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anderungen bei neurologischen Erkrankungen
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Die Herausforderung

Viele schwerwiegende und zunehmend
volkswirtschaftlich relevante Krankhei-
ten wie Alzheimer Demenz (AD), Diabe-
tes und Adipositas treten vermehrt in
héherem Lebensalter auf. Aufgrund bis
heute nicht geklarter Ursachen und limi-
tierter Therapiemoglichkeiten besteht
folglich ein enormes Marktpotential fur
die Entwicklung neuer Methoden und
Gerate zur Erforschung dieser Erkran-
kungen, zur Aufklarung der Wirkungs-
mechanismen von Medikamenten, sowie
zur Friiherkennung und Therapiekon-
trolle.

Nach aktuellem Kenntnisstand steht die
Entwicklung dieser Erkrankungen in Ver-
bindung mit Veranderungen in den Stoff-
wechselprozessen in Mitochondrien. Im
Falle von neurodegenerativen Erkran-
kungen, wie der AD, macht es die struk-
turelle und metabolische Komplexitat
von Nervenzellen notwendig, diese Pro-
zesse zu visualisieren — zur Ursachen-
forschung der Erkrankungen und um
Auswirkungen medikamentoser Thera-
pieansatze verfolgen zu kénnen.

Dies stellt hinsichtlich der Erfassung ver-
schiedener Stoffwechselparameter in le-
benden Zellen hohe Anforderungen an
die Untersuchungsmethode, die fiir die
Entwicklung vielversprechender Thera-
pieansdtze unabdingbar ist. Bisher gab
es kein Verfahren, das die Darstellung
dieser Prozesse in lebenden Zellen und
Geweben zuverlassig ermoglicht.

Die Innovationsidee

Ziel des IGF-Vorhabens Mitoskopie war
die Entwicklung eines optischen in vitro
und in vivo Screening Systems zum Mo-
nitoring von mitochondrialen Stoffwech-
selveranderungen in Zell- und Tiermo-
dellen fir neurodegenerative Erkrankun-
gen. Dabei sollten parallele optische
Messungen mehrerer Stoffwechselpara-
meter zum besseren Verstandnis von
Veranderungen des zellularen Energie-
haushalts beitragen und damit zur ver-
besserten Analyse in der Diagnostik und
Therapie einer Vielzahl volkswirtschaft-
lich relevanter Erkrankungen beitragen.
Das Ubergeordnete Ziel war die Evalua-
tion eines Systems, das das Monitoring
verschiedener Aspekte des mitochondri-
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Weitere Informationen auf Anfrage.

Das Programm ,,Industrielle Ge-

meinschaftsforschung” (IGF) ...

... fordert Studien zur industriellen Mach-
barkeit von Innovationsideen und be-
schleunigt so Technologietrends. Dazu
arbeiten Wissenschaft, Industrie und
Politik zusammen:

0 Das BMWi fordert vorwettbewerbliche,
innovationsorientierte Forschung mit
dem IGF-Programm.

1 Industrie und Wissenschaftler entwi-
ckeln Innovationsideen und geben
Projektimpulse.

2 AiF-Forschungsvereinigungen, wie die
F.O0.M., finden Forschungspartner.

3 Wissenschaftler von je 1-3 Forschungs-
einrichtungen schreiben Forderantrage.

4 Industrieunternehmen beraten bei der
Entwicklung der Antrage.

5 Die Forschungsvereinigungen optimie-
ren die Qualitat der Vorhaben und der
Antrage und reichen die Antrage ein.

6 Die Arbeitsgemeinschaft industrieller
Forschungsvereinigungen (AiF) lasst die
Antrage durch Experten aus Industrie
und Wissenschaft begutachten.

7 Das BMWi finanziert die Forschungs-
kosten bis max. 250/500/750 T EUR.

8 Die Industrie teilt sich die Administra-
tionskosten.

9 Die Wissenschaftler der Forschungsein-
richtungen fuihren die Forschung durch.

10 Die Forschungsvereinigungen stellen
einen regen Technologietransfer zwi-
schen den Forschungseinrichtungen
und den 10-15 Unternehmen eines pro-
jektbegleitenden Industrieausschusses
mit mindestens 50 % KMU sicher.

11 Die Industrie steuert das Projekt mit,
berat wahrend der Forschungsphase,
validiert die Ergebnisse, absorbiert sie
und verwertet sie.

