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Erbliche Netzhautdegenerationen,
die klinisch als Retinitis pigmento-

sa zusammengefasst werden, kon-
nen durch eine Vielzahl von geneti-
schen Veranderungen in verschiede-
nen Genen hervorgerufen werden
(siehe http://www.sph.uth.tmc.edu/
Retnet/). Eine herausragende Gemein-
samkeit dieser heterogen verursach-
ten Erkrankungen ist der geordne-

te und,stille” Abgang der einzelnen
Photorezeptoren, genannt Apopto-
se. Dieses Geordnete impliziert ein or-
chestriertes intra- und interzellulares
Zusammenspiel von pro- und antia-
poptotischen Faktoren, von denen bis
heute zahlreiche identifiziert wurden.

Wihrend so einerseits bestimmte Signal-
kaskaden sehr detailliert ausgearbeitet
werden konnten, sieht man sich anderer-
seits einem immer komplexer werdenden
Bild des molekularen Zuammenspiels ge-
geniiber. So zeigte sich beispielsweise, dass
bestimmte Faktoren in einem bestimmten
experimentellen Paradigma schiitzend wir-
ken kénnen, in anderen jedoch gegentei-
lige Wirkungen zeigen. Basierend auf Er-
kenntnissen aus anderen Organsystemen,
insbesondere dem ZNS, wurden etliche
dieser Faktoren hinsichtlich ihres neuro-
protektiven Potenzials bei retinalen Dege-
nerationen getestet. Dies umfasst insbeson-
dere ein breites Spektrum von Zytokinen
[7], von denen wir nachfolgend auf die her-
ausragendsten eingehen werden. @ Tabel-
le 1 gibt eine Ubersicht iiber die Tiermo-
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delle, die in diesem Review zur Sprache
kommen. @ Tabelle 2 listet eine Zusam-
menstellung der seit 1998 durchgefiihrten
Studien zu Uberlebensfaktoren in vererb-
ten Netzhautdegenerationen auf.

LEDGF -, Lens epithelium derived
growth factor”

LEDGEF fordert das Uberleben von Zellen
unter Stress durch die Induktion von Hit-
zeschockproteinen, antioxidativen Protei-
nen und Detoxikationsenzymen [38]. Die
Injektion von LEDGF in den Glaskorper
von Ratten vor 48-stiindiger Lichtexposi-
tion zeigte sowohl bei der retinalen Funk-
tion, als auch in der Morphologie einen
Schutzeffekt, wobei in den behandelten
Augen doppelt so viele Photorezeptoren
tiberlebten wie in den Kontrollaugen [28].
Ahnliche Effekte konnten in Netzhautkul-
turen von rdi-Miusen, wo Zugabe von
LEDGEF zu einer erhohten Uberlebensra-
te der Photorezeptoren fiihrte [1], und in
RCS-Ratten, bei denen LEDGF das Ver-
schwinden von funktionellen Sehzellen
verzogerte [28], beobachtet werden. In der
P23H-Ratte andererseits zeigte LEDGF kei-
ne Schutzwirkung [28].

bFGF (FGF-2) —,,Basic fibroblast
growth factor”

bFGF ist eines der am besten studierten
Zytokine in der Netzhaut. Es scheint eine
prominente Rolle in der endogenen Vertei-
digung retinaler Zellen gegen Stress einzu-
nehmen. Verschiedene Formen der Stress-

prakonditionierung fithren zu einer Erho-
hung des retinalen bFGF und einer ver-
minderten Apoptoserate auf einen darauf
folgenden proapoptotischen Stimulus. So
induziert Priakonditionierung mit Licht
die retinale Expression von bFGF und
schiitzt damit vor schadigenden Lichtdo-
sen [23,27]. Die ischamische Prikonditio-
nierung der Netzhaut durch Erhchung
des intraokuldren Drucks fiihrte ebenfalls
zu vermindertem Lichtschaden, begleitet
von erhohtem retinalem bFGF [4]. Ahnli-
che Effekte hatte die Induktion von Gan-
glienzelltod durch Optikusdurchtrennung
oder Excitotoxizitit: auch hier bewirkte
diese ,Vorbehandlung® einen Schutz vor
Lichtschaden und eine Erhohung von bF-
GF [5].

