] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Press release

Universitat des Saarlandes
Gerhild Sieber

02/02/2023 UNIVERSITAT

DES

http://idw-online.de/en/news808660
SAARLANDES

Scientific Publications
Biology, Chemistry, Medicine
transregional, national

Forscher der Saar-Universitat finden neue Ansatze fiir die Entstehung der
Parkinson-Erkrankung

Mithilfe von Daten aus einer groRen Medizin-Datenbank — der Parkinson’s Progression Markers Initiative
(PPMI) - hat ein Forscherteam der Universitit des Saarlandes einen wichtigen Schritt bei der
Ursachenforschung der Parkinson-Erkrankung gemacht: Das Team um Prof. Rita Bernhardt fand bei
Parkinson-Patienten eine Hiufung von Veranderungen solcher Gene, die fiir die Produktion und Funktion
so genannter Cytochrom P450-Enzyme zustindig sind. Da diese Enzyme wichtige Stoffwechselvorginge
im Korper steuern, konnten die identifizierten Gen-Modifikationen eine Schliisselrolle bei der Entstehung
der Parkinson-Erkrankung spielen.

Die Ergebnisse wurden in der Zeitschrift ,,Frontiers in Pharmacology” publiziert. Finanziell geférdert wurden die
Arbeiten von der Dr. Rolf Schwiete Stiftung.

Die Parkinson-Erkrankung ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung. Allein in Deutschland sind nach
Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstorungen etwa 250 000 bis 280 ooo Menschen an
Parkinson erkrankt, weltweit sind sieben bis zehn Millionen Menschen betroffen. Die Ursachen der Erkrankung sind
noch weitgehend unklar, jedoch kdnnen die Symptome durch Arzneimittel und andere MaRnahme, wie Physio- und
Ergotherapie, wirksam gelindert werden. Weltweit wird intensiv geforscht, um die Entstehung und das Voranschreiten
der Erkrankung besser zu verstehen und daraus neue Behandlungsmethoden abzuleiten.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der Universitdt des Saarlandes um die Saarbriicker Biochemikerin Prof. Rita
Bernhardt und den Homburger Neurologen Prof. Marcus Unger (jetzt Chefarzt an den SHG Kliniken Sonnenberg,
Saarbriicken) sowie Gudrun Wagenpfeil (Medizinische Biometrie) ist es gelungen, mithilfe der frei zuganglichen Daten
der Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) alle Mitglieder einer grolten Genfamilie, der Cytochrome
P450-Familie, beziiglich des Auftretens von Genvarianten bei Parkinson-Patienten und Kontrollpersonen zu analysieren
(Eine Genfamilie ist eine Gruppe von sehr dhnlichen Genen, die dann auch sehr dhnliche Proteine codieren konnen). Die
Familie der Cytochrome P45o0 spielt bei zahlreichen Stoffwechselwegen im menschlichen Organismus eine
herausragende Rolle. So sind sie entscheidend am Abbau von Arzneimitteln und von toxischen Stoffen beteiligt,
synthetisieren Verbindungen, die unsere Immunantwort regulieren und spielen eine wesentliche Rolle beim
Metabolismus von Vitaminen (beispielsweise Vitamin D) sowie bei der Biosynthese von Steroidhormonen und im damit
verbundenen Metabolismus von Cholesterol (auch als Cholesterin bezeichnet).

Mittels Analyse der PPMI-Biodaten (von 679 erkrankten und 193 gesunden Probanden) untersuchten die Forscherinnen
und Forscher der Saar-Universitit alle 57 Gene, die im Menschen fiir die Herstellung von Cytochrom P450-Enzymen
zustandig sind. In diesen fanden sie insgesamt mehr als 40.000 Genvariationen. Die statistischen Analysen ergaben,
dass in 26 der 57 Cytochrom P450-Gene sehr starke Unterschiede im Vorkommen einzelner Genvarianten bei
Parkinson-Patienten und Kontrollpersonen auftraten. ,Wir fanden eine fiinf- bis zwélffache Uberreprisentation
bestimmter Genvarianten in Parkinson-Patienten. Das weist darauf hin, dass diese Gen-Modifikationen mit groler
Wabhrscheinlichkeit eine Schliisselrolle bei Entstehung und Verlauf der Parkinson-Erkrankung spielen®, sagt Prof. Rita
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Bernhardt, unter deren Leitung die Studie durchgefiihrt wurde.

