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Gemeinsam Grof3es erreichen

Huch, hab ich das selbst getan -

oder war das eine fremde Macht

in meinem Kopf?
Auf der Spur des Gefiihls der Fremdbestimmung

Eine Mutation, eine Medizin

Der 5-jahrige Poyraz erhalt in Tibingen eine europaweit

einmalige RNA-Therapie

,yunsere Neuro-Biobank ist wie eine

Schatztruhe fiir die Forschung*

Interview mit PD Dr. Kathrin Brockmann

Prof. Dr. Johannes Dichgans,
Vorsitzender des Vereins

Liebe Leserinnen
und Leser

es wird zunehmend deutlich, wie wichtig die Friiherken-
nung und ein zeitiger Therapiebeginn bei der Behand-
lung von neurodegenerativen Erkrankungen ist. Es zeigt
sich immer wieder: Je friiher mit der Therapie begonnen
wird, desto erfolgreicher ist sie. Das legen zahlreiche
Forschungsergebnisse aus dem HIH (und auch anderen
Einrichtungen) nahe. Lesen Sie hierzu auch unser Inter-
view mit Katrin Brockmann liber eine laufende Parkin-
sonstudie und die aktuellen Wissenschaftsnews aus der
Alzheimerforschung.

In der vorliegenden Ausgabe unseres Newsletters infor-
mieren wir Sie wie gewohnt liber Forschungshighlights
und Neuigkeiten aus dem HIH. Seit der letzten Ausgabe
werden zum Beispiel die Forschungsprojekte zweier
junger Wissenschaftlerinnen von der Wohltdtigkeits-
organisation des Facebook-Griinders Marc Zuckerberg
und seiner Ehefrau Dr. Priscilla Chan geférdert. Auch das
HIH selbst ist nun in den sozialen Medien unterwegs: Ab
sofort kénnen Sie uns auf Twitter folgen. Mehr dazu auf
der letzten Seite.

Ich wiinsche lhnen eine anregende Lektlire.

/ J;ajw

Prof. Dr. Johannes Dichgans

Forschen.Fordern.Leben.

Forderverein des Hertie-Instituts
fur klinische Hirnforschung eV.

Schatztruhe fiir die Forschung:

Die Neu/o Biobank ermaglicht, der Parkinsonerkrankung
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detailliert auf den Grund zu gehen

Alzheimer: Therapie muss
fruhzeitig beginnen

Eiweifablagerungen im Ge-
hirn sind Ursache und An-
satzpunkt fiir Therapien —in
spateren Stadien scheint sich
jedoch die Krankheitsentwick-
lung von ihnen abzukoppeln

Hauptursache fiir die Entstehung der
Alzheimerkrankheit scheint die Ab-
lagerung eines bestimmen Eiweil3es,
des Beta-Amyloid-Proteins, im Gehirn zu
sein - so der aktuelle Stand der Alzhei-
merforschung. Die Bildung dieser soge-
nannten Plaques beginnt mindestens
zwanzig Jahre vor den ersten Krank-
heitssymptomen. Bislang fand man bei
Erkrankten jedoch nur einen schwachen
Zusammenhang zwischen der Menge
der Ablagerungen und den klinischen
Symptomen.

Grund dafiir kdnnte sein, dass sich die
Krankheit in fortschreitenden Stadien
unabhangig von den Plaques weiterent-
wickelt. Das legt eine aktuelle Studie
von Forschenden um Professor Dr.
Mathias Jucker (Abteilung Zellbiologie
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Hirngewebe einer Maus mit Alzheimer-dhnli-
chen Symptomen. Die Beta-Amyloid-Plaques
sind rot angefarbt.