Um die Wirkung von bFGF spezifi-
scher zu untersuchen, wurde rekombi-
nant hergestelltes bFGF in den Glaskor-
per injiziert. Diese Behandlung erwies
sich in zwei Lichtschadensstudien, in de-
nen konstantes Weiflicht appliziert wur-
de, als neuroprotektiv [3,19]. Demgegen-
iiber konnte in einer anderen Studie, in
der bFGF mittels eines viralen Vektors lo-
kal im Auge zur Expression gebracht wur-
de, kein Schutz gegen einwdchige, konstan-
te Lichtexposition erzielt werden [18]. In ei-
nem sehr dhnlichen Ansatz wurde das bF-
GF-Transgen nicht - wie oben - durch ei-
nen AAV (,,Adeno-associated virus“), son-
dern durch einen HSV-1- (Herpes-sim-
plex-Virus-) Vektor eingebracht. Dies fiihr-
te zwar zum Erhalt der Photorezeptormor-
phologie, nicht aber der retinalen Funkti-
on [40].
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Tabelle1

Tiermodell Voller Name

RCS-Ratte »Royal College of
Surgeons”

rd1/Pde6b- »Retinal degeneration 1“

Maus

P23H-Ratte

S334ter-Ratte

rd2/rds/
Prph2R92-Maus

»Retinal degeneration
2/ retinal degeneration
slow”

Q344ter-Maus

VPP-Maus

rcd1-Hund »Rod-cone dysplasia 1

Mutation Charakteristik

Mertk, eine Tyrosinkinase

von Debris

c¢GMP Phosphodiesterase
B-Untereinheit

Rhodopsin, Aminosaure 23
RP-Variante in USA

Rhodopsin

Phagozytosedefizienz des Pigmen-
tepithels, subretinale Akkumulation

Defekt der Phototransduktion,
frithe und schnelle Degeneration

Haufigste autosomal-dominante

Vorzeitiger Abbruch der Rhodopsin-

Tiermodelle fiir vererbte Netzhautdegenerationen

Referenz

J.E. Dowling, R.L.
Sidman (1962);
P.M. D'Cruz et al. (2000)

Keeler (1966); Bowes et al.
(1990)

Steinberg et al. (1996)

Steinberg et al. (1996)

synthese, friilhe und schnelle

Degeneration
Peripherin (Prph2)

Degeneration

Rhodopsin

Disorganisierte auBere Photorezeptor-
segmente, langsame

Vorzeitiger Abbruch der Rhodopsin-

Travis et al. (1991)

Sung et al. (1994)

synthese, friilhe und schnelle

Degeneration

Rhodopsin, 120G, P23H,
P27L

c¢GMP Phosphodiesterase
B-Untereinheit

Modell fiir P23H

3 Mutationen am N-Terminus,

Defekt der Phototransduktion,
frith beginnende Degeneration

Naash et al. (1993)

Aguirre et al. (1978);
Suber etal. (1993)

