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Lusammentassung

Die Zellersatztherapie im zentralen Nervensystem durch
Transplontation neuronaler Stammzellen bistet viel
versprechende Therapisansditze filr eine Reihe chronisch
degenerativer Erkrankungen wie M. Parkinson oder
Chorea Huntington und quch nach Defektzustiinden
infolge eines Himinfarktes. In den letzten Jahren
wurden signifikante Erkenntnisse zur Bedeutung
neuronaler Stammazellen im fetalen, aber auch adulten
Gehin gemacht und domif Prozesse der kérpareigenen
neuronalen Plastiziftit und Regeneration beschreibbar.
Gleichzeitig haben sich die kenntisse zur zellultren wie
auch funksionellen Pathologie neurodegenerativer

Erkrankungen so verfeinert, dass die fisrexperimentellen

Daten und Pilotstudien zyr Neurctransplantation an
Kleinen Patientenkollekiven dis Diskussion verschiede-
ner Strategien fir einzelne Krankheitsbilder edauben.
Auf der Grundlage breiter, infernationaler Konsensus-
Aktivitiitan — bic-ethischer wie cuch fechnologischer —
wird gekldrt werden missen, ob sich die Neurotrans-
Iplunmﬁon einer breifen therapeutischen Nutzung 6ffnen
fisst.
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Summary ‘
Transplantafion of neuronal stem cells is a promising
therapeutic option in neurodagenerative diseases. Espe-
ciolly Parkinson'’s disease and Hunfington’s disease with
their distinct and well charactarized cellular pathology,
unavoidable clinical deterioration and several animal
models are recognized s suitable models for basic and
clinical research in nevrotronsplantation. As most recent
datos about fetal and adult neuronal progenifor calls
have significantly enriched our knowledge about regene-
rafion and plasticity in the developing and adulf brain,
there are now diverse efforfs to transfer this “physio-
logical” potential into protocols for neurotransplantation
in animal models. In parallel, preliminary studies in
humans initiated o broad discussion about sthical issues
and technological aspects. An international scientific and
public consensus about these issues should precede
further therapeufic infervention in humans to avoid
discredit of this promising fechnique.

Transplantation in neurodegenerative diseases —
recent advances and perspectives

Nervenheilkunde 2002: 21: 88-93

ie Geschichte der neuronalen
DTransplantation fir den Ersatz

degenerierter Neuronen und zur
Rekonstruktion funktionell gestérter Re-
gelkreisléufe im humanen Zentralnerven-
system (ZNS) ist kurz, und die klinische
Anwendung der Grundlagenergebnisse
steckt trotz einer rasanten Entwicklung in
den letzten Jahren noch immer in den Kin-
derschuhen.
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DefinitionsgemdB wird unter einer
»Stammzelle« im Zentralnervensystem ei-
ne Zelle verstanden, die das Potenzial hat,
sich in Neurone, Astrozyten und Oligoden-
drozyten zu differenzieren und sich im aus-
reichenden MaBe selbst zu erneuern, um
die erforderliche Anzah! an Zellen im Ge-
hirn zu ersetzen (19). Stammzellen konnen
einerseits embryonalen Ursprungs sein, und
damit die Fahigkeit besitzen, sich in unter-

schiedliche Organe zu differenzieren und
spezifizieren, oder andererseits bereits eine
fortgeschrittenere ~ Entwicklungseigen-
schaft aufweisen, sodass sie sich nur noch in
einzelne Organe differenzieren konnen.
Letztere sind dann héufig nicht mehr not-
wendigerweise embryonalen Ursprungs,
sondern stammen - z.B. im Bereich des
ZNS - aus dem adulten Organ selber.

In Abgrenzung davon beschreibt der
Begriff der »Progenitorzelle« eine restrin-
giertere Eigenschaft. Ublicherweise wer-
den darunter alle Zellen verstanden, die im
Vergleich zu anderen Zellen chronologisch
noch einer frithen Entwicklung entspre-
chen (17).

Insbesondere die ethischen Probleme
bei der Verwendung von embryonalem
Material bedingen es, dass neben der Gene-
rierung kontinuierlich kultivierbarer neu-
ronaler Stammzellen humanen Ursprungs
auch Xenotransplantate - gemeint ist dabei
die Herkunft der Zellen aus anderen
Spezies, beispielsweise aus dem Schwein -
verstirkt hinsichtlich ihrer Eignung als
restituierender Zellansatz analysiert wer-

+ den (1).

