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FORSCHUNGSTEAM VON PROFESSOR NICOLAS TONI, ZENTRUM
FUR PSYCHIATRISCHE NEUROWISSENSCHAFTEN IN LAUSANNE

Wenn sich die Nervenzellen im Gehirn nicht mehr er-
neuern, entfliehen die Erinnerungen. Ein Gesprach mit
Professor Nicolas Toni vom Zentrum fur Psychiatrische
Neurowissenschaften in Lausanne uber die erstaunli-
che Formbarkeit unseres Gehirns. Und seine Hoffnung,
es fruhzeitig vor krankhaften Veranderungen schutzen
zu konnen.

Als junger Forscher gehdrten Sie zu einer Gruppe

von Wissenschaftlern, die nachweisen konnten, dass
sich das neuronale System mittels der sogenannten
Neurogenese erneuert und verandert. Was bedeute-
ten diese Erkenntnisse fiir die Forschung?

Die Plastizitat des Gehirns, d. h. die Fahigkeit des Ge-
hirns, seine Struktur und Funktion aufgrund von Erfah-
rungen zu verandern, bildet die Grundlage fiir unser
Verhalten und unsere kognitive Anpassungsfahigkeit,
etwa beim Erlernen einer neuen Sprache oder eines
Musikinstruments. Die Entdeckung der Plastizitat hat
unser Bild vom Gehirn verandert: von einem bei der

Geburt festgelegten und unveranderlichen Organ hin
zu einer Steuerzentrale, die sich standig verandert und
neuen Erfahrungen anpasst. Es war mir eine Ehre, ein
Tropfchen zu dem Meer an Wissen beigetragen zu ha-
ben, das zu dieser Entdeckung fuhrte. Dadurch kam es
nicht nur zu einem grundlegenden Durchbruch in unse-
rem Verstandnis der Gehirnfunktion. Die Hoffnung wur-
de geweckt, dass solche Plastizitatsmechanismen zur
Reparatur des Gehirns angeregt werden konnten.

Gibt es denn Moglichkeiten, die Neurogenese zu
stimulieren, um das Gehirn jung zu halten?

Weder genetische Veranderungen noch pharmakologi-
sche Eingriffe zur Stimulierung der Neurogenese sind
heute so weit entwickelt, dass sie fiir die Behandlung
menschlicher Krankheiten in Frage kamen.

Das wirksamste Mittel zur Steigerung der Neurogene-
se ist korperliche Aktivitat. Bei Mausen erhoht freiwil-
liges Laufen die Bildung neuer Nervenzellen um etwa
100% und steigert ihre Gedachtnisleistungen, auch in



Mausmodellen fir die
Alzheimer-Krankheit.
Da es schwierig ist,
die Neurogenese bei
erwachsenen  Men-
schen zu verfolgen,
wissen wir nicht, ob
dies auch auf uns zu-
trifft. Mehrere Studien
an Menschen zeigen
jedoch, dass korper-
liche Aktivitat die
Gedachtnisleistung
sowohl bei gesunden

Menschen als auch bei Patienten mit Alzheimer-Krank-
heit steigert. Sich korperlich, aber auch sozial und in-
tellektuell zu betatigen, ist der beste Lebensstil, den
wir pflegen konnen, um die Gesundheit des Gehirns zu
verbessern.

Ein typisches Kennzeichen der Alzheimer-Krankheit
sind Proteinablagerungen, die die Kommunikation
zwischen den Neuronen stéren und sie zum Absterben
bringen. Eine dieser Ablagerungen entsteht durch fehl-
gefaltetes Tau-Protein. Mit einem neuen Forschungs-
projekt, das von der Synapsis-Stiftung unterstiitzt
wird, wollen Sie herausfinden, ob sich die Entwicklung
einer Tauopathie frithzeitig voraussagen lasst. Wie ge-
hen Sie vor?

Die Anhaufung von Proteinablagerungen fuhrt tatsach-
lich zu zahlreichen Funktionsstorungen der Neuronen
und auf lange Sicht zu ihrem Tod. Im Jahr 2020 haben
wir nachgewiesen, dass Astrozyten, Zellen, die im Ge-
hirn sehr haufig vorkommen, ebenfalls von Tau-Abla-
gerungen betroffen sind, und zwar viel friher, als wir
ursprunglich angenommen hatten. Diese Forschungs-
arbeit wurde von der Stiftung Synapsis finanziert.
Astrozyten haben viele Funktionen im Gehirn, darunter
auch die Absonderung kleiner Blaschen, der so ge-
nannten Exosomen. Exosomen sind kleine Transport-
vehikel, die Molekiile wie Nukleinsauren und Proteine
beinhalten. Sie dienen der Kommunikation zwischen
Zellen und ihrer Umgebung und konnen auch ins Blut
ubergehen. Unser derzeitiges Projekt zielt darauf ab,
diese Exosomen im Friihstadium der Pathologie zu iso-
lieren. Dann wollen wir feststellen, ob sie Biomarker
enthalten, die das frihe Stadium der Tau-Ablagerung
im Gehirn anzeigen kdnnen.