AnschlieRend betrachteten die Autorinnen und Autoren die Stoffwechselvorginge, welche die von diesen Genen
abgeleiteten Cytochrom P450-Proteine steuern. Dabei konnten sie zeigen, dass im Wesentlichen drei groRe
Stoffwechselwege durch die betroffenen Cytochrome P450 beeinflusst werden:

1. Besonders betroffen sind zehn Gene, die exogene — unter anderem toxische — Verbindungen abbauen. Trager der
Genvarianten konnen daher moglicherweise toxische Stoffe, mit denen sie in Verbindung kommen, weniger gut abbauen
als gesunde Kontrollpersonen. In der Folge konnte dies zu Schadigungen im Gehirn, insbesondere in den bei Parkinson
betroffenen Regionen, fiihren.

2. Stark betroffen sind auRerdem Gene, die in die Biosynthese so genannter Eicosanoide einbezogen sind. Diese wirken
als Immunmodulatoren und regulieren damit Entziindungsprozesse im Korper. Ein Zusammenhang zwischen
entziindlichen Prozessen und der Parkinson-Erkrankung wurde bereits sowohl in experimentellen als auch in klinischen
Studien nachgewiesen.

3. Dariiber hinaus fanden die Wissenschaftler heraus, dass der Abbau von Cholesterol, insbesondere im Gehirn, eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung der Parkinson-Erkrankung spielen sollte.

Damit sei eine ganze Reihe neuer Marker fiir die Parkinson-Erkrankung identifiziert worden, sagt Rita Bernhardt.
»Experimentell arbeitende Gruppen kdnnen nun auf der Basis dieser Ergebnisse untersuchen, welchen Einfluss die
jeweiligen Anderungen in den Genen auf deren Funktion hat.” Eine herausfordernde Aufgabe, da die Variationen fast
alle in den regulatorischen Bereichen der Gene auftreten. ,,Sie entscheiden damit beispielsweise dariiber, wieviel von
den Cytochromen P450 hergestellt wird”, erldutert die Biochemikerin. Daraus lieRen sich Einfliisse auf den
Metabolismus der verschiedenen Substanzen ableiten sowie Ansatzpunkte fiir hoffentlich ursédchliche Therapien
erarbeiten. Die Daten zeigen auch, dass es zwischen den einzelnen Erkrankten groRe Unterschiede beziiglich dieser
Verdnderungen gibt. ,,Das bedeutet, dass es vermutlich verschiedene Untergruppen von Parkinson-Patienten mit
unterschiedlichen Variationen in den P450-Genen gibt, so dass daraus auch individuelle Therapien abgeleitet werden
miissen”, schlussfolgert Prof. Rita Bernhardt.

Das Forschungsprojekt des Teams um Prof. Rita Bernhardt und Prof. Marcus Unger zu Ursachen und Behandlung der
Parkinson-Erkrankung ist 2020 als Pilotprojekt gestartet und wird bis Ende 2023 weiterhin durch die Dr. Rolf M. Schwiete
Stiftung, Mannheim, finanziell gefordert.

Die Parkinson's Progression Markers Initiative (PPMI) wurde 2010 von der Michael J. Fox Foundation und einer
Kerngruppe von Wissenschaftlern und Industriepartnern ins Leben gerufen, um dringend benétigte biologische Marker
fiir den Ausbruch und das Fortschreiten der Parkinson-Krankheit zu finden. Seitdem hat PPMI Tausende von Partnern
einbezogen und eine Online-Datenerfassung von Patienten initiiert. Die Analyse des frei zugdnglichen Datensatzes und
der verfiigbaren Bibliothek von Bioproben vertieft das Verstdandnis der Krankheit und ermoglicht die Planung von
Dutzenden von therapeutischen Studien.

https://www.ppmi-info.org/about-ppmi

Link zur Dr. Rolf M. Schwiete Stiftung: https://schwiete-stiftung.com/

contact for scientific information:

Prof. Dr. Rita Bernhardt

Universitat des Saarlandes, Institut fiir Biochemie
E-Mail: ritabern@mx.uni-saarland.de
http://bernhardt.biochem.uni-sb.de

Original publication:
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