Die Méglichkeit, embryonale, pluripo-
tente Mausstammzellen (ES) zu propagie-
ren und die Differenzierung zu induzieren,

+ ermdglichte erstmals die In-vitro-Produk-

tion von Geweben fiir funktionelle Unter-
suchungen, Medikamentenscreening und
experimentelle Transplantation. Der Be-
fund einer Generierung von Neuronen aus
embryonalen Mausstammzellen wurde
1995 beschrieben und damit die Méglich-
keit einer spéteren Transplantation eroff-
net. Neben der Verwendung von Stamm-
zellen aus Nagern konnten in der Zwi-




schenzeit auch klare Belege fiir die Gewin-
nung pluripotenter Stammzellen aus huma-
nen Embryonen gewonnen werden (24,
28). Die pluripotenten Eigenschaften von
embryonalen Mauszellen werden offen-
sichtlich durch die Expression von OCT4
determiniert (32). Die Erneuerung der em-
bryonalen Mausstammzellen ist abhéingig
von einer gpl130-STAT3-Kaskade.

Die Arbeitsgruppe vor Angelo Vescovi
(2) analysierte, inwieweit Stammzellen be-
ziiglich der Entstehung spezifischer Zellty-
pen restringiert sind. Nach Transplantation
von mutativ markierten neuronalen
Stammzellen in einen bestrahlten Empfin-
ger fanden sich verschiedene markierte
Blutzelltypen inklusive Myeloide, Lym-
phoide, wie auch frithe himatopoetische
Zellen. Dies belegt, dass neuronale Stamm-
zellen die Fihigkeit aufweisen konnen,
stdrker zu differenzieren als bislang vermu-
tet (20). Derartige experimentelle Ansétze
mogen fiir die Zukunft eine’ maBgebliche

Auswirkung auf die Frage haben, welches -

Ausgangsmaterial fiir zukiinftige Trans-
plantationen bei neurodegenerativen Er-
krankungen benutzt werden kann. Denn
neben der Zellbiologie und Charakteristik
der benutzten Zellen diirfte vor allem auch
die Frage des produktionstechnischen
Ablaufes von zunehmender Bedeutung
werden (21).

Die Pathogenese zahlreicher neurode-
generativer Erkrankungen konnte in den
letzten Jahren geklart werden. Die Behand-
lung von Erkrankungen des zentralen
Nervensystems kann damit auf einen oder
mehrere Schritte innerhalb der Kaskade
des Zelluntergangs fokussieren. Die Még-
lichkeit, neuronale Progenitorzellen aus
dem ZNS unter Einsatz verschiedener
Wachstumsfaktoren propagieren zu kén-
nen, hat sich als extrem hilfreich zur
Analyse verschiedener Phinomene der
Zellbiologie erwiesen, wie z.B. die Diffe-
renzierung der einzelnen Zelltypen (25).

Wichtig fiir die zukiinftig zu wihlende,
differenzierte Einsatzstrategie von zellu-
laren Transplantaten ist ein noch weiterge-
henderes Verstdndnis fiir die Regulations-
mechanismen bei der Differenzierung der
adulten neuronalen Progenitorzellen, da
dies die Problematik der Verwendung em-
bryonaler Stammzellen 16sen kénnte (27).

Stammzeflen im embryonalen
und aduften humanen ZNS

Zahireiche Hinweise belegen die Existenz
von Stammzellen im embryonalen ZNS, Im
zerebralen Kortex lésst sich die Selbster-
neverung fiir multipotente Stammzellen
bei embryonalen Ratten direkt unter Ver-
wendung von FGF-2 (fibroblast growth
factor) und Glial-konditioniertem Medium
belegen (6). Uberleben und Proliferation
von multipotenten Stammzellen aus dem
embryonalen Striatum der Maus ist abhén-
gig von der Anwesenheit des Wachstums-
faktors IGF (insulin-like growth factor).
Unter Einsatz von FGF-2 lassen sich
Langzeitprogenitorzellkulturen aus dem
embryonalen  Hippokampus, Myelon
und Frontalhirn der Ratte sowie aus
dem embryonalen zerebralen Kortex der
Maus etablieren, Die Neurogenese im
Erwachsenentier impliziert die Présenz
von undifferenzierten Progenitorzellen.
Studien an embryonalen Stammzellen
zeigen, dass spezifische Wachstums-
faktoren neuronale Stammzellen zu einer
raschen In-vitro-Zellteilung  stimulieren
kdnnen.