Foto: Jucker / HIH & DZNE

neurologischer Erkrankungen) nahe.
»Der Zeitraum, in dem die gegen Beta-
Amyloid-Plaques gerichtete Behand-
lungen am wirksamsten sind, scheint
friiher zu liegen als der, der in den bis-
herigen klinischen Studien angestrebt
wurde® so Jucker. Die Therapie miisse so
frihzeitig wie moglich beginnen. m

Rother et al. (2022): Experimental evidence for
temporal uncoupling of brain A-Beta depositi-
on and neurodegenerative sequelae.

Nature Communications, 13, 7333



Huch, habe ich das selbst getan — oder war das eine
fremde Macht in meinem Kopf?

Das Gefiihl, dass eigene Handlun-
gen durch dulere Krafte kont-
rolliert werden, ist ein haufiges
Merkmal der Schizophrenie. Ein
Forschungsteam um Dr. Axel
Lindner (HIH, Universitatsklini-

kum und Universitat Tiibingen)
ist diesem Phanomen nun auf der
Spur. In einer Studie untersuchte
es den Aspekt der sogenannten
Intentionalen Bindung.

Dieser Begriff beschreibe die
wahrgenommene zeitliche Nahe
zwischen einer Handlung und ih-
rer Konsequenz. Als Beispiel nennt
Lindner das Anschalten einer
Lampe: ,Ich knipse den Schalter
an und im gleichen Moment
leuchtet die Gliihbirne auf. Die
enge zeitliche Abfolge hilft mir zu
verstehen, dass ich es war, der das
Licht angeschaltet hat.”

In Situationen, in denen die Ab-
folge nicht ganz so eng getaktet
ist — wie etwa bei zeitverzogerten
Energiesparlampen - greift das
Gehirn auf einen cleveren Mecha-
nismus zuriick. ,Hier verandert
sich unsere Wahrnehmung: Das
Einschalten des Schalters erleben
wir subjektiv spater und das Auf-
leuchten friiher als dies tatsach-
lich der Fall ist.”

Bei Personen mit Ich-Stérungen
scheint die Intentionale Bin-
dung nicht zu funktionieren. ,In
unserer Studie empfanden sie
den Zeitabstand zwischen einer

Handlung und deren Konsequenz
immer gleich lang - egal, ob sie
selbst oder jemand Externes die
Handlung ausgefiihrt hatte.”

Lindner hofft, dass sich kiinftig die
Wahrscheinlichkeit vorhersagen
|asst, mit der Geflihle der Fremd-
bestimmung auftreten. ,Das ist
insofern relevant, da Konzepte
wie Eigenverantwortung im Ich-
Geflihl verankert sind und diese
grofe Teile unseres gesellschaftli-
chen Lebens pragen.“ m

Roth, MJ et al. (2023). PNAS, 120 (21)
€2214327120
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Eine Mutation, eine Medizin

Der 5-jahrige Poyraz erhalt in Tubingen eine europaweit einmalige RNA-Therapie

Erstmals in Europa haben Tubinger Neurolo-
gen eine genbasierte Therapie verabreicht, die
speziell auf den individuellen Genfehler eines
5-jahrigen Kindes maf3geschneidert wurde.
Der 5-jahrige Poyraz leidet an Ataxia telan-
giectasia, einer sehr seltenen und schweren
Erkrankung, die mit einem fortschreitenden

Verlust der Geh- und Stehfahigkeit einhergeht.

Bislang steht keine ursachliche
Therapie zur Verfigung

Grund fir die Erkrankung ist eine angeborene
Veranderung eines Gens, eine sogenannte
Mutation. Durch die Mutation kénnen Zellen
ein bestimmtes Gen nicht mehr richtig ,able-
sen® ,Das |6st eine ganze Abfolge an fehler-
haften Vorgangen in den Zellen aus, an deren
Ende der Zelltod steht. Bislang gibt es keine
Therapie, die an der Ursache der Erkrankung

ansetzt erklart Professor Dr. Matthis Synofzik.

Der Neurologe und HIH-Forscher leitet den
Heilversuch am Tiibinger Zentrum fiir Neuro-
logie.

