krebserkrankungen bis-
her nicht mit EBV in Verbindung gebracht wurden,
weil das virale Erbgut nicht zu finden war. Die Wis-
senschaftler fordern nun die schnelle Entwicklung
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einer Schutzimpfung gegen EBV. ,Bereits die erste
Infektion®, so betont Delecluse, ,stellt ein Krebsrisiko
dar.“ Prototypen eines solchen Impfstoffs haben Dele-
cluse und sein Kollege Professor Wolfgang Hammer-
schmidt, ebenfalls DZIF-Wissenschaftler, vor einigen
Jahren auf der Basis sogenannter ,virusihnlicher Par-
tikel®, kurz VLPs, entwickelt. Diese leeren Kapseln aus
Virusproteinen enthalten kein Erbgut, gaukeln aber
dem Immunsystem eine EBV-Infektion vor.

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF)

Im Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF) entwickeln bundesweit mehr als 500 Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler aus

35 Institutionen gemeinsam neue Ansatze zur
Vorbeugung, Diagnose und Behandlung von Infek-

tionskrankheiten. Das DZIF ist eines von sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG), die vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung zur Bekampfung der wichtigsten
Volkskrankheiten ins Leben gerufen wurden. Mehr
Informationen finden Sie unter www.dzif.de.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Uta Behrends

IMMUC-Studie

Kinderklinik der Technischen Universitdt Miinchen
und

Abteilung Genvektoren am Helmholtz Zentrum
Miinchen

Tel.: 089 3068-3412 oder -2793

E-Mail: Uta.Behrends@mri.tum.de

Prof. Dr. Dr. Henri Jacques Delecluse
Pathogenese infektionsbedingter Tumoren
DKFZ

Tel.: 06221 424870

E-Mail: h.delecluse@dkfz.de

Pressekontakt:

DZIF-Pressestelle

Karola Neubert und Janna Schmidt
Tel.: 05138 6181-1170 oder -1154
E-Mail: presse@dzif.de
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Frihzeichen von Alzheimer im Nervenwasser
%\ Ein EiweiRstoff im Nervenwasser konnte helfen, Immunreaktionen des Gehirns

DZNE

Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen
in der Helmholtz-Gemeinschaft

In Deutschland leben mehr als 1,5 Millionen Men-
schen mit einer Demenz. Viele von ihnen sind von
Alzheimer betroffen. Diese neurodegenerative
Erkrankung schidigt Zellen des Gehirns und lisst sie
nach und nach absterben - ein schleichender Vor-
gang, der tiber Jahre unbemerkt bleiben kann. Ursa-
che daftir ist die enorme Anpassungsfahigkeit des
menschlichen Gehirns: Es kann den Verlust von Ner-
venzellen in einem gewissen Mafie ausgleichen. Erst
wenn solche Ausfille iberhandnehmen, machen
sich Gedachtnisprobleme oder andere Auffilligkei-

ten bemerkbar, die fiir Alzheimer typisch sind. Gehen

die Betroffenen dann zum Arzt, hat die Erkrankung

bereits umfangreiche Zerstérungen angerichtet. , Alz-

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen e.V. (DZNE)

Das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen e.V. (DZNE) erforscht die Ursachen
von Stérungen des Nervensystems und entwickelt
Strategien zur Pravention, Therapie und Pflege.

Es biindelt exzellente, (iber Deutschland verteilte
Expertise innerhalb einer einzigen Forschungsein-
richtung und umfasst die neun Standorte Berlin,
Bonn, Dresden, Gottingen, Magdeburg, Miinchen,
Rostock/Greifswald, Tibingen und Witten.

Das DZNE kooperiert eng mit Universitdten, deren
Kliniken und auReruniversitaren Einrichtungen. Es
ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren und gleichzeitig eines
von sechs Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung, die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) zur Bekampfung der
wichtigsten Volkskrankheiten eingerichtet wur-
den. Das Zentrum wird vom BMBF und Bundeslan-
dern gefordert, in denen die Standorte des DZNE
angesiedelt sind. Weitere Informationen finden Sie
im Internet unter www.dzne.de und auf Facebook
unter www.dzne.de/facebook.

friihzeitig zu erkennen.

Schon im Anfangsstadium einer Alzheimer-Erkrankung wird das
Immunsystem des Gehirns aktiv.

heimer wird viel zu spit erkannt, um noch eine effi-
ziente Therapie zu ermoglichen. Wir bendtigen drin-
gend eine zuverlassige Frihdiagnostik®, sagt Prof. Dr.
Christian Haass vom Deutschen Zentrum fiir Neu-
rodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Miinchen.
»,Zwar ist Alzheimer bislang nicht heilbar. Aber eine
Diagnose und Behandlung im Anfangsstadium wiirde
die Chancen verbessern, auf die Erkrankung effekti-
ver und insbesondere frithzeitiger einzuwirken, als es
bislang moglich ist.”