Gemeinsam starken wir die Innovations-
kraft des Mittelstands und den Fachkraf-
tenachwuchs in Deutschland.

Fir eine ausfihrlichere Fassung des Ab-
schlussberichts wenden Sie sich bitte an:

Kontakt / Impressum
Forschungsvereinigung F.O.M.
Werderscher Markt 15, 10117 Berlin
03041402139,
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alen Stoffwechsels sowohl im Zellmodell,
in ex vivo Maushirnschnitten als auch in
vivo durch ein Glasfenster im Schadel-
knochen (cranial window) in transgenen
Tieren ermoglicht.

Die Ergebnisse

Im Rahmen des IGF-Projekts Mitoskopie
konnte eine innovative Kombination
zweier simultaner, zeitlich und raumlich
hochaufgeloster mikroskopischer Ver-
fahren entwickelt werden, die die ben6-
tigte optische Detektion von intrazellu-
laren Verdanderungen des Metabolismus
und der Atmungsleistung der Zellen er-
moglichte.

Die neue Methodik basiert auf dem
Nachweis des sich dndernden Verhaltnis-
ses von proteingebundenem Coenzym
NADH und freiem NADH, das sich bei-
spielsweise bei Dysfunktion der Mito-
chondrien oder bei sauerstoffarmen Be-
dingungen durch den Wechsel der
Energieversorgung von oxidativer Phos-
phorylierung zur Glykolyse vermehrt bil-
det. Simultane Messungen der Fluores-
zenzabklingzeit von NADH und der Phos-
phoreszenzabklingzeit eines O,-Sensors
erlauben ein optisches in vitro Screening
an Hirnschnitten sowie in Zukunft auch
ein in vivo Monitoring durch den Scha-
delknochen.

Da gerade in der AD subzelluldre Unter-
schiede (in Nervenzellen z. B. Zellkérper
versus Zellausldufer und -verbindungen)
der mitochondrialen Leistung eine Rolle
spielen, liefert die intrazelluldre Auflo-
sung dieser Prozesse durch das hier ent-
wickelte System den entscheidenden
Vorteil gegeniiber anderen Methoden.

Die Verwertung

KMU-Nutzen
Insbesondere KMU, die sich mit neuen
optischen Methoden zur Diagnose neu-

reduzierte Atmung

rologischer Erkrankungen beschaftigen,
aber auch KMU, die Diagnostika und Me-
dikamente gegen diese Erkrankungen
produzieren, profitieren nachhaltig von
den erzielten Ergebnissen.

Neben den produzierenden KMU und
Anwendern aus Pharmazie und For-
schung ermoglichen die Ergebnisse auch
Dienstleistern und Zulieferern Wettbe-
werbsvorteile und Gewinnsteigerungen.

Dieses neue Verfahren bietet Uber die
Erforschung neurodegenerativer Erkran-
kungen hinaus grofles Potential in der
vorwettbewerblichen Anwendung und in
anderen Bereichen der Hirnforschung
und metabolischen Erkrankungen. Insbe-
sondere durch die Erforschung des mole-
kularen Hintergrunds mannigfaltiger me-
tabolischer Erkrankungen bietet die Ent-
wicklung dieser Methode eine Basis da-
fir, gezielt neue Medikamente zu ent-
wickeln und zu testen.

Das macht die Implementierung und
Vermarktung durch Firmen in den Fel-
dern Mikroskopie und Optik wahrschein-
lich und die Verwendung fir Pharmazeu-
tische Unternehmen attraktiv.

Bisherige Umsetzung

Die Ergebnisse und Entwicklungen wur-
den bereits der internationalen wissen-
schaftlichen Gemeinschaft prasentiert.

Durch Untersuchungen am Alzheimer-
modell konnten Auswirkungen von Subs-
tanzen, die zur Therapie der AD bereits
klinisch untersucht werden, auf den Zell-
metabolismus dargestellt werden.

Um eine standardisierte und benutzer-
freundliche Technologieplattform zur
Aufklarung krankhafter Stoffwechseldn-
derungen zu ermoglichen, ist ein IGF-Fol-
geprojekt in Planung. Hier sollen die be-
stehenden optischen Verfahren erwei-
tert und mit dedizierter Hard- und Soft-
ware kombiniert werden.

erhohte




