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Projektbeschreibung

Morbus Parkinson (PD) ist eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen, die durch motorische Stérungen und
posturale Instabilitat gekennzeichnet ist. Neben diesen Symptomen treten verschiedene vegetative Einschrankungen, vor
allem gastrointestinale (GI) Stérungen auf. Die Bewegungsdefizite werden durch das Sterben von dopaminergen Neuronen in
der Substantia nigra hervorgerufen. Im Gegensatz dazu ist die Ursache bzw. der Mechanismus fir die Entstehung von Gl
Stérungen noch ungeklart. Letztere Schaden treten oft Jahre vor Beginn erster motorischer Symptome, bzw in allen Stadien
der Erkrankung auf und beeinflussen die Lebensqualitat von Patienten erheblich. Gl Stérungen kénnten daher eine
Erkennung der Erkrankung vor den motorischen Symptomen ermdoglichen. Folglich ist es unerlasslich diese Erstsymptome
genauer zu erforschen.

Histopathologisch ist das Auftreten von sogenannten Lewy-Kérperchen fur PD typisch. Diese intraneuronalen Einschlisse,
die zu einem groBen Teil aus a-Synuclein (a-Syn) bestehen, wurden einerseits im Gehirn, etwa in der Substantia nigra und
andererseits im enterischen Nervensystem (ENS) nachgewiesen. Z.Z. gibt es nur wenige Mausmodelle, die neben
Veranderungen im Gehirn auch Stérungen im GI Trakt aufweisen. Dennoch besitzt keines der derzeit verfligbaren
Mausmodelle die gesamten pathologischen Charakteristika der Krankheit. Daher ist es fur die weitere PD Forschung
unumganglich ein Model zu entwickeln an dem es mdglich ist, neben den motorischen Symptomen auch Defizite im Gl Trakt
zu untersuchen.

Braak und andere Gruppen erstellten die Hypothese, dass PD in der Peripherie, zB. im ENS entsteht und a-Syn sich retrograd
Uber den N. vagus in das Zentralnervensystem (ZNS) ausbreitet.

Ziel dieser Arbeit soll die Entwicklung und Charakterisierung von zwei neuen Mausmodellen sein, die es ermdglichen die
Erstsymptome zu erforschen. Fir die Generierung werden zwei verschiedene Serotypen der adeno-assoziierten Viren, die
das humane a-Syn Gen tragen, intravends in Wildtyp Mause injiziert. Einer der verwendeten Serotypen kann die Blut-
Hirnschranke (BBB) passieren und fihrt daher zu einer Expression von a-Syn im ENS und ZNS. Der zweite Virus kann die BBB
nicht passieren und kann daher lediglich zur Expression von a-Syn im ENS fihren. Dadurch kann das Auftreten von
Veranderungen im Gl Trakt und mdégliche motorische Einschrankungen aufgrund von peripherem a-Syn untersucht werden.
Weiters kann durch den Nachweis von ha-Syn im Gehirn die Entstehungs- und Ausbreitungshypothese von a-Syn bestatigt

werden.
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Beide Modelle werden u.a. durch Verhaltensversuche auf Stérungen im Gl Trakt und auf motorische Defizite untersucht. Des
Weiteren wird Gewebe des GI Trakts, N.vagus, Riickenmarks und Gehirns biochemisch sowie histologisch analysiert.
In Zukunft sollen diese neuen Mausmodelle es ermdglichen, Ursachen und Mechanismen, die zur Entstehung von PD fiihren

besser zu verstehen und in weiterer Folge zur Entwicklung neuer Therapien beitragen.
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