Gemeinsam mit einem internationalen For-
schungsteam schlagt Synofzik einen inno-
vativen Weg ein. Im Reagenzglas stellten die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
sogenannte Antisense-Oligonukleotide, kurz
ASO, her. Dabei handelt es sich um kurze
RNA-Stiickchen. Die Forschenden haben sie so
kreiert, dass sie sich genau lber die mutierte
Stelle im Erbgut des Patienten legen kdnnen.
Dadurch kénnen die Zellen das Gen wieder

korrekt ablesen und das wichtige Eiweif3 wird
in normalem Umfang hergestellt.

Kurze RNA-Schnipsel docken an
mutierte Genstelle an

»Das mafigeschneiderte ASO ist so individu-
ell, dass es nur diesem Patienten helfen kann
- ganz dhnlich wie ein Schliissel in nur ein
Schloss passt und nicht in mehrere. Eine zwei-
te Person mit Ataxia telangiectasia, deren Gen-
mutation leicht verschieden ausfallt, benotigt
ein anderes ASO“, so Synofzik. Ziel der ASO-
Therapie ist, den Krankheitsverlauf zu verlang-
samen oder gar voriibergehend aufzuhalten.
Bislang vertragt Poyraz die Behandlung gut.
Der kleine Junge erhdlt nun alle drei Monate
eine ASO-Erhaltungsdosis in Tubingen.

Ansatz ist revolutionar

Die Forschenden nennen ihr Programm ,,Eine
Mutation, eine Medizin“ ,Dieser maRge-
schneiderte, hochindividualisierte Ansatz

ist revolutionadr in der Medizin“, so Synofzik.
Normalerweise verlaufe die Entwicklung eines
Medikaments gemal3 einem fest geregelten
und langwierigen Prozess, der umfangreiche
Untersuchungen umfasse. Dieser Weg eigne
sich nicht immer bei seltenen Krankheiten.
,Bei diesen Erkrankungen gibt es vielleicht
kein passendes Tiermodell oder die Patienten-
anzahl ist so gering, dass klassische Studien
schlicht nicht méglich sind.“ Die individuali-
sierte Entwicklung eines Medikaments und

Gemeinsames Buddeln im Sandkasten schafft Ver-
trauen: Poyraz und Professor Matthis Synofzik
Foto: Lisa Graf / privat

ihre Anwendung tiber den Weg des indivi-
duellen Heilversuchs bleibe dann der einzige
Ausweg.

Der Tiibinger Ansatz gibt Hoffnung: Die Ker-
nelemente des Programms sind auf andere
Genfehler tibertragbar und erlauben die ra-
sche Entwicklung individueller ASO. ,,Poyraz ist
damit der erste Patient von hoffentlich vielen
weiteren, denen wir helfen kdnnen,” so Synof-
zik. Sein Labor entwickelt bereits ASOs fiir die
nachsten Patientinnen und Patienten.

Die neue Entwicklung bleibt den Medien nicht
verborgen: Das ZDF berichtete in seinen Sen-
dungen ,Nano“ und ,Volle Kanne®. ®
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JUnsere Neuro-Biobank ist wie
eine Schatztruhe fur die Forschung”

PD Dr. Kathrin Brockmann ist
Forschungsgruppenleiterin am
HIH und Leiterin der Parkinson-
Ambulanz am Uniklinikum. Im
Interview erzahlt die Neurologin,
was es mit der Neuro-Biobank am
HIH auf sich hat.

Sie leiten die HIH-Arbeitsgruppe ,,Klinische
Parkinsonforschung. Worum geht es bei Ihrer
Arbeit?