Welchen praktischen Nutzen lhrer Forschung
erhoffen Sie sich?

Der praktische Nutzen unserer Forschung konnte so-
wohl fir die Diagnose als auch fur die Therapietiber-
wachung von Bedeutung sein. Derzeit konzentriert
2 sich die Biomarkerforschung auf die Messung ver-

schiedener Proteine im Blut. Obwohl dieser Ansatz
vielversprechend ist, ist es unwahrscheinlich, dass
die Messung von zwei oder drei Proteinen im Blut aus-
reicht, um das breite Spektrum von Demenz-Erkran-
kungen und psychiatrischen Storungen zu erfassen.
Wir verfolgen einen starker personalisierten Ansatz,
und die Verwendung dieser sogenannten Exosomen
als Biomarker konnte schnell zu einem klinisch nutz-
lichen Diagnoseinstrument werden, das Arzten hilft,
ihre Diagnosen zu verfeinern oder die Behandlungen
besser zu Uberwachen.

ETWAS SEELENRUHE

Am Universitatsspital in Lausanne spielen demenzkran-
ke Menschen mit Puppen. Damit sie in ihrem eigenen
Leben eine Rolle finden.

Als Arztin in italienischen Krankenhausern und Alters-
heimen hatte Patrizia D’Amelio immer wieder mit Men-
schen zu tun, die Verhaltensstorungen entwickelten.
Waren die Patienten aggressiv oder wanderten ruhelos
herum, wurden sie mit Medikamenten ruhiggestellt. Pa-
trizia D’Amelio versuchte eine andere Methode, um sie
zu beruhigen: Sie liess die Patienten mit Puppen spie-
len. Die sogenannte «Doll-Therapie» war in Schweden
bereits bei autistischen Jugendlichen eingesetzt wor-
den. Der Versuch verlief auch bei alteren Personen mit
Verhaltensstorungen erfolgreich. «Die Patienten», erin-
nert sich Patrizia D’Amelio, «wurden ruhiger, die Ausga-
be von Psychopharmaka konnte eingeschrankt werden
und die Pflegenden waren weniger belastet.»

Heute ist Patrizia D’Amelio Professorin und Chefarz-
tin der geriatrischen Abteilung des Universitatsspitals
Lausanne. Hier will sie die Wirksamkeit der «Doll-The-
rapie» bei demenzkranken Menschen wissenschaftlich
breiter abstlitzen und feststellen, ob sie auch anhalt,
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wenn die Patienten das Spital oder die Pflegeinstitution verlassen.
Fir die Studie braucht sie die Mitarbeit von Angehorigen und Pflege-
personal.

«Wir machten zuerst eine Umfrage und stellten fest, dass es eini-
ge Barrieren zu uberwinden galt. Die Mitarbeitenden befiirchteten,
mit der Therapie die Patienten zu infantilisieren. Angehorige hatten
Angst, die Zuwendung ihres kranken Familienmitglieds an die Pup-
pen zu verlieren.»

In langen Gesprachen konnten die Vorurteile abgebaut werden. «Die
Rolle der Puppe besteht darin, die Aufmerksamkeit des Patienten auf
sich selbst zu ziehen. Ihm zu erlauben, sich wieder als Mensch in
einer aktiven Rolle zu fiihlen, indem er etwas pflegen kann. Das lenkt
ihn ab von anderen Anforderungen, die seine Storungen auslosen,
und er kann sie damit besser kontrollieren.»

Und jetzt bekommt Patrizia D’Amelio immer wieder Fotos von zufrie-
denen Familienmitgliedern, die zeigen, wie ihre alten und kranken
Verwandten mit Puppen spielen. Mit ihrer Studie hofft die Forscherin,
die «Doll-Therapie» so zu standardisieren, dass nur Patienten ausge-
wahlt werden, die auch davon profitieren konnen. Und dass sie dann
auch in immer mehr Pflege-Institutionen Anwendung findet.
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HERZLICH WILLKOMMEN

Es freut uns, dass wir mit Lucilla Parnetti, Prof. Dr. Neurologie, Uni-
versitat Perugia und Frau Dorothee Dormann, Prof. fiir Molekulare
Zellbiologie, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, zwei neue Mit-
glieder im Wissenschaftlichen Beirat begrissen durfen.