Das neuroprotektive Potenzial von bF-
GF wurde auch in verschiedenen Model-
len von vererbter Netzhautdegeneration
ausgetestet. Die intravitreale Injektion von
rekombinantem bFGF zeigte in mehreren
Mausmodellen keine Wirkung auf die re-
tinale Degeneration [19]. Allerdings disku-
tieren die Autoren, dass technische Schwie-
rigkeiten aufgrund der geringen Grof3e der
Miuseaugen mit eine Rolle spielen kénn-
ten [19]. In einem Rattenmodell, das eine
S334ter-Mutation im Rhodopsingen trégt,
konnte die viral mediierte, protrahierte Ex-
pression von bFGF zum Erhalt der Photo-
rezeptoren beitragen, nicht aber zu deren
Funktion [17]. Ahnliche Resultate mit ver-
besserter retinaler Morphologie zeigten
sich in RCS-Ratten, die viral transferiertes
bFGEF erhielten [2,17]. Im selben Tiermo-
dell konnte der Verlauf der Degeneration
durch peptidvermittelte Transfektion eines
bFGEF-Transgens oder intravitreale Implan-
tation von verkapselten Zellen, die bFGF
produzierten, verlangsamt werden [31,44].
Zwei andere Mitglieder aus der FGF-Fami-
lie (FGF-5 und FGF-18) waren in der Lage,
in den Rattenmodellen mit den Rhodop-
sinmutationen P23H und S334ter die Mor-
phologie zu verbessern, die Funktion hinge-
gen nicht [10]. Obwohl Speziesunterschie-
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de das variable Ausmaf3 des Schutzes erkli-
ren konnten, scheint die Art der FGF-Ap-
plikation und die Dauer der Anwesenheit
von hohen FGF-Konzentrationen den Er-
folg der Behandlung mit zu definieren.

Epo - Erythropoetin

Epo erwies sich in verschiedenen Systemen
als neuroprotektiv [9], weshalb es sich an-
bot, in Modellen fiir retinale Degeneration
getestet zu werden. Erhohte retinale Epo-
Spiegel, herbeigefithrt durch hypoxische
Prikonditionierung, schiitzen vor akutem
Lichtschaden [11]. Ahnliche Schutzeffekte
liefen sich durch systemische Epo-Injek-
tionen [11] und transgen vermittelte Epo-
Uberexpression beobachten [12]. Auf der
anderen Seite zeigte eine Epo-Uberexpres-
sion keinen vorteilhaften Einfluss in den
hereditdren Degenerationsmodellen der
rdi-Maus und einer Maus mit Rhodopsin-
mutationen (VPP-Maus [12]). Eine weite-
re Studie untersuchte den Effekt von Epo
auf die Degeneration in der rds-Maus, wo-
bei Epo mittels eines viralen Vektors ein-
gebracht wurde. Interessanterweise konn-
te eine morphologische Verbesserung er-
zielt werden, wenn der Vektor intramusku-
l4r, nicht aber intraokuldr appliziert wurde

[34]. Die Hintergriinde fiir dieses Phéno-
men bleiben jedoch im Dunkeln.

CT-1 - ,Cardiotrophin-1“

CT-1 wurde als Wachstums- und Uberle-
bensfaktor fiir Herzmuskelzellen beschrie-
ben [36], der auflerdem dem Uberleben
von spinalen Motoneuronen férderlich
ist [33]. CT-1 ist ein Mitglied der Interleu-
kin-6- (Il-6-)Familie, deren gemeinsames
Merkmal eine Aktivierung der gp13o-Re-
zeptor-Tyrosinkinase ist. Die wiederholte
intravitreale Injektion von rekombinantem
CT-1 in S334ter-Ratten fiithrte zu einem
signifikanten Erhalt der Photorezeptoren
[39]. Leider machen die Autoren keine An-
gaben, ob auch die retinale Funktion ver-
bessert werden konnte. Interessant ist, dass
die Aktivierung von STAT-3, einem Signal-
transduktionsfaktor in der durch CT-1 in-
iziierten Kaskade, in Miiller-Zellen zu fin-
den ist. Dies spricht dafiir, dass der Schutz-
effekt auf die Photorezeptoren potenziell
indirekt von Miiller-Zellen vermittelt ist.

LIF -, Leukemia inhibitory factor”

In der ausgedehnten Studie von LaVail et
al. wurde auch LIF in verschiedenen Maus-



Zusammenfassung - Abstract

modellen fiir hereditire Netzhautdegene-
ration ausgetestet. LIF ist ebenfalls ein Mit-
glied der II-6-Familie von Zytokinen [14].
Die intravitreale Injektion von rekombi-
nantem LIF zeigte in der Q344ter-Maus-
mutante eine signifikante Verlangsamung
der Photorezeptordegeneration. In den tib-
rigen untersuchten Modellen hatte es kei-
nen Schutzeffekt [19].

