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KURZ NOTIERT

In Frankreich wird Parkinson als
Berufskrankheit anerkannt

Die franzosische Regierung aner-
kennt Parkinson als durch Pestizide
verursachte maogliche Berufskrank-
heit von Landwirten. Am 10. Mai 2012
unterzeichnete Agrarminister Bruno
Le Maire ein Dekret, demzufolge
Parkinson unter folgenden Voraus-
setzungen als Berufskrankheit gilt:
Die Betroffenen miissen mindestens
zehn Jahre Kontakt mit den Pestizi-
den gehabt haben und die Krankheit
muss spatestens ein Jahr nach Ende
der Verwendung ausgebrochen sein.
Hintergrund ist der Fall des Bauern
Paul Francois, dem das Landgericht
in Lyon Schadenersatz wegen Vergif-
tungserscheinungen zusprach, die er
durch das vom US-Chemiekonzern
Monsanto produzierte Unkrautver-
nichtungsmittel Lasso erlitten hatte.
Dem heute 47-Jahrigen war das Mit-
tel 2004 ins Gesicht gespritzt, als er
den Tank eines Zerstaubers offnete.
Francois litt daraufhin fast ein Jahr
lang an Schwindel, Kopfschmerzen
und Muskelbeschwerden, kann seit-
her seine Arbeit nicht mehr ausiiben.
Auch in Deutschland wurde Parkin-
son schon als durch Pestizide ausge-
loste Berufskrankheit anerkannt.
Nachdem ein Bauer 2003 erfolgreich
vor dem Landessozialgericht Mainz
(Aktenzeichen L 2 U 260/00) geklagt
hatte, anerkannte 2008 die landwirt-
schaftliche Berufsgenossenschaft in
einem zweiten Fall die Erkrankung
eines Bauern als Berufskrankheit.

In diversen Studien wurde belegt,
dass bestimmte Pesitizide das Ent-
stehen von Parkinson beglinstigen
konnen. Erst kiirzlich konnten US-
Forscher sogar die kausalen Zusam-
menhange fir die Wirkstoffe Rotenon
und Paraquat aufklaren (siehe PAR-
KINSON 106/2012). In einer im Euro-
pean Journal of Epidemiology 2011
publizierten Untersuchung stellen
Forscher zudem fest, dass «Bewoh-
ner des intensiv landwirtschaftlich
genutzten Central Valley in Kaliforni-
en dreimal haufiger an Parkinson
erkranken, wenn sie in der Nahe von
Feldern arbeiten, auf denen die
Pflanzenschutzmittel Ziram, Manet
und Paraquat eingesetzt werden. jro

12 PARKINSON 107

Neue Erkenntnisse uber die
Genetik von Parkinson

In einer internationalen Studie konnten Forscher erstmals nachweisen,
wie sich bestimmte genetische Risikofaktoren fiir die Parkinsonkrank-
heit in verschiedenen Bevolkerungsgruppen auswirken.

Das menschliche Genom istlangst kein Ge-
heimnis mehr. Dank modernster Labor-
technik sind genetische Untersuchungen
immer rascher und billiger méglich. Damit
gelingt es der Wissenschaft heute, auch
sehr umfassende Kohorten-Studien, fiir
welche sehr viele Patienten auf iiberein-
stimmende Risikogene untersucht werden
miissen, in niitzlicher Frist abzuwickeln.
Dabei werden auch immer wieder neue ge-
netische Risikofaktoren fiir die Parkinson-
erkrankung aufgespiirt.

Ein Problem dabei war aber bislang un-
gelost: In der Regel werden fiir solche Ko-
hortenstudien stets Patienten aus einer be-
stimmten Region, also beispielsweise aus
Westeuropa, aus den USA oder aus dem
asiatisch-pazifischen Raum, untersucht. In-
wieweit sich aber die bei solchen «lokal an-
gelegten» genetischen Studien gewonne-
nen Erkenntnisse auch auf andere (welt-
weite) Bevolkerungsgruppen iibertragen
lassen, war bisher vollig unklar.