Die subependymale Zone nahe dem
Striatum ist eine wesentliche Quelle fiir die
adulte Version IGF-responsiver multipo-
tenter Stammzellen aus dem ZNS (21).
Ebenfalls aus dem Hippokampus der er-
wachsenen Ratte lassen sich unter Einsatz
von FGF-2 multipotente Stammzellen
isolieren, die sich auch bei zahlreichen Pas-
sagierungen, Frier-Auftau-Behandlungen
und Rekultivierungsansitzen erhalten
lassen.

Multipotente Stammzellen mit der Ei-
genschaft, unter Anwesenheit spezifischer
Wachstumsfaktoren gliale und neuronale
Zellen zu generieren, sind in den letzten
Jahren aus verschiedenen Regionen des
erwachsenen humanen ZNS beschrieben
worden, sowohl von neurogenen Zonen
(z.B. Hippokampus und subventrikulire
Zone) als auch von mnicht-neurogenen
Zonen (wie z. B. Myelon, septales und stria-
tales Parenchym). Eine Kombination von
IGF und FGF-2 ist erforderlich, um
Stammzellen aus dem Myelon der erwach-
senen Maus zu isolieren (30).
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Die Isolation von Progenitorzellen aus
ruhenden Regionen des Gehirns legt nahe,
dass die Neurogemese im erwachsenen
humanen Gehirn nicht aufgrund des
Fehlens von Progenitorzellen limitiert ist,
sondern eher aufgrund der Defizienz
solcher Faktoren, die die Differenzierung
‘vorantreiben oder aufgrund der fehlenden
Permissivitdt zur neuronalen Migration im
adulten Hirnparenchym.

Proliferation und Differenzie-
rung von adulten neuronalen
Stammzellen

Verschiedene Mechanismen werden fiir die
Regulation der Stammzellendifferenzie-
rung angenommen: intrinsische Faktoren,
erhGhte Zelldichte, Exposition von ver-
schiedenen Faktoren oder Substraten, Zell-
teilungsprogramme etc. Spezifische Signal-
molekiile, wie zum Beispiel Serum, Reti-
noinsiure, FGF-2, BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) oder Neurotropher
Faktor 3 (NF-3) und andere Wachstums-
faktoren beeinflussen das Schicksal der
Stammzellen und treiben diese in neurona-
le oder gliale Differenzierungswege (29).In
In-vitro-Experimenten bedingen Schild-
driisenhormone die Differenzierung von
neuronalen Stammzellen in Oligodendro-
zyten, CNTF (ciliary neurotrophic factor)
in Astrozyten und BDNF in Neurone. IGF
und FGF-2 halten neuronale Stammzellen
in einem undifferenzierten Zustand. Insu-
lin, BDNF und der insulinghnliche Wachs-
tumsfaktor I regulieren die Proliferations-
kapazitit von Stammzellen und deren Dif-
ferenzierung,

Die Rolle von intrinsischen Faktoren
bei der Spezifikation von neuronalen
Stammzellen ist dabei unklar. Eine zuneh-
mende Zahl an unterschiedlichen Trans-
kriptionsfaktoren l4sst sich in unterschied-
lichen Entwicklungsstadien von Stammzel-
len nachweisen (11).
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Potenzieller therapeutischer
Einsatz von
adulten Stammzellen

Der Nachweis neuronaler Stammzellen im

adulten ZNS erdffnet zahlreiche Perspekti-

ven fiir die Restitution von defekten neuro-
nalen Funktionen als Folge von Traumen
oder verschiedenen neurodegenerativen

Erkrankungen. Dabei konnen prinzipiell

drei unterschiedliche Strategien fiir den

therapeutischen Einsatz von Stammzellen
geplant werden: :

1. als Spenderzellen fiir die Transplanta-
tion bei Zellersatztherapien im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen;

2. als Vektorsysteme fiir gentherapeuti-
sche Strategien zur Propagierung und
Manipulation von Stammzellen in vitro
mit dem Ziel der Expression therapeuti-
scher Genprodukte mit anschlieBender
Transplantation in die entsprechenden
Genregionen;

3. als endogenes Reservoir zur Rekonsti-
tution defekter Funktionalititen durch
die In-situ-Freisetzung von Wachstums-
faktoren - durch deren funktionelle
Uberexpression - und die Induktion
von Migration und Differenzierung in
spezifische Phinotypen (3).