PEDF -, Pigment epithelium-
derived growth factor”

Wie sich in Versuchen zu Glutamattoxi-
zitdt und oxidativem Stress gezeigt hat,
scheint PEDF ein potenter neuroprotekti-
ver Faktor zu sein [43]. In Studien mit bis
zu 10-tdgiger, konstanter Lichtexposition
konnte durch vorgangige Injektion von re-
kombinantem PEDF die Zahl der tiberle-
benden Photorezeptoren verdoppelt wer-
den [3]. In den hereditiren Degenerations-
modellen der rdi- und rd2-Maus fithrte
die intraokuldre Injektion von PEDF zu ei-
ner Verlangsamung der Degeneration [6],
und in RCS-Ratten, denen PEDF durch ei-
nen viralen Vektor vermittelt worden war,
lief3 sich eine Verbesserung der Morpholo-
gie und der Funktion beobachten [30].

CNTF -, Ciliary neurotrophic
factor”

CNTE ein weiteres Mitglied der II-6-Fami-
lie, wurde im Zusammenhang mit retina-
len Degenerationen ausgiebig untersucht.
Vergleichbar mit bFGF scheint es Bestand-
teil einer intrinsischen Antwort der Netz-
haut auf Stress zu sein. So wird die CNTF-
Expression durch Prakonditionierung mit
Licht [27] oder durch Verletzung der Gang-
lienzellen [5] angekurbelt. CNTF wurde in
verschiedensten Modellen fiir hereditére
Netzhautdegenerationen ausgetestet, wo-
bei die intraokulére Injektion in den rdi-
und Q344ter-Mausmodellen inkonsisten-
te Ergebnisse erbrachte [19]. Dasselbe gilt
fiir Axokine, einer modifizierten Form
von humanem CNTF [19]. Wiederum gilt
aber das Caveat, dass die Maus evtl. nicht
das geeignete Modell darstellt. Wird CNTF
jedoch mit einem viralen Vektor einge-
bracht, so kann der Verlauf der Degenerati-
on in diversen Modellen verlangsamt wer-
den: in der rd2/rds-Maus [6,25,35], in den
rhodopsinmutanten S334ter- und P23H-
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Zusammenfassung

In genetisch bedingten Netzhautdystro-
phien sterben die Photorezeptoren durch
Apoptose. Dies ist ein Prozess, dem kom-
plexe molekulare Abldufe zugrunde liegen
und der iniziiert wird, wenn proapoptoti-
sche Signale in der individuellen Zelle die
Oberhand gewinnen. Die Identifizierung
der beteiligten Faktoren und deren Wirkun-
gen schuf die Basis dafiir, diejenigen mit
antiapoptotischem Potenzial in Tiermodel-
len fiir vererbte Netzhautdegenerationen
auszutesten. Etliche dieser Faktoren waren
in der Lage, den Gang der Degeneration

zu verlangsamen. Ein Aufhalten oder gar
ein Verhindern des Krankheitsverlaufs ist je-
doch bis dato nicht realisiert. Zudem zeigte
sich, dass der Erhalt der Morphologie nicht

mit dem Erhalt der Funktion im ERG korre-
lieren muss. Vertiefte Einsichten in die pro-
und antiapoptotischen Netzwerke sind klar
vonndten, damit antiapoptotische Thera-
pien mit Uberlebensfaktoren den Weg zur
Applikation beim Menschen finden. Im Ver-
gleich dazu konnte in einem Hundemodell
fiir Leber-Amaurose durch elektive Genthe-
rapie die retinale Funktion hergestellt und
somit der Nachweis der Wirksamkeit der
Methode erbracht werden.