Unsere Forschung beschaftigt sich damit,
Ursache und Verlauf der Parkinsonerkrankung
individuell moglichst genau bestimmen und
vorhersagen zu konnen. Die typischen klini-
schen Symptome wie das Zittern oder auch
die Bewegungseinschrankungen sehen nach
aufBen dhnlich aus, aber die biologischen
Ursachen dahinter kénnen sehr unterschied-
lich sein. Deshalb gibt es auch nicht das eine
Parkinsonmedikament, das die Erkrankung
verzogert oder aufhalt.

Ziel unserer Forschung ist es einerseits, mog-
lichst genau voraussagen zu konnen, wie die
Erkrankung verlaufen wird. Zusatzlich wollen
wir diese Erkenntnisse durch sogenannte
Biomarker untermauern. Das sind bestimmte
Signaturen eines Menschen, die wir aus dem
Blut (z.B. die Erbinformation) oder aus dem
Nervenwasser gewinnen, und die uns wertvol-
le Hinweise auf die jeweils individuell zugrun-
de liegende Ursache der Erkrankung liefern.
Am Ende geht es darum, jedem Parkinson-Pa-
tienten eine spezifischere Therapie, die an der
Ursache ansetzt, anbieten zu kénnen.

Sie sind am HIH auch Koordinatorin der
Neuro-Biobank. Was sammeln Sie dort genau?

Wir sammeln Biomaterial wie Blut, Hautzellen
oder auch Nervenwasser, das von den Patien-
ten mit neurodegenerativen Erkrankungen
gespendet wurde. Dabei wird jede Probe aus
Datenschutzgriinden nicht mit dem personli-
chen Namen des Spenders versehen, sondern
mit einem Code. Mittlerweile haben wir mehr
als 500.000 biologische Proben von etwa
37.000 Spenderinnen und Spendern. Das ist
eine wahre Schatztruhe, denn so steht uns
Biomaterial fiir viele spezifische Fragestel-
lungen unserer Forschung zur Verfligung. Ich
kann zum Beispiel die Proben von 500 Parkin-
sonpatienten anfragen, die im Nervenwasser
einen bestimmten Marker haben, der eine
Ablagerung eines krankhaften EiweilRes im
Gehirn widerspiegelt.

Wie kommen Sie an die Bioproben? Die
meisten Erkrankten werden zu Lebzeiten
vermutlich nicht mehr von lhrer Forschung
profitieren.

Das ist ein wichtiger Punkt, denn an der
Stelle kommt die enge Verbindung zwi-
schen der Parkinson-Ambulanz und dem
Hertie-Institut zum Tragen. Hier greifen die
Zahnrader ineinander, weil ich in beiden
Einheiten beschaftigt bin. Mein Team und
ich sprechen in der Parkinson-Ambulanz
die Patienten direkt an und bitten um eine
Blutspende fiir die Wissenschaft und die
Forschung am HIH. Dadurch haben wir
schon mal die Moglichkeit, die Erbinforma-
tionen zu sammeln. Wenn generelles Inte-
resse an Forschung und Studien besteht,
werden auch Nervenwasser und weitere
Biomaterialien gespendet. Ein gutes Arzt-
Patienten-Verhaltnis hilft dabei ungemein.
Die Arztinnen und Arzte in meinem Team
nehmen sich viel Zeit, um die Betroffenen
Uber Ursachen und Zusammenhange der
Erkrankung aufzuklaren. Wenn man ihnen
von Anfang an offen begegnet, sind sie in-
teressiert und sehr bemiiht, die Forschung
zu unterstiitzen. Dass Parkinson-Ambulanz
und HIH so ineinandergreifen, ist etwas
ganz Besonders in Tibingen.

Welche Rolle spielen Biomarker in der Ent-
wicklung neuer Therapien?

Es ist ein Feld, das sich revolutioniert hat.