Immunologische Aspekte der
Zelliransplontafion im ZNS

Neben der Frage nach der korrekten Stra-
tegie und Propagierung des unterschied-
lichen Zellmaterials sind auch immunolo-
gische Aspekte fiir eine erfolgreiche Ver-
wendung von neuronalen Stammzellen als
Transplantationsmaterial von Bedeutung,
Ublicherweise tiberleben Transplantate
in den meisten Teilen des Korpers ohne
eine weitefe Form der Immunsuppression
nur in einer syngenen Situation, beispiels-
weise bei eineiigen Zwillingen. Xenografte,
dass heiit Spenderzellen aus anderen
Spezies, und Allografte, dass heit Spen-
derzellen aus einem genetisch differenten
Individuum derselben Spezies, zeigen
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typischerweise AbstoBungsreaktionen. Der
Schweregrad dieser Reaktion ist von den
immunogenen Unterschieden zwischen
Spender und Empfinger abhingig, aber
auch von anderen Faktoren, wie z.B. dem
Zustand der Reimmunisierung des Emp-
fingers.

Die Situation im Bereich des Nerven-
systems unterscheidet sich erheblich von die-
ser allgemeinen Beschreibung, da das ZNS
immunologisch privilegiert ist. Das Gehirn
weist weder konventionelle lymphatische
GefdBe noch dendritische Zellen auf und
ist iiber die Bluthirnschranke von der rest-
lichen Zirkulation des Kérpers immunolo-
gisch getrennt. Aus diesen anatomischen
Griinden und auch aus der Anwesenheit
von TGF- (transforming growth factor-g)
und Fas-Ligand leitet sich ein Teil der
immunologischen Privilegiertheit des Ge-
hirns ab.

Diese Besonderheit ist jedoch nicht
absolut, was sich darin zeigt, dass Allo-
grafte und Xenografte auch im Gehim
abgestofen werden konnen - wenn
auch deutlich langsamer als in anderen
Organen.

Die Bluthirnschranke verhindert, dass
Immunglobuline und naive T-Zellen in das
Gehirn gelangen, wéhrend aktivierte T-Zel-
len durch die Bluthirnschranke in Gehirn-
gewebe einwandern konnen. B-Lympho-
zyten erkennen Proteine, Karbohydrate,
Glykoproteine und Glykolipide mit mem-
brangebundenen Immunglobulinen, deren
Spezifitat identisch zu den Antikérpern ist,
die sie freisetzen, sobald sie sich zu Plasma-
zellen differenzieren. Antikdrper gegen
Transplantate konnen natiirlichen Ur-
sprungs sein, und damit bereits zum Zeit-
punkt der Transplantation anwesend, oder
durch das Transplantat selber induziert
sein. Intrastriatale Transplantate von em-
bryonalem Schweine-VM-Gewebe iiber-
leben in Knock-out-Méusen mit einem Im-
munglobulindefekt langer als in Wildtyp-
Méusen, was nahelegt, dass Antikérper an
der neuronalen Xenograft-AbstoBung
beteiligt sind (16). Das AusmaB, mit dem
induzierte Antikorper an der neuronalen
Xenograft-AbstoBung beim Menschen be-
teiligt sind, ist derzeit unklar.

Die meisten Hinweise fiir die Bedeu-
tung der T-Zellen ergeben sich im Rahmen

der neuronalen Xenograft-AbstoBung (5).
Kultivierte embryonale Gehirnzellen des
Schweines induzieren in vitro eine Prolife-
rationsantwort in humanen T-Zellen.