Schliisselworter

Retinitis pigmentosa - Photorezeptor -
Apoptose - Uberlebensfaktoren -
Neuroprotektion

Survival factors in the treatment of hereditary retinal degeneration

Abstract

Hereditary retinal degeneration is charac-
terized by apoptotic photoreceptor loss, a
process governed by intricate molecular in-
terplay and initiated when proapoptotic
signals predominate in the individual cell.
Identification of molecules involved and
their actions has paved the way for test-
ing the ones with antiapoptotic functions
in models of inherited retinal degenera-
tion. Many of these factors are able to slow
the course of the degeneration. Howev-

er, to date no such treatment has been ab-
le to stop or even prevent the devolution
of the disorder. Moreover, preservation of

morphology does not necessarily correlate
with preservation of ERG function. Deep-
ened understanding of the pro- and anti-
apoptotic networks is clearly needed for
survival factors to be feasible for therapy in
humans. In comparison, in a dog model of
Leber’s congenital amaurosis gene therapy
could establish retinal function, thus sup-
plying proof of efficacy of the method.

Keywords

Retinitis pigmentosa - Photoreceptor -
Apoptosis - Survival factors -
Neuroprotection
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Tabelle2

Uberlebensfaktoren in Modellen fiir vererbte Netzhautdegenerationen

Strategie

LEDGF: Intravitreale Injektion
LEDGF: Intravitreale Injektion
LEDGF: Intravitreale Injektion
bFGF: Intravitreale Injektion
bFGF: Intravitreale Injektion
bFGF: Intravitreale Injektion
bFGF: Intravitreale Injektion
bFGF: Intravitreale Injektion

bFGF: Virales Transgen

bFGF: Virales Transgen

bFGF: Eingekapselte intravitreale

Zellen

bFGF: Lokale Transfektion
FGF-5: Virales Transgen
FGF-5: Virales Transgen
FGF-18: Virales Transgen
FGF-18: Virales Transgen
EPO: Transgene Expression
EPO: Transgene Expression
EPO: Virales Transgen

CT-1: Intravitreale Injektion
LIF: Intravitreale Injektion
PEDF: Virales Transgen
PEDF: Intraokulére Injektion
PEDF: Intraokulére Injektion
CNTF: Intravitreale Injektion
CNTF: Virales Transgen
CNTF: Virales Transgen

CNTF: Virales Transgen

CNTF: Virales Transgen

CNTF: Intravitreale Injektion

CNTF: Eingekapselte intravitreale

Zellen
CNTF: Intravitreale Injektion

CNTF: Virales Transgen

CNTF: Intravitreale Injektion
CNTF: Intravitreale Injektion

CNTF: Virales Transgen

CNTF: Virales Transgen
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Tiermodell

rd1

RCS
P23H
rd1

VPP
Q344ter
rd2
P23H
S334ter

RCS
RCS

RCS
P23H
S334ter
P23H
S334ter
rd1

VPP
RCS
S334ter
Q344ter
RCS

rd1

rd2

rd2

rd2

rd2

rd2

rd2

rd1
rcd1

P23H
P23H

VPP
Q344ter
S334ter

Rho-/-

Effekt der Behandlung
Verlangsamung der Degeneration
Verlangsamung der Degeneration
Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Verlangsamung der Degeneration, kein Erhalt
der Funktion

Schutz

Verlangsamung der Degeneration

Verlangsamung der Degeneration

Bessere Morphologie, kein Erhalt der Funktion
Bessere Morphologie, kein Erhalt der Funktion
Bessere Morphologie, kein Erhalt der Funktion
Bessere Morphologie, kein Erhalt der Funktion
Kein Schutz

Kein Schutz

Verlangsamung der Degeneration
Verlangsamung der Degeneration
Verlangsamung der Degeneration

Schutz

Verlangsamung der Degeneration
Verlangsamung der Degeneration

Kein Schutz

Verlangsamung der Degeneration

Bessere Morphologie, kein Erhalt der Funktion

Verlangsamung der Degeneration, kein Erhalt
der Funktion

Verlangsamung der Degeneration, kein Erhalt
der Funktion

Inkonsistenter Schutz

Verlangsamung der Degeneration

Kein Schutz

Verlangsamung der Degeneration, kein Erhalt
der Funktion

Kein Schutz
Inkonsistenter Schutz

Verlangsamung der Degeneration, kein Erhalt
der Funktion

Verlangsamung der Degeneration

Referenzen

Ahuja et al., 2001 [1]
Machida etal., 2001 [28]
Machida et al., 2001 [28]
LaVail et al., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail et al., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
Lau etal., 2000 [17]

