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Forschungsschwerpunkte

¢ neurodegenerative Erkrankungen

¢ translationale Neurowissenschaften

e klinische Forschung und Entwicklung

Struktur der Abteilung

Professuren: 2
Beschaftigte: 20
o Arzte: 7
e Wissenschaftler: 3
(davon drittmittelfinanziert: 2)
e Promovierende: 7

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e universitare Spezialambulanz fir neurodegen-
erative Bewegungserkrankungen

e Zentrum des nationalen Kompetenznetzes
Parkinson und Europdisches Huntington-
Studienzentrum

e seltene erbliche Bewegungserkrankungen

¢ atypische Parkinson-Syndrome

Forschung

Die Molekular-Neurologische Abteilung be-
schaftigtsichmitderErforschungderzellularen,
verhaltensbiologischen und pathologischen Ver-
anderungen neurodegenerativer Erkrankungen.
Moderne Stammzelltechnologien sind ein wich-
tiger Bestandteil der patientennahen Grundla-
genforschung. Die universitdre Spezialambulanz
versorgt nicht nur Patienten mit neurodegene-
rativen Bewegungserkrankungen, sondern hat
auch zum Ziel, die Diagnostik und Versorgung
fir diese Patienten zu verbessern. Diese Be-
treuung ist eingebunden in unterschiedliche,
international verknipfte, krankheitsspezifi-
sche Studienprojekte. Darliber hinaus werden
medizinisch-technische Anwendungen zur op-
timierten Diagnostik und objektivem Monito-
ring bei Patienten mit Bewegungserkrankun-
gen in interdisziplindren Konsortien entwi-
ckelt.

Neurodegenerative Erkrankungen

Die neurowissenschaftlichen Schwerpunkte
der Abteilung fokussieren sich auf die Stamm-
zellbiologie sowie neurodegenerativen Me-
chanismen beim sporadischen Parkinson-Syn-
drom, der Multisystematrophie (MSA), der

Huntington-Erkrankung und der hereditaren
spastischen Spinalparalyse. Neuroregenera-
tive Prozesse mit Schwerpunkt auf die adulte
Neuro- und Gliogenese (Generierung neuer
Nerven- bzw. Gliazellen im adulten Gehirn)
werden in Zellkultur (u. a. unter Verwendung
von induzierten pluripotenten Stammzellen)
und transgenen Modellen dieser Erkrankun-
gen untersucht. Komplementar wird das Zu-
sammenspiel von intra- und extrazelluldren
Mechanismen bei Synukleinopathien analy-
siert, um die Entstehung des idiopathischen
Parkinson-Syndroms und der MSA besser zu
verstehen. Hier spielen lysosomale Abbau-
wege und Autophagie eine zentrale Rolle, die
moglicherweise die Ausbreitung von patholo-
gischen alpha-Synuklein beschleunigt. Der Ein-
fluss von Umweltfaktoren, wie dem oxidativen
Stress, wird in prdklinischen Modellen ge-
nauso untersucht wie positive Effekte, die
durch vermehrte kdrperliche Bewegung erzielt
werden koénnen. Die Verknupfung zwischen
neurodegenerativen Prozessen und inflamma-
torischen Mechanismen im Zentralnervensys-
tem (ZNS) stellt einen weiteren Schwerpunkt
dar.

Translationale Neurowissenschaften

Eine Biobank fir spezifische ,induzierte pluri-
potente Stammzellen (IPSC)“ wurde aufgebaut
und wird u. a. im Rahmen des bayerischen For-
schungsnetzwerkes (ForIPS und Forlnter) wei-
terentwickelt. Die Generierung neuer Nerven-
zellen ist, ausgehend von diesen Stammzellen,
im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen
verandert. Zahlreiche Befunde weisen auf eine
Mitbeteiligung der adulten Neurogenese bei
nicht-motorischen Symptomen hin. Zusatzlich
werden neu entstandene Mpyelin-bildenden
Oligodendrozyten analysiert, da atypische Par-
kinson-Syndrome, wie die Multisystematro-
phie, eine ausgepragte Demyelinisierung auf-
weisen. Durch zell- und molekularbiologische
Techniken wird versucht, die Proteinaggrega-
tion, -degradation sowie extrazelluldre Sekre-
tionsmechanismen von alpha-Synuklein bei ty-
pischen und atypischen Parkinson-Syndromen
besser zu verstehen. Veranderungen im Pro-
teinabbau kénnen in neuronalen und glialen
Zellen zu schweren Schadigungen fiihren. Des-
halb stehen die molekularen Ursachen, als
auch mogliche therapeutische Ansétze, die ei-
nen gesteigerten Proteinumsatz im Lysoso-
men hervorrufen, im Zentrum der experimen-
tellen Arbeit. Durch die umfassende Analyse
der zelluldren und molekularbiologischen Pro-
zesse ergibt sich die einzigartige Moglichkeit,
die molekulare Pathogenese bei neurodege-
nerativen Erkrankungen besser zu verstehen
und betroffene Patienten auf individueller Ba-
sis zu analysieren. Die  translationalen neu-
rowissenschaftlichen Arbeiten werden in meh-
reren interdisziplindren Projekten geférdert.
Forderung: DFG, BMBF, Bayerisches Staatsmi-
nisterium fir Wirtschaft und Medien, Energie
und Technologie, Bayerisches Staatsministe-
rium fir Bildung und Kultur, Wissenschaft und
Kunst, IZKF, Michael J. Fox Foundation.