Spuren im Nervenwasser

Eine Analyse des Nervenwassers konnte dafiir mog-
licherweise wichtige Hinweise liefern. In dieser Kor-
perfliissigkeit - sie umspiilt Gehirn und Riickenmark
und kann iber einen Einstich im Bereich der Len-
denwirbel entnommen werden - entdeckte Haass
gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen nun Vor-
boten einer Alzheimer-Erkrankung. An der Studie
war auch eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Michael
Ewers vom Institut fiir Schlaganfall und Demenzfor-
schung (ISD) am Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen (LMU) beteiligt.
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Die Untersuchungen fanden im Rahmen einer inter-
nationalen Forschungsinitiative statt: dem Domi-
nantly Inherited Alzheimer Network (DIAN). In deren
Fokus steht die vererbte, auch ,familidr” genannte
Form der Alzheimer-Erkrankung. Davon betroffene
Personen weisen in ihrem Erbgut bestimmte Gen-
defekte auf, die eine Alzheimer-Demenz frither oder
spater auslosen. Im Allgemeinen geschieht dies zwi-
schen dem 40. und 60. Lebensjahr. ,, In einzelnen
Familien lasst sich der Zeitpunkt sehr genau vorher-
sagen. Denn erfahrungsgemaf treten die Symptome
in dhnlichem Alter auf wie bei bereits erkrankten
Verwandten*, so Haass.

Die Miinchner Forschenden untersuchten rund

130 Personen mit einer erblichen Veranlagung fiir
Alzheimer. Zu diesem Zeitpunkt zeigte die Mehr-
heit keine Anzeichen einer Demenz oder allenfalls
geringe kognitive Beeintrachtigungen. Doch im
Nervenwasser gab es Auffilligkeiten: Bereits rund
funf Jahre vor dem erwarteten Ausbruch von Alz-
heimer-Symptomen stieg der Pegel des Eiweif3stoffes
TREM2.

Auffillige Immunreaktion

Dieses Protein wird von Fresszellen des Gehirns
abgesondert: den ,Mikroglia®. Sie zdhlen zum
Immunsystem und tragen dazu bei, das Gehirn funk-
tionsfahig zu halten - zum Beispiel, indem sie zel-
luldre Abfallprodukte aus dem Weg raumen. ,,In

den letzten Jahren hat sich herausgestellt, dass die
Alzheimer-Erkrankung mit einer Entzindung des
Gehirns einhergeht, welche die Nervenzellen beschi-
digt und somit die Krankheitsentwicklung beein-
flusst. Unsere Ergebnisse belegen, dass solche Immun-
reaktionen bereits im Frithstadium einsetzen®,
erlautert Haass. Der erhohte TREM2-Pegel deute dar-
auf hin, dass bei der erblichen Alzheimer-Variante
die Fresszellen des Gehirns aktiv werden, lange bevor
die Erkrankung offensichtlich wird. AuRerdem fan-
den Haass und sein Team heraus, dass auch bei Men-
schen, die an der weitaus haufigeren ,,sporadisch”
genannten Form der Alzheimer-Demenz erkranken,
die Konzentration des TREM2-Proteins zu einem sehr
frithen Zeitpunkt ansteigt.

Méglicher Biomarker

Angesichts dessen sieht Haass in der Erfassung des
TREM2-Werts breites Potenzial fiir Anwendungen.
Die Konzentration des Eiweifstoffes konnte dem-
nach ein , Biomarker” sein - eine Messgrofle, die Aus-
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kunft dariiber gibt, ob im Gehirn Immunreaktionen
stattfinden. ,Der TREM2-Wert ist ein Marker fir den
Aktivierungszustand der Mikroglia. Informationen
dartber kdnnten in die Diagnose einer Alzheimer-
Erkrankung einflieflen®, so der Neurowissenschaft-
ler. Vor allem aber kénnte der TREM2-Wert als the-
rapeutischer Marker geeignet sein. Haass: ,Anhand
der TREM2-Konzentration lisst sich moglicherweise
die Entwicklung von Immunreaktionen tiberwachen
und daran wiederum ablesen, ob eine Behandlung
anschlédgt oder nicht.”

Ansatzpunkt fiir kiinftige Medikamente
Moglichkeiten flr die Therapie sieht der DZNE-For-
scher auch in der Reaktion der Mikroglia. Es gebe Hin-
weise daftir, dass diese Immunreaktion den Verlauf
der Erkrankung bremsen kann - im Zuge der Erkran-
kung jedoch nachlisst. Haass: ,Wir arbeiten daher an
Wirkstoffen, um die Aktivitat der Fresszellen zu erho-
hen. Denn sie attackieren schidliche Proteine, die sich
bei einer Alzheimer-Erkrankung rund um die Ner-
venzellen ansammeln.”

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Christian Haass

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE)
Feodor-Lynen-Strafie 17

81377 Miinchen

Tel.: 089 4400-46550

E-Mail: christian.haass@dzne.de

Pressekontakt:

Dr. Marcus Neitzert

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE)

Stabsstelle Kommunikation
Sigmund-Freud-Strafle 27
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Tel.: 0228 43302-267

E-Mail: marcus.neitzert@dzne.de
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