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BSE - dank intensiver Forschung so gut wie verschwunden
Adriano Aguzzi: Prionenforschung ohne Tiermodelle unvorstellbar

Es begann vor 25 Jahren in der britischen Graf-
schaft Kent. Der Tierarzt Colin Whitaker wurde zu
einer kranken, ungewo6hnlich schreckhaften und
aggressiven Milchkuh gerufen. Therapieversuche
scheiterten, so dass das Tier schliesslich geschlach-
tet werden musste. Was im Stidosten Englands mit
wenigen Kithen begann, weitete sich in Grossbri-
tannien - und spédter mit einigen Fillen auch tiber
die Landesgrenzen hinaus - zu einer beispiellosen
Epidemie aus: im Jahr 1992, dem Hohepunkt der
Erkrankungswelle, registrierten die britischen Be-
horden 37.280 Tiere, die vom «Rinderwahnsinn»,
der «Bovinen Spongiformen Enzephalopathie» (BSE)
betroffen waren. Rasch galt es, wichtige Fragen zu
kldren: Was 16ste die bis dahin unbekannte Rinder-
seuche aus? Bestand Ansteckungsgefahr fiir andere
Tiere und den Menschen?

BSE erfolgreich bekidmpft

Inzwischen ist BSE ldngst aus den Schlagzeilen ver-
schwunden, weil sich die Situation deutlich ent-
schérft hat. So gab es im vergangenen Jahr in Gross-
britannien nur noch 11 BSE-Fille, in beispielsweise
Frankreich 5, in Spanien 13 und in der Schweiz kei-
ne Erkrankungen mehr. Man habe BSE im Griff, das
aus den Tierbestinden praktisch verschwunden sei,
sagt Adriano Aguzzi, Direktor des Schweizer «Nati-
onalen Referenzzentrums fiir Prionenerkrankun-
gen» und Leiter des Instituts fiir Neuropathologie
an der Universitdt Ziirich.

«Der Grund fiir diesen Erfolg liegt in der ra-
schen, intensiven Arbeit der internationalen For-
schergemeinschaft, die etwa schnell herausfand,
dass die Krankheit tiber kontaminiertes Tiermehl
libertragen wurde», sagt Aguzzi. Bereits im Juli 1988
wurde die Verfiitterung von Tiermehl verboten, eine
Massnahme, die wenige Jahre spdter zu einem deut-
lichen Riickgang der BSE-Zahlen fiihrte. Rasch wur-

de auch deutlich: man hatte es bei der neuartigen
Rinderseuche mit einer chronisch degenerativen
Erkrankung des Zentralen Nervensystems zu tun.
Dabei gehen Nervenzellen zugrunde und typische
schwammartige Locher im Hirngewebe treten auf,
die die auffilligen Verhaltens- und Bewegungssto-
rungen, der stets todlich endenden Krankheit verur-
sachen.

Abb. 1: Dreidimensionale Struktur eines gesunden, kérpereigenen
Rinderprionproteins

BSE in der Forschung seit langem ein Thema

Im Gegensatz zur breiten Offentlichkeit, die erst
durch die BSE-Epidemie aufmerksam wurde, hatten
Wissenschafter sich schon viele Jahre zuvor mit den
«Spongiformen Enzephalopathien» beschiftigt. Ne-
ben dem seit tiber 250 Jahren bekannten «Scrapie»
bei Schafen, zdhlen etwa auch «Kuru» und die sel-
tene Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung des Menschen
zu dieser Gruppe. Dass sich diese Erkrankungen von
einem Individuum auf das andere iibertragen las-
sen, hatten die franzdsischen Tierdrzte Jean Cuillé
und Paul-Louis Chelle etwa bereits 1936 herausge-
funden. Wenn sie gesunden Schafen Gehirnmateri-
al von Tieren mit Scrapie verabreichten, erkrankten
die Schafe im Laufe der nidchsten ein bis zwei Jahre
ebenfalls.



«Epidemiologische Studien und Versuche an Tiermodellen
legen nahe, dass dies neue CJD-Form durch den Verzehr
BSE-belasteter Narhungsmittel verursacht wurde.»

Bei der Suche nach dem Krankheitsausldser
tappten die Forscher lange Zeit im Dunklen. Meist
ging man von einem geheimnisvollen, sich langsam
vermehrenden Virus aus. Den entscheidenden Hin-
weis zur Natur des Erregers gaben schliesslich Ge-
webeproben von Hamstern, die mit Scrapie infiziert
waren. Hier entdeckte das Team des amerikanischen
Forschers Stanley Prusiner 1982 ein ungewdhnlich
robustes Protein, dem selbst molekulare Schneide-

werkzeuge (Proteasen) nichts anhaben konnten.

Fehlgefaltete Eiweisse als Ursache erkannt

Wie sich kurze Zeit spdter zeigte, stammt dieses
«Prionprotein» von einem zelleigenen Protein ab,
das Nervenzellen auf ihrer Oberfliche tragen. Von
diesem unterscheidet es sich lediglich in seiner
rdumlichen Struktur. Eine Fehlfaltung bewirkt, dass
sich die verdnderten Prionproteine als unlésliche,
stibchenformige Partikel im Hirngewebe ablagern,
was offenbar die Nervenschdden hervorruft. Nach
der heute allgemein anerkannten «Prionhypothese»
kann das fehlgefaltete Protein — welches von einem
kranken Organismus iibertragen wird oder spontan
etwa wegen eines genetischen Defektes im Korper
gebildet wird - «gesunden» Prionproteinen seine
falsche rdaumlich Struktur «aufdriicken». Uber eine
Art Dominoeffekt sammeln sich schlieRlich immer
mehr verinderte Proteine im Gehirn an.