Alpha-Synuklein Aggregation (rot) in neuronalen Zellen
(Synapsin: griin) im Bereich des basalen murinen Vor-
derhirns/Thalamus.

Klinische Forschung und Entwicklung

In der Ambulanz fur Bewegungsstorungen und
dem Zentrum fir Seltene Bewegungserkran-
kungen liegt der Schwerpunkt auf der klinisch-
neurowissenschaftlichen Erforschung des idio-
pathischen Parkinson-Syndroms sowie selte-
ner Parkinson-Syndrome (Progressive super-
nuklearen Paralyse (PSP) und Multisyste-
matrophie (MSA)). Ein weiterer Schwerpunkt
ist die Erforschung seltener hyperkinetischer
Bewegungsstorungen wie der Huntington Er-
krankung sowie seltener, erblich degenerati-
ver Motoneuronerkrankungen wie der Heredi-
taren Spastischen Spinalparalyse. Die Ambu-
lanz soll neben der Diagnostik und Therapie als
universitares Zentrum in enger Kooperation
mit den niedergelassenen Kollegen fir die Re-
gion eine kontinuierliche Betreuung der Pati-
enten gewadhrleisten. Insbesondere beteiligen
wir uns an zahlreichen nationalen und interna-
tionalen Studienregistern (z.B. fur die Hunting-
ton Erkrankung und die PSP). Dartber hinaus
nehmen wir aktiv an innovativen Arzneimittel-
prufungen (Antisense Oligonukleotide; ASO)
teil. Gemeinsam mit der neuen Professur fir
Funktionelle Neurochirurgie und Stereotaxie
(Prof. Dr. T. Kinfe) konnte erfolgreich die tiefe
Hirnstimulation wieder am Standort etabliert
werden.

Der wissenschaftliche Fokus lag in der Erfor-
schung neuer Biomarker zur besseren Diffe-
renzialdiagnose von Bewegungserkrankungen,
aber insbesondere auch die Evaluierung hoch-
sensitiver  Progressionsparameter. Zudem
werden die Effekte von gezielter Bewegungs-
therapie beim Parkinson-Syndrom erforscht.
Folgende Projekte sind von Bedeutung:

- Differenzialdiagnose der MSA mittels 3T und
7T MRT in enger Kooperation mit der Abtei-
lung fiir Neuroradiologie

- Verlaufsbeurteilung des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms mit Hilfe nicht-motorischer
Symptome wie Anhedonie und Obstipation
(Mikrobiom) unterstiitzt durch die Adalbert-
Raps-Stiftung

- sensor-basierte Ganganalyse als friher diffe-
renzialdiagnostischer Biomarker und Ver-
laufsparameter der Huntington Erkrankung


http://www.molekulare-neurologie.uk-erlangen.de/

(Huntington-Stiftung der Deutschen Hunting-
ton-Hilfe e.V.)

- sensor-basierte Analyse hyperkinetische Be-
wegungsstorungen zur differenzialdiagnosti-
schen Einordnung

- sensor-basiertes Monitoring der Gangsto-
rung bei Patienten mit Hereditarer Spastischer
Paraplegie (BMBF-Projekt , treatHSP*)

- Validierung digitaler Mobilitatsendpunkte
und —messverfahren unter Einsatz tragbarer
Sensorgerdte — die klinische Validierungsstu-
die ,Mobilise-D‘ (EU-Projekt, Innovative Medi-
cines Initiative), https://www.mobilise-d.eu/

- MOBILITY APP: Physiotherapie bei atypischen
Parkinson-Syndromen im klinischen Setting
und im Alltag (D-A-CH-Projekt)

- Entwicklung digitaler Signaturen des spasti-
schen Gangbilds: selbstlernende Algorithmen
zur Berechnung von klinisch relevanten Gang-
parametern (gefordert vom Forderverein fir
HSP-Forschung e.V., https://hsp-hilfe.de/foer-
derprojekt-gaitlab-ganganalyse/)