Akimoto et al., 1999 [2]
Uteza et al., 1999 [44]

Neuner-Jehle et al., 2000 [31]
Green etal., 2001 [10]
Green etal., 2001 [10]
Green etal., 2001 [10]
Green etal., 2001 [10]
Grimm et al., 2004 [12]
Grimm et al., 2004 [12]
Rex et al., 2004 [34]
Song et al., 2003 [39]
LaVail etal., 1998 [19]
Miyazaki et al., 2003 [30]
Cayouette et al., 1999 [6]
Cayouette et al., 1999 [6]
LaVail et al., 1998 [19]
Cayouette et al., 1999 [6]

Schlichtenbrede et al., 2003
[35]

Liang et al., 2001 [25]

Bok etal., 2002

LaVail etal., 1998 [19]
Tao etal., 2002 [42]

LaVail et al., 1998 [19]
Liang et al., 2001 [25]

LaVail et al., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
Liang et al., 2001 [25]

Liang et al., 2001 [24]



Tabelle2 (Fortsetzung)

Strategie
CNTF: Virales Transgen/Injektion RCS

CNTF: Intravitreale Injektion

GDNF: Verpflanzte transgene Zellen ~ RCS

BDNF: Intravitreale Injektion

BDNF: Verpflanzte transgene Zellen ~ RCS

Tiermodell

»Ad rod cone
dystrophy*, Katze

»~Ad rod cone
dystrophy*, Katze

BDNF: Intravitreale Injektion Q344ter
BDNF: Transgene Uberexpression Q344ter
BDNF: Intravitreale Injektion VPP
BDNF: Intravitreale Injektion P23H
BDNF: Intravitreale Injektion rd2
BDNF: Intravitreale Injektion rd1
NT-4: Intravitreale Injektion rd2
NT-4: Intravitreale Injektion rd1
NT-4: Intravitreale Injektion P23H
NT-4: Intravitreale Injektion Q344ter
NT-4: Intravitreale Injektion VPP
RdCVF: Intravitreale Injektion rd1
HGF: Intravitreale Injektion RCS
Melatonin: i.p.-Injektion rd2

Uberlebensfaktoren in Modellen fiir vererbte Netzhautdegenerationen

Effekt der Behandlung

Verlangsamung der Degeneration

Verlangsamung der Degeneration

NGF: Intravitreale Injektion »Ad rod cone Verlangsamung der Degeneration
dystrophy*, Katze

GDNF: Subretinale Injektion rd1 Verlangsamung der Degeneration

GDNF: Virales Transgen S334ter Verlangsamung der Degeneration

Verlangsamung der Degeneration

Kein Schutz

Verlangsamung der Degeneration
Kein Schutz

Verzogerung der Degeneration
Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

Kein Schutz

40% mehr Zapfen iiberleben
Verlangsamung der Degeneration

Verlangsamung der Degeneration

Referenzen
Huang et al., 2004

Chong etal., 1999 [8]

Chongetal., 1999 [8]

Frasson etal., 1999

McGee Sanftner et al., 2001
Lawrence et al., 2004 [20]
Chongetal., 1999 [8]

Lawrence et al., 2004 [20]
LaVail et al., 1998 [19]
Okoye etal., 2003 [32]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail et al., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail et al., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail etal., 1998 [19]
LaVail et al., 1998 [19]
Leveillard et al., 2004 [22]
Machida et al., 2004 [28]
Liang et al., 2001 [26]

Ratten [25], in der RCS-Ratte und in der
Rhodopsin-knockout-Maus [24]. Interes-
santerweise scheint in den genannten Stu-
dien die retinale Funktion wenig oder so-
gar gar nicht geschiitzt zu sein. In einem
Hundemodell fiir Netzhautdegeneration
(rcd1) konnte CNTE das von modifizier-
ten Zellen abgegeben wurde, die Degenera-
tion abbremsen [42], und in einem Katzen-
modell fiir Zapfen-Stiabchen-Dystrophie
hatte intravitreale CNTF-Injektion eben-
falls eine degenerationsverlangsamende
Wirkung [8]. In den USA werden derzeit
erste klinische Versuche mit CNTF durch-
gefiihrt.