Die AbstoBung von intrazerebralen
neuronalen Xenografts kann durch die Be-
handlung des Rattenempfingers mit T-
Zell-Antikérpern  verhindert  werden.
Durch die immunsuppressive Behandlung
kann das Uberleben von neuronalen Xeno-
graften, deren Effekt in der T-Zell-Sup-
pression liegt, verbessert werden; T-Zellen
infiltrieren intrazerebrale neuronale Xeno-
grafts bei Nagern und humanen Empfin-
gern. Transplantate aus dem humanen feta-
len Frontalhimn tiberleben in Tieren linger,
die fiir CD4*-T-Zellen depletiert sind, was
sich fiir CD8*T-Zell-depletierte Tiere
nicht zeigen lésst.

Humanes Serum enthilt nicht nur Anti-
kKorper gegen o-Galaktosyl-Epitope, son-
dern auch natiirliche Antikérper gegen an-
dere Epitope, die auf embryonalem
Schweinegehirn exprimiert werden (26).

Erfahrungen bei neurodegene-
rativen Erkrankungen

Morbus Parkinson

Die Parkinsonsche Erkrankung ist durch
den progressiven Verlust dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra des Mittel-
hirns charakterisiert. Dariiber hinaus erlei-
den zahlreiche extranigrale Komponenten
des motorischen Systems sowie verschiede-
ne Zentren des limbischen Systems und der
autonomen Regulation ausgeprégt degene-
rative Verdnderungen, weswegen es sich
letztendlich um eine Multisystemerkran-
kung handelt.

Einige Projektionsneurone entwickeln
die fiir die Erkrankung charakteristischen
intraneuronalen Einschlusskérper in Form
von Lewy-Korpern und Lewy-Neuriten in
den Zellfortsétzen (4). Trotz der anfinglich
guten Effektivitdt einer L-Dopa-Substitu-
tionstherapie ist diese Herangehensweise
schlussendlich nicht in der Lage den pro-
gredienten Verlust der Neurone zu beein-
flussen. Nach einem durchschnittlich 10-
bis 14-jahrigen Krankheitsverlauf weisen




deswegen die meisten Parkinson-Patienten
nur noch unbefriedigende Besserungen un-
ter der Medikation auf (9). Die Limitation
der medikamentdsen Therapie fiihrte -da-
her zu neuen Ansétzen inklusive der Palli-
dotomie und der tiefen Hirnstimulation,
aber auch der zelluldren Transplantation.
Verschiedene Studien wurden in den
letzten Jahren publiziert, die zeigen konn-
ten, dass die Transplantation von dop-
aminergen Neuronen bei Patienten iiber ei-
nen langen Zeitraum (3 bis 4 Jahre) eine
klinische Verbesserung bewirken kann
(12-14). Alle diese Studien waren blind an-
gelegt und wurden mit kleinen Patienten-
zahlen durchgefiihrt. Erschwerend fiir die
Bewertung der therapeutischen Erfolge
waren auch Probleme hinsichtlich eines
standardisierten Studiendesigns, so fehlten
beispielsweise einheitliche Score-Systeme
(UPDRS, Core Assessment Program for
Intracerebral Transplantations). Diese Ein-
schrénkung macht die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse der einzelnen Zentren fast un-
moglich.
Freed und Mitarbeiter haben 2001 im
New England Journal of Medicine (10)
eine doppelblind kontrollierte Studie zur
Implantation embryonaler dopaminerger
Neurone bei Patienten it schwerem Par-
- kinson-Syndrom durchgefithrt. Hierzu ran-
domisierten die Autoren 40 Patienten zwi-
schen 34 und 75 Jahren mit schwerem Par-
kinson-Syndrom (mittlere Krankheitsdau-
er 14 Jahre), bei denen entweder eine Ner-
ventransplantation oder eine Scheinopera-
tion durchgefiihrt werden solite. Das Trans-
plantat bestand aus kultiviertem mesenze-
phalen Gewebe von vier Embryonen und
wurde bilateral in das Putamen einge-
bracht. Bei den scheintransplantierten Pati-
enten erfolgte lediglich eine Trepanation
ohne Penetration der Dura. Insbesondere
in der Gruppe der jiingeren Patienten un-
ter 60 Jahre lief sich in standardisierten
Testungen eine signifikante Verbesserung
der Parkinson-Symptome z.B. unter Ver-
wendung der UPDRS-Testung darstellen.
Bei 17 von 20 transplantierten Féllen wurde
ein Faserwachstum der Neurone mittels F18-
Flurodopa-uptake in der Positron-Emissi-
onstomographie bzw. postmortal nachge-
wiesen. Bedeutsam waren jedoch die Ne-
benwirkungen, die sich in 15% der trans-