Um dieses Problem zu l6sen, hatten Arz-
te und Forscher des Hertie-Instituts fiir kli-
nische Hirnforschung und des Universitéts-
klinikums Tiibingen schon 2004 zusammen
mit Kollegen aus den USA ein Konsortium
zur Erforschung der genetisch-epidemiolo-
gischen Ursachen der Parkinsonkrankheit
namens GEO-PD gegriindet. Im Rahmen

dieses Konsortiums, das durch Fordermittel
der Michael-J.-Fox-Stiftung (MJFF) unter-
stiitzt wird, trugen Parkinsonspezialisten
aus 19 Landern und vier Kontinenten die
Daten der genetischen Untersuchungen
von mehr als 17000 Patienten und gesun-
den Kontrollpersonen zusammen und wer-
teten diese beziiglich der Bedeutung der
genetischen Risikofaktoren fiir die Parkin-
sonkrankheit fiir verschiedene Bevolke-
rungsgruppen aus.

Dabei zeigte sich, dass bei der Interpre-
tation und bei der Gewichtung der geneti-
schen Risikofaktoren fiir die Parkinson-
krankheit ein bevolkerungsspezifischer
Kontext besteht: Nicht jedes Parkinson-
Risikogen wirkt sich in jeder Bevolkerungs-
gruppe gleich stark aus.

Zudem erlaubt die Datenstudie erstmals
konkretere Aussagen zum natiirlichen Vo-
ranschreiten der Erkrankung. Dies, indem
der Krankheitsverlauf bei Patienten, die je-
weils ein bestimmtes Parkinson-Risikogen
tragen, langfristig beobachtet und verglei-
chend ausgewertet wird. Diese neue Mog-
lichkeit stellt fiir die Forscher den ersten
wichtigen Schritt auf dem Weg zur Erstel-
lung personalisierter «Risikomodelle» fiir
Trager der verschiedenen bekannten Par-
kinson-Risikogene dar.

Quelle: Neurology, «ahead of print», 2012

Fiihrend in der Parkinsonforschung: Das 2004 errichtete Forschungslabor des
Hertie-Instituts fir klinische Hirnforschung am Tiibinger Schnarrenberg.
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AKTUELL

NEUES AUS DER FORSCHUNG

Neue Hoffnung: Eine neuartige Impfung soll erstmals direkt gegen die Ursachen der Parkinsonerkrankung wirken.

Affiris testet neuartige Parkinsonimpfung

Das Wiener Biotech-Unternehmen Affiris testet eine Parkinsonimpfung an Patienten. Der Wirkstoff richtet sich
gegen das Protein alpha-Synuklein, welches als moglicher Ausloser fiir die Erkrankung angesehen wird.

Nachdem es Affiris gelungen war, im Tier-
modell mit dem neuen Impfstoff PDO1A mo-
difizierend in den Krankheitsverlauf einzu-
greifen, begann im Februar 2012 mit 32 Par-
kinsonpatienten die Phase I der klinischen
Priifung. Bei dieser Studie, die von der Mi-
chael-J.-Fox-Stiftung mit 1,5 Millionen Dol-
lar unterstiitzt wird, soll gezeigt werden,
dass PDO1A das korpereigene Immunsystem
zur Bildung von Antikorpern gegen das Pro-
tein alpha-Synuklein (a-syn) anregen kann.

Letzteres spielt, das hat die Forschung
gezeigt, bei der Entstehung und beim Fort-
schreiten der Parkinsonkrankheit eine

Schliisselrolle, wobei die Ablagerung einer
pathologischen Form von a-syn im Gehirn
als urséchlich fiir die Ausbildung von Par-
kinsonsymptomen angesehen wird.