NGF -, Nerve growth factor”

Wihrend NGF im Lichtschadensmodell
eher einen negativen Effekt auf das Uber-

leben der Photorezeptoren via Reduktion
des endogenen bFGF zu haben scheint
[13], konnte in der rdi1-Maus und der RCS-
Ratte durch intraokulare Applikation von
NGF eine Attenuation der Netzhautdege-
neration erzielt werden [16,21]. Im Gegen-
satz zum Lichtschadensmodell konnte im
Falle der RCS-Ratte eine NGF-vermittelte
Erhohung des retinalen bFGF festgestellt
werden [21].

BDNF -,,Brain-derived
neurotrophic factor”

Rekombinantes BDNE, intravitreal appli-
ziert oder abgegeben von transgenen Zell-
transplantaten, schiitzt die Netzhaut vor
Schaden durch konstante Lichtexpositi-
on von ein bis zwei Wochen [15]. Demge-
geniiber hatten intravitreale BDNF-Injek-

tionen keinen Effekt auf die Netzhautde-
generation in verschiedenen Mausmutan-
ten [19] und in einem autosomal-domi-
nanten Katzenmodell fiir Stabchen-Zap-
fen-Dystrophie [8]. Wird BDNF hinge-
gen durch einen viralen Vektor vermit-
telt, kann die Degeneration im Modell der
Q344ter-Rhodopsinmutation verlangsamt
werden [32], und in RCS-Ratten hatte die
Transplantation von BDNF-sezernieren-
den Zellen in das Auge einen vergleichba-
ren Effekt [20].

Hier steht eine Anzeige.
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RdCVF -, Rod-derived cone
viability factor”

In jiingerer Zeit wurde RACVF identifi-
ziert, ein Faktor, der, wie der Name sugge-
riert, von Stébchen produziert wird und
zur Uberlebensfihigkeit der Zapfen bei-
tragt [22]. So konnte im rdi-Mausmodell
gezeigt werden, dass RACVF einerseits ei-
nen giinstigen Einfluss auf die Zapfenmor-
phologie in kultivierten Netzhduten hat
und andererseits bei subretinaler Injekti-
on das Absterben der Zapfen signifikant
verlangsamt [22].

HGF -, Hepatocyte growth factor”

HGEF ist ein antiapoptotischer Faktor, der
in verschiedensten Zellen und Geweben
zum Uberleben nach akutem Stress bei-
tragt, so auch bei retinaler Ischidmie [37].
Intravitreal verabreichtes, rekombinantes
HGF zeigt sowohl in Lichtschadensexperi-
menten, als auch im hereditdren Modell
der RCS-Ratte einen protektiven Effekt
auf die Morphologie und die ERG-Funkti-
on [29]. HGF ist bekannterweise auch bei
okuldrer Neovaskularisation beteiligt, was
hinsichtlich eines potenziellen therapeuti-
schen Einsatzes sorgfiltig beriicksichtigt
werden muss.

Melatonin

Zwei Studien beleuchteten eine mogliche
Rolle von Melatonin in Netzhautdegenera-
tionen. Die intravitreale Injektion des Me-
latoninantagonisten Luzindole zeigte ei-
nen Schutzeffekt gegen 48-stiindige Licht-
exposition, was eine apoptosefordernde
Wirkung von Melatonin implizieren wiir-
de [41]. Auf der anderen Seite zeigte die
systemische Gabe von Melatonin einen sig-
nifikant verzogernden Effekt auf den Pho-
torezeptorverlust im rd2/rds-Mausmodell
fir Netzhautdegeneration [26].

