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Mitochondrien, Biomarker, Gentherapie: Die Parkinson-
Diagnose und -Behandlung der nachsten Generation

Die Parkinson-Erkrankung ist durch das Absterben dopaminerger Nervenzellen
gekennzeichnet. Als Ursache steht neben Umwelt- und Altersfaktoren die Genetik im Fokus
der Forschung, inshesondere Mutationen in den Genen SNCA, LRRK2, Parkin, PINK1 und
GBAL1. Die Identifikation genetischer Risikofaktoren ermoglicht die Entwicklung von
Biomarkern zur Fritherkennung und ebnet den Weg fiir innovative gentherapeutische
Ansatze.

Beim Workshop , Genetics and Biomarker in Parkinsons ‘s Disease” der Deutschen Gesellschaft fiir
Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG) e.V. im April 2025 am Deutschen Zentrum fur
Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE) in Tubingen diskutierten renommierte Expertinnen
und Experten aktuelle Forschungsergebnisse.

Rolle der Mitochondrien bei Parkinson

Einer der Ansatzpunkte der aktuellen Forschung sind die Mitochondrien. Sie sind als , Kraftwerke
der Zelle” nicht nur fir die Energieversorgung, sondern auch fur den Zellstoffwechsel und die
Steuerung des Zelltods verantwortlich. Studien zeigen, dass Storungen der mitochondrialen
Funktion malRgeblich zum Untergang dopaminerger Nervenzellen beitragen und somit eine
Schlusselrolle bei der Entstehung von Parkinson spielen konnten. Als Ursache gelten Defekte in den
beiden Parkinson-assoziierten Genen PINK und Parkin, die gemeinsam die Entsorgung geschadigter
Mitochondrien (Mitophagie) und damit ,Sauberung” der Zelle steuern. Forschungsprojekte, wie das
internationale Konsortium PD-MitoQUANT [1] und das deutsche Verbundprojekt MitoPD [2],
untersuchen gezielt, wie mitochondriale Fehlfunktionen zur Parkinson-Pathologie beitragen. Ziel ist
es, mitochondriale Endophanotypen zu identifizieren, Biomarker fiir die Fruhdiagnose zu entwickeln
und neue therapeutische Angriffspunkte zu finden. Untersucht werden auch klinische Ansatze zur
Stabilisierung der Mitochondrienfunktion, wie die Einnahme von Vitamin K2 [3] oder Coenzym Q10.
Zudem gilt die Anzahl mitochondrialer DNA-Kopien im Blut als vielversprechender Biomarker [4] fur
Diagnose und Prognose bei Parkinson.

Durchbruch der Biomarker-Forschung: Frihdiagnose im Hirnwasser

Ein Meilenstein der Biomarkerforschung als Basis fur die Entwicklung gentherapeutischer Ansatze
waren schon 2018 und im Mai 2023 die Ergebnisse einer Studie, in der Forschende mithilfe eines
neuen Seed Amplification Assay (SAA) erstmals fehlgefaltetes a-Synuklein im Liquor (Hirnwasser)
von Parkinson-Patienten nachweisen konnten [5]. Der SAA-Test ermoglicht eine frithe
wissenschaftliche Diagnose und erreicht eine Genauigkeit von 97 Prozent. Zudem lassen sich je nach
genetischer Ursache unterschiedliche SAA Profile im Hirnwasser identifizieren. ,Da es derzeit
tatsachlich erste Studien gibt mit Impfungen gegen fehlgefaltete Formen des a-Synuklein, konnte es
schon bald wichtig und entscheidend sein, Aussagen daruber treffen zu konnen, bei wem
fehlgefaltetes a-Synuklein die Erkrankung im Einzelfall wie stark antreibt”, erklarte Prof. Kathrin
Brockmann, erste Vorsitzende der DPG. Mittlerweile gelingt der Nachweis per SAA teils auch
weniger invasiv in Blut, Haut oder Schleimhaut.
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Blutbasierte Proteinanalyse bringt die Frithdiagnose weiter voran

Einen weiteren Durchbruch markiert ein neuer Bluttest, der mithilfe kunstlicher Intelligenz acht
Proteine identifiziert, die mit Entzindungsprozessen und dem Abbau defekter Proteine assoziiert
sind [6]. ,In ihrer spezifischen Zusammensetzung im Blut konnen sie eine Parkinson-Erkrankung bei
acht von zehn Risikopatienten mehrere Jahre im Voraus vorhersagen. Zusatzlich sind die
Markerproteine mogliche Ziele fiir neue Therapien®, erklarte Prof. Brit Mollenhauer, dritte
Vorsitzender der DPG und Chefarztin der Paracelsus-Elena-Klinik Kassel. In einer Langzeitstudie
entwickelten 18 von 72 Risikopatienten innerhalb eines Jahres nach Studienende tatsachlich
Parkinson. Ziel ist es nun, diese Biomarker-basierten Tests in die klinische Routine zu uberfithren
und bevolkerungsbasierte Daten zu erheben.

Individuelle Risikoprofile

Die Entstehung von Parkinson wird durch ein Zusammenspiel genetischer und externer Faktoren
beeinflusst. Wahrend bei den seltenen erblichen Formen der Erkrankung Mutationen in Genen wie
SNCA, LRRK?2, Parkin und PINK1 die Krankheitsentstehung mafSgeblich beeinflussen, stehen bei der
haufigen sporadischen Form neben genetischen Veranderungen auch Umweltfaktoren, das
Mikrobiom und Lebensstil im Fokus. Besonders relevant ist dabei das GBA1-Gen: Zehn Prozent der
deutschen Parkinson-Patienten tragen hier genetische Veranderungen, wobei das Erkrankungsrisiko
je nach Variante variiert und meist weitere auslosende Faktoren notwendig sind. Die Entwicklung
von Biomarkern ermoglicht, zwischen den jeweils beteiligten Stoffwechselwegen und den
zugrundeliegenden Pathologien zu unterscheiden und gezielt zu bestimmen, welche Menschen
hochstwahrscheinlich von einem bestimmten Therapieansatz profitieren. ,,Aus den Profilen der
genetischen Formen gewinnen wir Erkenntnisse fur die vielen Menschen, die an sporadischem
Parkinson erkrankt sind. Denn die Stoffwechselwege sind im Prinzip dieselben”, erklart Prof.
Brockmann.

Die Entschlisselung der komplexen Mechanismen der Parkinson-Erkrankung bleibt eine
Herausforderung - doch die aktuellen Fortschritte machen Hoffnung auf wirksame, personalisierte
Therapien fur die Zukunft. ,Kunftige Therapien werden mafigeblich auf Erkenntnissen der Genetik
und Biomarkern basieren®”, ist Prof. Kathrin Brockmann uberzeugt.
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