So bestehen die sogenannten Lewy-Kor-
perchen, die als typisches neuropathologi-
sches Zeichen der Erkrankung gelten, zum
Grossteil aus a-syn und ihre Ausbreitung
folgt einem Muster, das mit dem klinischen
Verlauf der Erkrankung iibereinstimmt.
Uberdies korreliert die a-syn-Pathologie im
Riechkolben mit der fiir Parkinson typi-
schen Geruchsstérung, im autonomen Ner-
vensystem mit Symptomen wie Verstop-

fung oder Blutdruckdysregulation. Die Ge-
netik konnte {iberdies zeigen, dass Mutati-
onen im a-syn-Gen familidre Parkinsonfor-
men auslésen und dass ein Mehrfachvor-
kommen des a-syn-Gens einer der wichtigs-
ten genetischen Risikofaktoren fiir die idio-
pathische Parkinsonkrankheit ist.

Die klinische Studie I zur moglichen Par-
kinsonimpfung soll die Sicherheit und die
Vertréglichkeit belegen. Gelingt dies, fol-
gen weitere klinische Priifungen. Mit einer
Verfiigbarkeit fiir die praktische Anwen-
dung der Impfung ist daher auch im besten
Fall erst in einigen Jahren zu rechnen. jro

FRUHDIAGNOSTIK BEI PARKINSON

Entlarvt Augenzittern einen fruhen

Parkinsonspezialisten der Virginia Com-
monwealth University in Richmond haben
112 Parkinsonpatienten, davon 18 noch oh-
ne medikamentdse Therapie, sowie 60 Kon-
trollpersonen auf deren Augenmotorik
(Okulomotorik) untersucht. Dabei konnten
sie zwar bei allen Parkinsonbetroffenen,
aber nur bei zwei der Kontrollpersonen ei-
nen Augentremor (oszillatorische Fixations-
instabilitdt) nachweisen. Eine dieser beiden
Kontrollpersonen litt, wie sich spéter her-
ausstellte, an einer prasymptomatischen
Parkinsonerkrankung.

Wie die Forscher berichten, betrug die
Grundfrequenz des Augentremors der Par-
kinsonpatienten etwa 5,7 Hertz, die mittle-
re Abweichung der Blickrichtung lag bei
durchschnittlich 0,27 Grad. Interessanter-
weise korrelierten diese Werte weder mit
der Dauer noch mit der Schwere der Parkin-
sonerkrankung. Auch hatte die jeweilige
L-Dopa-Dosis der Probanden keinen Ein-
fluss auf den Augentremor. So gelang es den
Forschern auch nicht, die bereits medika-
mentOs behandelten Patienten alleine an-
hand des Augentremors von jenen Betroffe-

Parkinson?

nen, die noch keine Anti-Parkinson-Medi-
kamente erhalten, zu unterscheiden.

Das Fazit der Forscher: Die bei Parkinson
typischen motorischen Stérungen betreffen
nicht nur die Gliedmassen, sondern auch
das okulomotorische System, wobei insbe-
sondere das Auftreten eines Augentremors
typisch ist. Entsprechend schlagen sie vor,
prazise okulomotorische Tests zu entwi-
ckeln, mit denen eine Parkinsonerkrankung
bereits in einem sehr frithen Stadium diag-
nostiziert werden kann.

Quelle: Arch Neurol 2012; online
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Professor Stefan Hell, Erfinder des
revolutiondren STED-Mikroskops.

STED-Mikroskop-Aufnahme einer Nervenzelle aus der oberen Hirnschicht
einer lebenden Maus. Unten links eine Synapse am Ende einer Verastelung.

Blick ins Gehirn lebender Mause

Der Gottinger Physiker Professor Stefan Hell erhielt fiir sein STED-Lichtmikroskop zahlreiche Preise.
Nun gelang es ihm sogar, die Synapsen im Gehirn lebender Mause bei der Arbeit zu beobachten.

Anfang 2012 gelang es Forschern vom Got-
tinger Max-Planck-Institut fiir biophysikali-
sche Chemie erstmals, in mega-scharfen Bil-
dern aus dem Gehirn einer lebenden Maus
live zu beobachten, was sich in den feinen
Veradstelungen der Nervenzellen tut. Das
Team nutzte dafiir das von Professor Stefan
Hell entwickelte STED-Lichtmikroskop, das
Strukturen mit einer Aufldsung unter 70 Na-
nometern sichtbar macht (rund 1000 Mal
feiner als ein Haar), also sogar die moleku-
laren Strukturen lebender Nervenzellen.
Diese Technologie konnte bei der Ursachen-
klarung von Erkrankungen wie Parkinson
eine entscheidende Rolle spielen.