Fazit

Das Wissen um die genetischen Grund-
lagen von vererbten Netzhautdegene-
rationen hat mittlerweile eindriickliche
Ausmafe erreicht. Ebenso hat die Erfor-
schung der molekularen Signalkaskaden
und -netzwerke, die in Leben und Ster-
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ben der Zellen involviert sind, bis heute
ein sehr filigranes Bild gezeichnet. Wah-
rend eine Fiille von Studien — unter an-
derem die hier beschriebenen - aufzei-
gen, dass die molekulare Kommunikati-
on unter physiologischen und pathophy-
siologischen Bedingungen durchaus be-
einflussbar ist, muss aber auch festgehal-
ten werden, dass im Falle von hereditar-
en Netzhautdegenerationen bis heute im
besten Falle eine Verlangsamung des Zer-
falls im Tiermodell erreicht werden konn-
te. Zwischen dem Ausgangspunkt der Er-
krankung (hier die spezifische Mutation)
und der Endstrecke (Apoptose der Zelle)
liegen offenbar noch groB3e Teile im Dun-
keln, was eindeutig nach weiterer Ver-
tiefung des Verstandnisses der involvier-
ten Prozesse und entsprechend ausgefeil-
teren antidegenerativen Strategien ver-
langt. Eine weitere wichtige Lektion be-
steht darin, dass der Erhalt der Zelle und
der Morphologie nicht mit dem Erhalt
der elektroretinographisch gemessenen
Funktion korrelieren muss. Warum dies
so ist, ist bis heute unklar, und es ist au-
genfillig, dass solche Verstandnisliicken
noch geschlossen werden miissen. Eine
ausfiihrliche Diskussion zu den oben an-
gesprochenen Punkten findet der geneig-
te Leser in Wenzel et al. (2005), Prog Re-
tin Eye Res.

Dennoch wurde in den USA 2003 ei-

ne Vertrdglichkeitsstudie lanciert, in der
CNTF-produzierende Zellen intraokular
Patienten mit RP transplantiert wurden
(siehe http://clinicalstudies.info.nih.gov/
cgi/wais/bold032001.pl?B_03-EI-0234.
html@cntf). Obwohl diese Pilotstudie ab-
geschlossen sein sollte, sind bis heute lei-
der keine Ergebnisse publiziert worden.
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Schneller Nachweis von multi-
resistenten Krankheitserregern

Antibiotikaresistente Staphylokokken sind
bedeutende Erreger von Infektionen in
Einrichtungen des Gesundheitswesens.
Durch den breiten Einsatz von Antibiotika
hat Staphylococcus aureus Resistenzen
gegen die,Standardantibiotika” Oxacillin
bzw. Methicillin entwickelt. Auch in der
ambulanten Praxis haufig eingesetzte Che-
motherapeutika wie Fluorchinolone sind
gegentiiber diesem Erreger in der Regel
nicht wirksam.

Die Zunahme von multiresistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) in den
letzten Jahren erfordert insbesondere fiir
Patienten mit bestimmten Risikofaktoren
einen systematischen Test auf MRSA bei
Aufnahme in ein Krankenhaus, um eine
weitere Verbreitung durch geeignete Hygi-
enemafinahmen zu verhindern.

Wissenschaftler des Robert Koch-In-
stituts haben nun einen schnellen und
spezifischen Nachweis dieser antibiotika-
resistenten Bakterien im Krankenhaus ent-
wickelt. Es handelt sich dabei um ein PCR-
Verfahren, das in einem Schritt sowohl das
Resistenzgen tragende Element als auch
die speziesspezifische chromosomale Regi-
on nachweist. Bislang mussten das fiir die
Antibiotikaresistenz verantwortliche Gen
und der Abschnitt des Chromosoms, durch
den S. aureus identifiziert wird, getrennt
voneinander untersucht werden.

Quelle:
Robert Koch-Institut (www.rki.de)
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