Lucilla Parnetti erzahlt iiber sich:
«Schon wahrend meines Studiums der Medizin interessierte ich mich
fur die Neurowissenschaften, insbesondere fiir die Alterung des Ge-
hirns, erfolgreiches Altern und die Frihdiagnose von neurodegene-
rativen Erkrankungen, die sich zu Demenz entwickeln. Nach meiner
Promotion uber die Physiopathologie des Alterns verbrachte ich ein
Jahr als Forschungsstipendiatin am Institut fur Psychiatrie und Neu-
rochemie in Goteborg (S). Hier
lernte ich die Liquoranalyse zur
Diagnose und Prognose neu-
rodegenerativer  Erkrankungen
kennen. Mein ganzes Berufsle-
ben lang habe ich mich mit die-
sem spannenden Gebiet befasst,
das schliesslich zur Entwicklung
von Liquor-Biomarkern fur die
klinische Arbeit in der Neurolo-
gie geflihrt hat. Dies stellt einen
echten Perspektivenwechsel und
eine neue Denkweise in Bezug
auf den klassischen, «klinisch

LIEBE LESERINNEN
UND LESER

Es freut mich ausserordentlich, Sie
heute auf unser bevorstehendes Ju-
bilaum aufmerksam zu machen. Im
September 2003 wurde die Stiftung
Synapsis auf Initiative von Herrn
Thomas Hoepli (verstorben am
18. Marz 2023) ins Leben gerufen.
Die Grunder waren die Stammbach-
Stiftung aus Basel, vertreten durch
Herrn Maurice Moser, sowie die
Fondazione per lo studio delle ma-
lattie neurodegenerative aus Lugano,
vertreten durch Herrn Sergio Monti.

Dr. Margrit Leuthold wurde zur ers-
ten Prasidentin ernannt und lbt die-
se Funktion bis zum heutigen Tag
aus. Wir sind ihr fur das ausserord-
entlich grosse, sehr professionel-
le und ehrenamtliche Engagement
ausserst dankbar.

Im Gedenken an unseren Mitgriinder
Sergio Monti durfen wir zu unserer
Freude einen Jubilaumswein anbie-
ten. Der Merlot wird in seinem Fami-
liengut Cantina Monti in Cademario
gekeltert.

Wir verzichten auf teure Jubilaums-
feste, sondern kommen im Herbst
mit einer kleinen, aber feinen Veran-
staltungsserie zu lhnen, liebe Spen-

derinnen und Spender. Mehr dazu in

der nachsten Ausgabe und jederzeit
auf www.demenz-forschung.ch.

lhre
Corinne Denzler
Geschaftsfuhrerin




orientierten» diagnostischen Ansatz bei Erkrankungen
des zentralen Nervensystems dar.»

Dorothee Dormann erzihtlt iiber sich:

«lch habe mich schon immer fur die Erforschung
menschlicher Erkrankungen begeistert. Wahrend mei-
ner Doktorarbeit auf dem Gebiet der Immunologie/
Virologie kam ich mit dem Thema der Autophagie, der
zellularen <Mullabfuhrs, in Berlhrung. So wurde mein
Interesse an zellularem <Proteinmill>, also Proteinag-
gregaten, wie sie bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen auftreten, geweckt. Daher beschaftigte ich mich
als Postdoktorandin mit der Frage, wie solche Protein-
aggregate bei den bislang unheilbaren neurodegenera-
tiven Erkrankungen Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
und Frontotemporale Demenz (FTD) zustande kom-
men. Mit meiner Arbeitsgruppe erforsche ich nun, wie
bestimmte RNA-Bindeproteine sich bei diesen Krank-
heiten in Gehirnzellen fehlverteilen und aggregie-
ren und dadurch ihre
normale Funktion ver-
lieren. Somit neh-
men wir die moleku-
laren Ursachen von
ALS und FTD unter
die Lupe und hoffen,
neue Angriffspunkte
zur Behandlung die-
RNA-Bindepro-
tein-Erkrankungen zu
finden.»
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Forschen gegen das Vergessen

Demenz Forschung Schweiz - Stiftung Synapsis unter-
stutzt die Erforschung von Demenz-Erkrankungen und
insbesondere Alzheimer in der Schweiz als gemein-
nutzige Stiftung. Sie leistet damit einen wesentlichen
Beitrag, Alzheimer und andere Formen von Demenz in
absehbarer Zukunft besser diagnostizieren und thera-
pieren zu konnen.
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JUBILAUMSWEIN FUR DIE DEMENZ-FORSCHUNG

Aus Anlass des 20-jahrigen Bestehens der Stiftung
Synapsis bieten wir Ihnen einen fantastischen Rotwein,
den Merlot Rovere aus der Cantina Monti in Cademario
(T1), fiir Fr. 48 pro Flasche an.

Der Wein stammt aus dem Weingut von Sergio Monti.
Er war vor 20 Jahren als Vertreter der Stiftung «Fonda-
zione per lo studio delle malattie neurodegenerative»
einer der beiden Gruinder unserer Organisation.

Im Gedenken an ihn konnten wir mit seinem Sohn und
seiner Enkelin eine limitierte Sonderedition realisieren.
Es handelt sich um einen Merlot im Barrique-Ausbau,
Jahrgang 2021. Rund die Halfte des Verkaufspreises
fliesst als Spende in die Demenz-Forschung Schweiz.
Ein grosser Dank gilt der Cantina Monti sowie Baur au
Lac Vins, welche die Aktion unterstiitzen.
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