Vor zwanzig Jahren waren Biomarker und
Parkinson kaum ein Thema. Das Problem, das
wir bei neurologischen Erkrankungen haben,
ist, dass wir mit dem Gehirn in einem formal
abgeschotteten System arbeiten. Wegen der
natirlichen Blut-Hirnschranke, die zum Bei-
spiel dafuir sorgt, dass eine Blutinfektion nicht
gleich das Gehirn angreift, konnen wir nicht
alle Prozesse, die im Gehirn biologisch ablau-
fen, im Blut messen. Inzwischen gibt es aber
unterschiedliche Biomarker, die uns zusatzlich
Aufschluss geben kdnnen, sodass wir mehr
Uber den voraussichtlichen Verlauf erfahren.

Eine aktuelle Parkinson-Studie von lhnen wird
von der Michael J. Fox Foundation mit 1,9 Mil-
lionen Euro unterstiitzt. Worum geht sie?

Es handelt sich um die Studie Prevent De-
mentia in GBA-PD, die wir am HIH und DZNE
geplant haben und die in acht europaischen
Zentren durchgefuihrt wird. Die Studie richtet
sich an jlingere Parkinsonpatienten, die einen
schnelleren Verlauf mit Gedachtniseinschran-
kungen haben. Bei dieser Parkinsonform ist
ein bestimmtes Eiweild der treibende Faktor

PD Dr. Kathrin Brockmann
Foto: Fabian Zapatka / HIH

fiir die Demenz. Um den Eintritt der Demenz
nach hinten zu verschieben, beginnen wir in
der Studie schon sehr friih mit einer dagegen-
gerichteten Antikorper-Therapie.

Was tun Sie fiir sich als Ausgleich zu lhrer
Arbeit?

Im Sommer bin ich immer zum Schwimmen
im Freibad, und meinen Urlaub verbringe ich
gern beim Wandern, mit dem Rucksack von
Hutte zu Hutte. Ein gesunder Lebensstil ist mir
wichtig. Ich spiele gern Gesellschaftsspiele,
auch als Rollenspiele. Das macht einfach Spal.

Was ist lhr liebstes Brainfood?

Heidelbeeren! Sie sind entziindungshemmend
und antioxidativ, puffern also die Giftstoffe ab,
die sich in den Nervenzellen anlagern. AuRBer-
dem schmecken sie einfach gut. m

Das Interview fiihrte Rena Beeg fiir die Gemein-
niitzige Hertie-Stiftung. Der Text ist gekiirzt.
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Gefordert: Therapieentwicklung fuir seltene Erbkrankheit PCH2

Dr. Simone Mayer (Unabhéngige
Forschungsgruppenleiterin) hat den
diesjahrigen Eva Luise Kohler For-
schungspreis fiir Seltene Erkrankun-
gen erhalten. Der mit 50.000 Euro
dotierte Preis wurde ihr am 09. Juni
in Berlin Uberreicht. Mit ihm wiirdigt
die Stiftung Mayers Arbeiten liber
die seltene neurologische Erbkrank-
heit pontocerebelldre Hypoplasie Typ
2, kurz PCH2. Sie geht mit schwers-
ten Entwicklungsstorungen und
Preisiibergabe in Berlin: Dr. Simone Mayer, BM Prof. ~ eingeschrankter Lebenserwartung
Dr. Karl Lauterbach, Prof. Dr. Annette Griiters-Kies- einher. Um eine geeignete Therapie
lich, Eva Luise Kohler, Bundesprasident a.D. Prof. Dr. fiir die Erkrankung zu finden, haben
Horst Kéhler (vinr)

sich Mayer und Kinderarztinnen

und Kinderarzten aus Tibingen und
Freiburg 2019 mit der Elterninitiative ,,PCH-Familie eV.“ zusammengeschlossen. Das
Konsortium wird fiir sein Projekt ,PCH2cure” seit Ende letzten Jahres mit zwei Millio-
nen US-Dollar (rund 1,93 Millionen Euro) von der Chan Zuckerberg Initiative geférdert.
So konnen die Forschenden die Krankheit in den kommenden vier Jahren intensiv erfor-
schen. Dabei werden sie sich auf Themen konzentrieren, die fur die Lebensqualitat der
Betroffenen von hoher Bedeutung sind, so Mayer.