- Individualisiertes, digitales Bewegungstrai-
ning beim Parkinson-Syndrom“ (gefordert von
der Manfred-Roth-Stiftung und der For-
schungsstiftung Medizin des Universitatsklini-
kums Erlangen)

-Monitoring im hauslichen Umfeld (Projekt
,FallRiskPD“, Medical Valley Award)

Die Bewegungsanalyse-/therapie-Projekte
werden in enger Kooperation mit dem Ma-
chine Learning and Data Analytics Lab (Prof.
Bjoern Eskofier, Dr. Felix Kluge), der Firmen
Portabiles GmbH und Portabiles HealthCare
Technologies GmbH sowie der Deutschen Par-
kinson-Vereinigung - Regionalgruppe Erlangen
(Christine Enders, Wolf-Jurgen ABmus) durch-
gefiihrt. Hervorzuheben ist das EU-Projekt
Mobilise-D, das sich zum Ziel gesetzt hat, Be-
wegungseinschrankungen bei insgesamt 2400
Patienten im Alltag mittels tragbarer Sensorik
zu messen. Dem Konsortium gehoéren 34 uni-
versitare Zentren an, die in finf Jahren (2019-
2024) einen sog. digitalen Biomarker bei EMA
und FDA zur Zulassung bringen wollen, um die-
sen als objektiven Endpunkt in klinischen Stu-
dien einsetzen zu kénnen (Projektleiter PD Dr.
Heiko GaRner, Prof. Dr. Jirgen Winkler). Das in
der Abteilung entwickelte Konzept fur digita-
les Bewegungstraining wurde 2020 mit dem
Hertie-Preis fir Engagement und Selbsthilfe
ausgezeichnet (PD Dr. Heiko GaRner).

Neue MRT Sequenzen erdéffnen den Weg der
Differenzialdiagnose von Parkinson-Syndro-
men insbesondere der MSA (Lambrecht et. al.;
2020). Anhedonie und Obstipation als frihe
nicht-motorische Symptome des idiopathi-
schen Parkinson-Syndroms liefern moglicher-
weise einen pradiktiven Wert in der Verlaufs-
beurteilung (Anhedonie). Das Mikrobiom
zeichnet sich bei Parkinson-Patienten durch
defizitare probutyrogene Taxe aus. Hier ist ein
moglicher therapeutischer Angriffspunkt ge-
geben (Cosma —Grigorov et al., 2020).

Die sensor-basierte Ganganalyse ist bei der
Huntington Erkrankung als gut einsetzbarer
technische Biomarker in der Beurteilung des
Krankheitsstadiums und der motorischen Defi-
zite geeignet (GaRner et el., 2020). Im Zentrum
fur seltene Bewegungserkrankungen konnten
zahlreiche seltene hyperkinetische Bewe-
gungsstorungen ursachlich aufgeklart werden
(z.B. McLeod-Syndrom (1:10.000.000), ERCC4
induzierte Chorea) und die Félle in nationalen
Fallserien zur besseren Einordnung diese Er-
krankungen partizipieren.

Lehre

Die Molekular-Neurologische Abteilung betei-
ligtsichnebendercurricularenLehreim Bereich
der Neurologie auch intensivan derinterdiszip-
lindren Ausbildung von Studierenden und Pro-
movierenden in klinisch-biologischen (Moleku-
lare Medizin, Medizinische Fakultat) und kli-
nisch-technologischen (Medizintechnik, Tech-
nische Fakultdt) Studiengdngen. In diesem
Sinne konnte auch der SchwerpunktNeurowis-
senschaften im Interdisciplinary Center of Neu-
roscience unterstitzt, ein medizinisch-techni-
sches Projekt in einen GK-Antrag eingebracht
sowie ein neurowissenschaftliches GK (GRK
2162: Entwicklung und Vulnerabilitat des Zent-
ralnervensystems; s. eigener Bericht) erfolg-
reich mit eingeworben werden.

Im Rahmen der Betreuung wissenschaftlich-aka-
demischer Arbeiten werden Bachelor- und Mas-
terarbeiten sowie medizinische, physiothera-
peutische, sportwissenschaftliche, ingenieurwis-
senschaftliche und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. F. H. Gage, Laboratory of Genetics-
Gage, The Salk Institute for Biological Studies, La
Jolla: USA

Prof. Dr. B. Bloem, Radboud University Medical
Center, Nijmegen: Niederlande

Prof. Dr. E. M. Masliah, Department of Neuro-
sciences, Uni- versity of California, San Diego, La
Jolla: USA

Prof. Dr. G. Wenning, University Hospital of Inns-
bruck, Innsbruck: Osterreich

Prof. Dr. R. Kriiger, University of Luxemburg, Lu-
xemburg: Luxemburg
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