plantierten Patienten mit schweren Dysto-
nien und Dyskinesien zeigten und auch
nach Reduktion oder Absetzen der L-Do-
pa-Medikation persistierten. Diese schwer-
wiegende Nebenwirkung hat Anlass zu
zahlreichen Spekulationen gegeben, zumal
sie bislang von den europdischen Arbeits-
gruppen, vor allem in Schweden, in diesem
Schwere- und Umfangsgrad nicht beschrie-
ben wurde. Eine wesentliche Bedeutung
fiir diese Beobachtung in der Studie von
Freed und Mitarbeitern (10) konnte der
Art der Vorbehandlung und Vorkultivie-
rung der mesenzephalen Zellen zukom-
men, da die zur Transplantation anstehen-
den Gewebe bis zu vier Wochen in vitro
kultiviert wurden. Dies kann einerseits zu
einer phénotypischen Modifikation der
Zelle fithren, andererseits das neuronale
Programm in einer neuen Umgebung -
nach Transplantation - komplett verin-
dern. -

Zahlreiche Fragen, wie die der genauen
Transplantationslokalisation, die Art des zu
wihlenden Materials und auch die Begleit-
bedingungen (Form der Kultivierung, Zu-
gabe von neurotrophen Faktoren, geneti-
sche Modifikation der Progenitorzellen
gtc.) sind noch immer ungeldst. Auch die

- Einschétzung der Notwendigkeit einer pa-

ralielen Immunsuppression - auch bei der
Transplantation von embryonalem Ge-
webe - muss noch abschlieBend beantwortet
werden (1, 22). Angesichts der Tatsache,

‘dass in den letzten 12 Jahren iiber 300 Par-

kinson-Patienten embryonale oder fetale
Gewebe zur Transplantation erhielten, ist
es dringend erforderlich, einerseits eine in-
ternationale Standardisierung im Rahmen
eines Konsortiums zu erreichen, anderer-
seits die Transplantation nur auf wenige
ausgewiesene Zentren in genau definierten
Féllen zu beschrénken.

Die unveradndert bestehenden quantita-
tiven Limitationen und ethischen Diskus-
sionen machen es weiterhin notwendig,
tiber Moglichkeiten und Umfang von neu-
ronalen Xenotransplantaten zu diskutie-
ren. Um diese zahlreichen offenen Fragen
zu beantworten, wurde im Rahmen des
BioMed-2-Programms der Europiischen
Union 1996 die NECTAR(Network of Eu-
ropean CNS Transplantation and Restora-
tion)-Gruppe gegriindet.
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Weiterhin ist es fiir eine kliniknahe Va-
lidierung neuer Transplantationsansitze
beim Morbus Parkinson dringend erforder-
lich, neue Tiermodelle zu entwickeln.

Erkenntnisse iiber den molekularen
Mechanismus des Zelltodes dopaminerger
Neurone kamen im Wesentlichen aus den
Studien mit 6-OH-Dopamin und 1-Methyl-
4-Phenyl-1, 2, 3, 6-Tetrahydropyridin
(MPTP) als Parkinsonmodelle (7). MPTP
ist ein selektiver und hochpotenter mito-
chondrialer Komplex-1-Inhibitor. Dieser
Befund fithrte auch zu dem Nachweis redu-
zierter mitochondrialer Komplex-1-Akti-
vitéten bei sporadischen Parkinson-Patien-
ten. Beim 6-OH-Dopamin-Modell mit
anschlieBender  Apomorphin-induzierter
pathologischer Rotation stehen der Ein-