Wie altern die Zellen in unserem Gehirn?

Die Gesundheit von Nervenzellen ist eng

mit den sie umgebenden Hilfszellen — den
sogenannten Gliazellen - verbunden. Weit-
gehend unklar ist, welche Rolle die Gliazellen
bei altersbedingten Erkrankungen spielen.
Ein Forschungsteam um Dr. Deborah-Kro-
nenberg-Versteeg (Abteilung Zellbiologie
neurologischer Erkrankungen) untersucht in
menschlichen Gehirngewebekulturen, wie
Nervenzellen altern und anfallig fir neurode-
generative Erkrankungen werden. Dabei Uber- ~ Untersucht Gliazellen unterm Mikroskop:
priifen die Forschenden die Hypothese, dass Dr. Deborah Kronenberg-Versteeg
neuronale Fehlfunktionen vor allem durch Foto: Britt Moulien / UKT
Veranderungen in Gliazellen hervorgerufen

werden. Die Studie wird mit 1,6 Millionen US-Dollar (ca. 1,6 Millionen Euro) von der
Chan Zuckerberg Initiative gefordert, wie die Wohltatigkeitsorganisation des Facebook-
Griinders Mark Zuckerberg und seiner Ehefrau Dr. Priscilla Chan heif3t.

Gemeinsam konnen wir mehr erreichen

Eine starke Hirnforschung beruht nicht auf Einzelkimpfern. Helfen Sie uns,
Grundlagen flr neue Therapien und Perspektiven fir Patientinnen und
Patienten zu schaffen. Mit Ihrer Spende unterstiitzen Sie die Forschung am
Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung.

Spendenkonto

Forschen. Fordern. Leben. Forderverein des Hertie-Instituts
fir klinische Hirnforschung. e. V.

Deutsche Bank Tuibingen
IBAN: DE34 6407 0024 0106 6661 00
BIC: DEUTDEDB640

Kurz und knapp

B Hertie Network geht in die 2. Runde
Nach erfolgreicher Begutachtung verlangert
die Hertie-Stiftung des Forderprogramm
,Hertie Network of Excellence in Clinical Neu-
roscience” um drei weitere Jahre. Tiibingen
ist einer von sechs neurowissenschaftlichen
Standorten, die unterstitzt werden. Auch
Forschende am HIH sind an dem exzellen-
ten neurowissenschaftlichen Netzwerk und
Nachwuchsforderung beteiligt.

B Neue Forschungsgruppen

Die Juniorforschungsgruppen von Prof. Dr.
Alexander Grimm und PD Dr. Markus Kowarik
haben den Status reguldrer Forschungsgrup-
pen erhalten. Herzlichen Gliickwunsch!

B Neues Institut: Das Hertie Al

Das HIH bekommt Verstarkung in Tubingen.
Mit dem Hertie Institute for Artificial Intel-
ligence in Brain Health (Hertie Al) hat die
Hertie-Stiftung ein Institut gegriindet, das
kiinstliche Intelligenz und Neurowissenschaf-
ten zum Wohle von neurologischen Patientin-
nen und Patienten verbindet.

H Johannes-Dichgans-Stipendium

Hayri Can Calap aus der Abteilung ,,Neuro-
logie mit Schwerpunkt Epileptologie® und
Felix Krautwurst aus der Abteilung ,Neuro-
logie mit interdisziplinarem Schwerpunkt
Neuroonkologie“ erhalten das diesjahrige
Johannes-Dichgans-Promotionsstipendium.
Wir gratulieren!

B HIH goes Twitter

Ab sofort zwitschert das Institut seine neus-
ten Nachrichten auf Twitter:
https://twitter.com/HIHTuebingen

Folgen Sie uns gerne — wir freuen uns auf
anregende Diskussionen!
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