Zahlreiche biochemische und genetische Stu-
dien unterstiitzen die heute allgemein anerkannte
«Prionhypothese». Etwa die Beobachtung, die Adri-
ano Aguzzi und andere Wissenschafter Anfang der
1990er Jahre machten: Méduse, denen wegen einer
Genmanipulation das korpereigene Prionprotein
fehlte, erkrankten nicht, wenn man sie infektidsem

Hirnmaterial aussetzte.

Trotzdem weitere Forschung nétig

Auch wenn die BSE-Epidemie heute eingedimmt ist,
macht die Prionenforschung weiterhin Sinn. Etwa
wenn es darum geht, moégliche Ubertragungswege
und Erkrankungsrisiken aufzudecken, wofiir Expe-
rimente am lebenden Tier unverzichtbar sind. So
zeigte eine von Aguzzis Team iiber mehrere Jahre
angelegte Studie an Scrapie-Schafen vor kurzem,
dass Prionen tiber die Milch an die ndchste Generati-
on weitergegeben werden, wenn die Brustdriise der
Muttertiere wegen eines Virusinfektes entziindet
ist. Nicht auszuschlieRen ist daher, dass verdnderte
Prionproteine so auch in die Nahrungskette gelan-
gen konnten.

Tests bei infizierten Hamstern erfolgreich
Handlungsbedarf besteht auch bei der Weiterent-
wicklung der Diagnostik. Bisher ist der Nachweis ei-
ner Prionerkrankung bei Mensch und Tier an Hirn-
proben zuverldssig nur moglich, wenn sich bereits
Symptome zeigen. Dringend werden besonders in
Grossbritannien Tests gefordert, die in Blutproben
bisher nicht erkrankter Menschen einen solchen
Nachweis fiihren kdnnen. Womoéglich gibt es weit
mehr Menschen, die mit verdnderten Prionprote-
inen infiziert sind, als die etwa 200 Personen, die
hauptsidchlich in GroRbritannien von einer neuen
Form der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit betroffen
oder bereits daran verstorben sind. Epidemiologi-
sche Studien und Versuche an Tiermodellen legen
nahe, dass diese neue CJD-Form durch den Verzehr
BSE-belasteter Nahrungsmittel verursacht wurde.
Viel versprechende Ansitze, die etwa dhnlich der
«PCR-Methode», verdnderte Prionproteine im Blut-
test vervielfidltigen und so tiber die Nachweisgrenze
heben konnen, wurden bereits erfolgreich an infi-
zierten Hamstern erprobt.
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Abb. 2: Anzahl der BSE-Félle bei Zuchtrindern in ausgewahlten europdischen Landern 2000 — 2010



«Wir haben hier sehr prizise Prion-Tiermodelle,
mit deren Hilfe auch die Volksleiden wie Alzheimer
weiter erforscht werden konnen.»

Dass immer noch Menschen an CJD erkranken,
motiviert auch Adriano Aguzzi, weiter Prionfor-
schung zu betreiben. «Wir haben es mit einer sel-
tenen aber unweigerlich zum Tode fithrenden
Krankheit zu tun, die eine Tragodie fiir Patient und
Angehorige ist.» Um etwa Substanzen zu entdecken,
die eine Ausbreitung verdnderter Prionproteine im
Koérper verhinderten, eigneten sich Studien an Zell-
kulturen auRerordentlich gut, sagt Aguzzi. «Die
Zellen in Kultur erleiden aber als Folge einer Prion-
Infektion keinen Schaden; es ist also unmoglich he-
rauszufinden, wie es zu den Folgen einer Infektion
kommt, wenn man nicht mit einem kompletten Tier
arbeitet», sagt Aguzzi.

Bisher wisse man etwa noch immer nicht, war-
um genau die im Gehirn abgelagerten Prionprotei-
ne eigentlich den Untergang von Nervenzellen aus-
l6sten. «Studien an Tiermodellen, die der Frage auf
den Grund gehen, konnten schliesslich auch helfen,
andere, viel hdufigere Krankheiten besser zu verste-
hen», sagt Aguzzi. Denn auch bei der Alzheimer-Er-
krankung, Parkinson oder auch dem Typ-2-Diabetes
kommt es im Verlauf der Krankheitsgeschehens zur
Verklumpung fehl gefalteter korpereigener Protei-
ne. «Wir haben hier sehr prazise Prion-Tiermodelle,
mit deren Hilfe auch die Volksleiden wie Alzheimer
weiter erforscht werden konnen», erkldrt der Zir-

cher Forscher.

Ideal wéare es, wenn wir ein Verstandnis der komplizierten Ablaufe

in einem Organismus auch ohne belastende Tierversuche gewinnen
kénnten. Leider ist dies jedoch bis heute nicht méglich, obwohl Wis-
senschaftler lange Zeit zahlreiche Versuche mit Zellen und Geweben
durchgeflihrt haben und im Zeitalter der Systembiologie unser Wissen
auch mittels Computersimulation erweitern kénnen.

Das Dilemma wird uns aber noch lange Zeit begleiten: Grundlagen-
forschung ohne Tierversuche wirde den Verzicht auf medizinischen
Fortschritt bedeuten. Mausklick will tiber die Hintergrinde aufklaren
und berichtet daher Uber Erfolgsgeschichten in der Medizin, die nur
Dank Tierversuchen méglich waren.
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