fachheit die Limitationen hinsichtlich der

fehlenden Chronizitét und langsamen Pro-
gredienz des Krankheitsbildes entgegen.
Im Gegensatz dazu ist MPTP eher in der
Lage, tiber die Metabolisierung zu aktiven
Substanzen die selektive Degeneration von
dopaminergen Neuronen zu induzieren.
Die Entdeckung neuer Gene, die mit
den hereditéren Verlaufsformen des M.
Parkinson assoziiert sind, erlaubte es, neue
Tiermodelle zu etablieren. Masliah und
Mitarbeiter (18) entwickelten ein Mausmo-
dell, dass das humane Wildtyp-a-Synuklein
unter einem PDGFp(platelet-derived
growth factor-B)-Promotor iiberexprimiert.
a-Synuklein ist jenes Gen, welches als ers-
tes durch Mutationsanalysen direkt mit
der Entwicklung einer dominant erblichen
Form der Parkinsonschen Erkrankung in
Verbindung gebracht werden konnte (23).
Sie charakterisierten fiinf Mauslinien, die
normales Maus-a-Synuklein exprimierten,
zusétzlich jedoch 10 bis 80% des humanen
a-Synukleins. Alle diese transgenen Linien
entwickelten neuronale zytoplasmatische
und nukleére Einschliisse, die sich mittels
spezifischer Antikorper fiir humanes o-
Synuklein und Ubiquitin anfirben lieBen.
Feany und Bender (8) beschrieben erstmals
ein Modell des M. Parkinson an der Frucht-
fliege Drosophila durch Qberexpression
von a-Synuklein. Durch die Uberexpression
von normalen und mutierten Formen des
«-Synukleins kommt es in halber Lebens-
spanne zu einem progredienten Verlust von
dopaminergen Neuronen und die Tiere ent-
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wickeln intraneuronale Einschlusskdrper-
chen, die o-Synukleine enthalten. Klinisch
zeigten die Tiere altersabhéngig progressi-
ve lokomotorische Dysfunktionen.

Beide Modelle kdnnten nach erfolgrei-
chem Transfer in Nager bzw. Primaten gut
geeignet sein, einerseits die Chronizitét, an-
dererseits das spezifische Schidigungsmu-
ster des M. Parkinson besser zu imitieren
und damit besser geeignete Tiermodelle fiir
zukiinftige Transplantationsexperimente zu
liefern.

Chorea Huntington

Die Chorea Huntington stellt eine fatale,
autosomal dominante neurodegenerative
Erkrankung dar mit im Vordergrund ste-
hender Chorea und progredienter De-
menz. Histopathologisch findet sich eine
schwere Degeneration selektiver neurona-
ler Populationen im humanen Striatum.
Tiermodelle fiir die Chorea Huntington
werden meist durch die exzitotoxische L&-
sion striataler Neurone generiert, wobei am
hiufigsten exzitotoxische Glutamatanalo-
ga, wie Tainin-, Ibuten- oder Quinolinsdure
gewihlt werden, Nach lokaler Injektion ei-
ner dieser Substanzen in das Striatum fin-
det sich ein Verlust an neuronalen Zellen
mit abnehmenden Konzentrationen von
GABA und Azetylcholin, Substanz P und
Enkephalinen.

Die zelluldre Transplantation ins Stria-
tum zeigt konsistent eine Verhaltensbesse-
rung der Tiere. Einschrénkend ist zu be-
merken, dass die exzitotoxischen Lisionen
des Rattenstriatums nicht das fithrende
Symptom der Chorea hervorrufen. Gleich-
wohl zeigen Ratten im Schédigungsmodell
deutliche lokomotorische Verhaltensauf-
falligkeiten und reagieren abmorm auf
unterschiedliche pharmakologische Testun-
gen.

Im Unterschied zum Rattenmodell der
Chorea Huntington finden sich bei nicht-
humanen Primaten nach einer Nucleus-
caudatus-Lision mit exzitotoxischen Sub-
stanzen die Zeichen der Chorea. Elektro-
nenmikroskopische Untersuchungen von
fetalen striatalen Affen-Transplantaten in
das Striatum lasionierter Affen belegen die
Anwesenheit von Neuronen in unter-
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schiedlichem Entwicklungszustand, von
denen zahlreiche striatal &hnliche so ge-
nannte »spiny neurons« aufweisen.

