Artikel iiber SPG11-iPSC Studie fiir ,,Ge(h)n mit HSP“:

Erlanger Wissenschaftler erzielen Fortschritte bei der Erforschung der SPG11
mit Hilfe von Patienten-Stammzellen

Das Forscherteam um Prof. Dr. Beate Winner an der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen hat
erneut erfolgreich Ergebnisse zur Erforschung der HSP prasentieren kdnnen. In der im Mai im
renommierten Fachmagazin Human Molecular Genetics veroffentlichten Arbeit untersuchten die
Forscher insbesondere Krankheitsmechanismen der HSP vom Typ SPG11 (Perez-Branguli et al., 2014).
Dabei handelt es sich um eine sog. autosomal-rezessive Form der HSP, sie stellt die haufigste HSP mit
diesem Vererbungsmodus dar. Die Erkrankung verlauft (blicherweise schwerer als die haufigere
SPG4-HSP, und zusatzlich zur spastisch-ataktischen Gangstérung treten auch Veranderungen des
Sprechens, Muskelschwund und Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit auf. Meist sind
bereits junge Menschen von den Symptomen bei dieser HSP-Form betroffen. Identifiziert werden
konnte die zugrundeliegende Mutation dieser Erkrankung erst im Jahre 2007 von einer
Forschergruppe aus Frankreich (Stevanin et al.,, 2007) und deutschen Wissenschaftlern um Prof. J.
Winkler und Prof. O. Riess (Hehr et al., 2007). Leider ist Gber die Mechanismen der Erkrankung bisher
nur wenig bekannt.

Das Forscherteam aus Erlangen konnte nun zum ersten Mal zeigen, dass das durch die Genmutation
veranderte Eiweild Spatacsin v.a. in Nervenzellen und deren Fortsdtzen vorkommt, und dass bei der
Erkrankung offensichtlich v.a. der Transport entlang dieser Nervenfortsatze gestort ist. Dabei konnte
auch ein spezielles Kammersystem fir kultivierte Nervenzellen verwendet werden, das es ermoglicht,
Transportvorgadnge in den Nervenfortsatzen ,live” zu beobachten und Auffalligkeiten zu messen. Um
dies herauszufinden, verwendeten die Mitarbeiter von Prof. Winner, insbesondere Dr. F. Perez-
Branguli und H. Mishra, neben anderen Zellmodellen auch Nervenzellen, die aus induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPSC) von SPG11-Patienten aus der Erlanger HSP-Spezialambulanz
gewonnen wurden. Diese Ergebnisse stellen einen groBen Fortschritt dar, da es gelungen ist, diese
erst vor wenigen Jahren entdeckte HSP bereits jetzt im Labor an patienteneigenen Nervenzellen
untersuchen zu kénnen. ,Ein solches Krankheitsmodell ist von hohem Nutzen. Wir kdnnen daran
jetzt Substanzen auf Wirksamkeit Gberprifen, die einmal spater zu einem Medikament werden
konnten”, blickt Prof. Winner in die Zukunft.

Die Forschergruppe von Fr. Prof. Winner hat bereits seit langerer Zeit die Technik der Gewinnung von
iPSC aus Patienten zusammen mit der Abteilung von Prof. Dr. J. Winkler erfolgreich umgesetzt. Die
Patienten fir derartige Studien werden Uber die HSP-Ambulanz des Universitadtsklinikums Erlangen
(Dr. Z. Kohl, Dr. M. Regensburger) betreut. Zudem ist Erlangen Hauptstandort des Bayerischen
Forschungsverbunds induzierte pluripotente Stammzellen (ForIPS) (Sprecher: Prof. Dr. J. Winkler),
welcher mit Hilfe der iPSC-Technologie eine weitere neurologische Erkrankung, namlich die
Parkinson-Erkrankung erforscht.
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