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Etablierung humaner Zellmodelle der Neurodegeneration
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Dr. Miriam Bibel

Novartis Institutes for BioMedical Research
Klybeckstrasse 141

4057 Basel

Februar 2010

48 Monate

Humane Stammzellen, die Mutationen des huntingtin Gens tragen,
werden zur Etablierung von humanen in vitro Zellmodellen der
Huntington Krankheit zur Untersuchung von Krankheitsmechanismen
und Testung von Substanzen zur Medikamentenentwicklung eingesetzt.
Dazu werden die humanen Stammzellen in Kultur genommen und in
Nervenzellen differenziert, die auf Effekte der huntingtin Mutation
charakterisiert werden. Diese Effekte werden quantifiziert, um die
Wirkung von Substanzen auf diese Effekte testen zu kdnnen. Identische
Ansatze wurden in unserer Gruppe mit Stammzellen der Maus
durchgefiihrt. Stammzellen der Maus, die verschiedene Mutationen des
huntingtin Gens tragen, wurden in Nervenzellen differenziert (Bibel et al.,
Nat Prot 2008; Bibel et al., Nat Neurosci 2004) und transkriptionale als
auch apoptotische Effekte der huntingtin Mutation wurden quantifiziert.
In diesen in vitro Zellmodellen der Maus testen wir routinemassig
Substanzen zur Medikamentenentwicklung fur die Huntington Krankheit.
Im Rahmen eines Testsystems zur Messung der Mengen an mutiertem
Huntingtin Protein sollen insbesondere Substanzen, die in den in vitro
Zellmodellen der Maus positiv getestet wurden, auf die Wirksamkeit in
humanen Zellmodellen untersucht werden (in humanen Stammzellen
und differenzierten Nervenzellen). Die Identifizierung neuer Substanzen
zur Behandlung von Huntington ermdglicht weiter die Selektion neuer
Wirkmechanismen zur Behandlung neurodegenerativer Krankheiten wie

Alzheimer und Parkinson im allgemeinen.
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Das Projekt sollte in der Abteilung Neurodegeneration des Neuroscience
Departments der Novartis Institutes for Biomedical Research
durchgefiihrt werden. 2011 wurde das Neuroscience Department
geschlossen, wie auch in der 6ffentlichen Presse mitgeteilt. Mit dem
Auflésen des Departments war auch das Projekt abgebrochen und
wurde nicht bearbeitet. Alle internen Arbeiten bis 2011 waren auf Maus
Stammzellen oder iPS Zellen fokussiert und humane Stammzellen

wurden im Rahmen des geplanten Projekts nicht verwendet.
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