Vaskulire Erkrankungen

Priklinische Studien belegten den potenzi-
ellen Effekt von kultivierten neuronalen
Zellen, die sich von einer Teratokarzinom-
zelllinie ableiteten (15). In einer kleinen
Pilotstudie wurden Sicherheit und Mach-
barkeit der Transplantation von humanen
neuronalen Zellen (LBS-Neurone aus der
NT2-D1-humanen Progenitorzelllinie) an
12 Patienten mit durchgemachten Hirnin-
farkten analysiert. Durch stereotaktische
MaBnahmen wurden in die Areale der In-
farkte 2X10° Zellen in unterschiedlicher
Hiufigkeit eingebracht. Die serielle Unter-
suchung tiber 12 bis 18 Monate erbrachte
keine relevanten Zelltransplantat-assozi-
ierten Nebenwirkungen. In einer quantita-
tiven Skalierung (European Stroke Scale
Score) verbesserten sich sechs Patienten
um 3 bis 10 Punkte mit einem Mittelwert
von 2,9 Punkten in allen Patienten (p =
0,046). Einen deutlichen Fluro-Deoxyglu-
kose-uptake in den Implantaten zeigten —
sechs Monate nach erfolgter Transplanta-
tion - 6 der 11 PET-Analysen.

Multiple Systematrophie

Die multiple Systematrophie (MSA) des
striato-nigralen Degenerationstyps wird
mit zunehmender Giite der Diagnosekrite-
rien und dem steigenden Bekanntheitsgrad
des Krankheitsbildes immer haufiger als
Ursache eines neurodegenerativen Parkin-
son-Syndroms diagnostiziert. Infolge der
kombinierten Degeneration der Substantia
nigra pars compacta und des Striatums ver-
sagen die klassischen Parkinson-Medika-
mente bei 90% der Patienten (31). Fiir die
Entwicklung neuer Therapieansitze ist
auch hier das Fehlen von adéquaten Tier-
modellen ein groBes Problem.

Bisherige Ansétze, das Krankheitsbild
hinsichtlich der Klinik und Pathologie bei
Nagern zu imitieren, beinhaltet die sequen-
zielle Injektion von 6-OH-Dopamin und
Quinolinsdure in das mittlere Frontalhirn-

biindel und ipsilaterale Striatum (Double-
toxin-double-lesion-Ansatz). Erste Trans-
plantationsansitze mit embryonalen
Stammzellen bei Nagern zeigen, dass ein
Teil der Verhaltensstorungen reversibel ist.
Die intrastriatale Injektion von mitochon-
drialem Toxin 3NP und MPP bei Nagern
bewirkt eine sekundire exzitotoxische
striatale Lésion und subtotale neuronale
Degeneration der Substantia nigra pars
compacta, was ein vereinfachtes Modell
darstellen konnte, um die MSA-Pathologie
zu imitieren (Single-toxin-double-lesion-
Modell).

Ratten, die ein Mischtransplantat oder
reines mesenzephales Transplantat erhiel-
ten, zeigten eine signifikante Reduktion
der Amphetamin-induzierten Rotation 10
Wochen nach Transplantation im Vergleich
zur Quinolinsdure-Applikation. Dieser Be-
fund LieB sich bei Tieren, die ein striatales
Transplantat erhielten, nicht reproduzie-
ren. Eine Apomorphin-induzierte kontrala-
terale Rotation war 10 Wochen nach stria-
taler, jedoch nicht nach mesenzephaler
Transplantation im Vergleich zur Quino-
linsdure-Applikation signifikant erhdht.
Die charakteristischen Apomorphin- bzw.
Amphetamin-induzierten pathologischen
Rotationen nach der sequenziellen nigra-
len und striatalen Lision lieBen sich dem-
zufolge partiell durch die Transplantation
eines reinen mesenzephalen oder gemisch-
ten mesenzephal-striatalen Transplantats
(31) riickgéngig machen.

Aussicht

Die entscheidenden Fragen hinsichtlich
einer breiten Anwendung von Stammzel-
len bei der Behandlung neurodegenerati-
ver Erkrankungen werden diejenigen sein,
die sich mit der Standardisierung der Zel-
len als Ausgangsmaterial, der einheitlichen
Indikationsstellung zur Transplantation
und der Technik der Transplantation be-
schéftigen werden.

Dies sind Fragen, die nur in internatio-
nalen Konsensus-Aktivititen beantwortet
und vorerst auf wenige Zentren beschréinkt
werden sollten. Die groBe Gefahr der Dis-
kreditierung dieser Methodik ist zu sehen,




wenn trotz vieler ungeldster Fragestellun-
gen bereits zum jetzigen Zeitpunkt eine
kritiklose und breite Anwendung von
TransplantationsmaBnahmen erfolgt.
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