Hell gelang mit seinem STED-Mikroskop,
was bislang als physikalisch unmaglich galt.
Zwar erreichen Elektronenmikroskope be-
reits seit Langem noch feinere Auflésungen
als sein STED-Mikroskop. Doch lassen sich
damit nur praparierte, also tote Zellen un-

tersuchen. Fiir Lichtmikroskope indes galt,
was der Physiker Ernst Abbe schon 1873 er-
kannte: Objekte, die enger als 200 Nanome-
ter beieinander liegen, kénnen optisch nicht
voneinander getrennt abgebildet werden.

Physikalische Gesetze ausgehebelt
Nun hebelte Hell dieses Gesetz aus. Sein
STED-Mikroskop arbeitet mit fluoreszieren-
den Molekiilen, wobei eng benachbarte De-
tails zeitweise dunkel gehalten werden, so-
dass sie nacheinander aufleuchten - und
damit unterscheidbar werden.

Um ins Gehirn lebender Mause schauen
zu konnen, arbeiteten die Forscher mit gen-
technisch veranderten Tieren, deren Ner-
venzellen grosse Mengen eines gelb fluores-
zierenden Proteins herstellen. Wahrend der
Aufnahmen waren die Nager betdubt. Die
im Abstand von sieben bis acht Minuten auf-
genommenen Bilder offenbarten Uberra-

schendes: Die winzigen Dornfortsdtze an
den Synapsen der Nervenzellen aus der obe-
ren Hirnschicht kénnen sich bewegen und
ihre Form &ndern!

Neue Chancen fiir die Neurologie
Hells Mikroskop 6ffnet nach Ansicht fithren-
der Forscher eine neue Tiir in der Neurolo-
gie. Erstmals wird es moglich, die grundle-
genden molekularen Vorgédnge bei Krank-
heiten wie Parkinson quasi live zu verfolgen.
So kénnten etwa bestimmte Proteine wie
das Alpha-Synuklein, das bei Parkinson eine
zentrale Rolle spielt, eingefdrbt werden. Die
superscharfen Bilder liefern dann Erkennt-
nisse dariiber, wie das Protein an den Syn-
apsen verteilt ist. Zudem kann viel genauer
untersucht werden, wie unser Gedachtnis
funktioniert, also wie Informationen gespei-
chert und wieder abgerufen werden.
Quelle: Science, Februar 2012

HIRNFORSCHUNG

Mit Supercomputern Parkinson auf

Der Mensch benutzt immer 6fter Computer,
um den leistungsstarksten Rechner, den es
gibt, zu erforschen: das menschliche Gehirn.
In diesem wirken rund 100 Milliarden Ner-
venzellen zusammen. Wie dies geschieht,
nach welchen Regeln die Zellen und Hirn-
areale miteinander kommunizieren und was
bei neurologischen Erkrankungen ge-
schieht, untersuchen Wissenschaftler in im-
mer komplexeren Simulationen anhand the-
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oretischer Modelle. Diese werden immer
realistischer — und rechenintensiver.

Um den steigenden Anspriichen gerecht
werden zu konnen, griindete die deutsche
Helmholtz Gemeinschaft am Forschungs-
zentrum Jiilich nun das Simulation Labora-
tory Neuroscience. Dessen Spezialisten un-
terstiitzen Neurowissenschaftler aus ganz
Europa, damit diese ihre Simulationen und
theoretischen Modelle auf den Hochleis-

der Spur

tungscomputern an Europas grosstem Re-
chenzentrum in Jiilich optimal berechnen
konnen. Zudem soll das Laboratorium die
Weiterentwicklung und Standardisierung
theoretischer Modelle im Bereich der Hirn-
forschung vorantreiben und neue Methoden
entwickeln, welche die Analyse der immer
grosseren neurowissenschaftlichen Daten-
satze, welche die Forscher produzieren, effi-
zienter und einfacher machen soll. jro
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