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Etablierung von In-vitro-Modellen zur Neuroprotektion mit molekularem Bezug zu
menschlichen neurodegenerativen Erkrankungen

Zum Zweck der Etablierung von In-vitro-Modellen zur Neuroprotektion vor dem Hintergrund menschlicher
neurodegenerativer Erkrankungen sollen neurale Abkémmlinge humaner und muriner embryonaler
Stammzellen (hESC and mESC) als mdgliche Ersatzmodelle fir die entsprechenden Tiermodelle fir
Schlaganfall, Alzheimer, multiple Sklerose und ALS untersucht werden.

Das Ziel des Projektes ist die Charakterisierung von Endpunkten in mESC- und hESC-Modellen fir die
Quantifizierung neuroprotektiver Effekte pharmakologischer Wirkstoffe. Die bisherigen Vorarbeiten an diesen
Modellen wurden mit der Absicht durchgefihrt, molekulare und funktionelle Beschreibungen neurotoxischer
Bedingungen zu erstellen (Protein-Biomarker-Signaturen fir neuronalen Stress). Auf der Basis der etablierten
Protokolle fir die neurale Differenzierung in beiden Systemen ist die Untersuchung verschiedener Stadien der
neuronalen Reifung im Hinblick auf Neurotransmitter, bekannte Marker-Proteine und pharmakologische
Eigenschaften sowie die daran anschlieBende Definition geeigneter Endpunkte in beiden Spezies geplant.
Funktionelle Endpunkte dieses Typs wirden dann mit Hilfe moderner Proteomics-Technologien nach
geeigneten Surrogatmarker differentiell profiliert. Die Vorarbeiten unserer Gruppe haben gezeigt, dass dieser
Ansatz in sehr treffender Weise molekulare Ereignisse abbilden kann, die bei der Pathophysiologie bestimmter
humaner Erkrankungen des Zentralnervensystems eine Rolle spielen. Auch Wirkstoff-Effekte kénnen so
adaquat quantifiziert werden [1, 2, 3]. Dabei wird neuronaler Stress durch drei Konditionen erzeugt, welche
direkt humane Pathomechanismen ansprechen, ndmlich Ischdmie, Erregungstoxizitat und B-Amyloid-vermittelte
Neurotoxizitat. Bisher bei murinen ESC und bei anderen Modellen beschriebene funktionelle und molekulare
Vorgange [4, 5, 6] ermutigen uns, diese Studien auf humane ESC-Modelle auszudehnen. Das letztendliche Ziel
ist die Entwicklung eines humanen In-vitro-Systems, das kritische Aspekte humaner neurodegenerativer
Erkrankungen abbildet und so zum Ersatz entsprechender Tiermodelle fihrt (MCAO-Modelle fir Schlaganfall,
transgene Maus-Modelle fir Alzheimer und ALS, die sehr belastenden Modelle fir multiple Sklerose (MOG-
EAE)) [7].Erste Resultate des Projekts sind zur Publikation akzeptiert und werden Anfang 2007 erschienen [8].
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Fluoreszenzmessungen an Neuronen aus
humanen Stammzellen als Ersatzmodell fir
Wirksamkeitsstudien: Der Einstrom von Calcium-
lonen (gelb-rot dargestellt) in die Zellen wird
durch neuronalen Stress erzeugt. Dieser
Calcium-Zustrom steht zu Schlaganfall in
mechanistischer Beziehung, daher eignet sich
diese Methode zum Wirkstoff-Screening.
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