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Die mit Magnetresonanztomographie- und Positronen-Emissions-Tomographie-Techniken aufgenommenen Bilder eines Mausegehirns zeigen, dass abhangig vom eingesetzten
bildgebenden Verfahren unterschiedliche Informationen aus einem Organ gewonnen werden kdnnen. Im HMZ Seed Projekt von Prof. Jan Klohs und Prof. Simon M. Ametamey
kommen solche unterschiedlichen Methoden zur Anwendung. Mehr dazu Seite 7.
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Vorwort

HMZ Flagship Grants

Mit den HMZ Flagship Grants mochte
die Hochschulmedizin Ziirich jahrlich
ein innovatives, interdisziplinares For-
schungsprojekt mit einer Fragestel-
lung von hoher medizinischer Rele-
vanz unterstitzen.

Details zur diesjahrigen Ausschrei-
bung sind auf unserer Webseite
(www.hochschulmedizin.ch/de/Projekte)

verfuigbar.

HMZ Workshops

Zur Unterstltzung bei der Ausarbei-
tung von Projektideen fiir mogliche
HMZ Flagship Projekte organisiert die
HMZ Workshops. Kontaktieren Sie
uns, wenn Sie eine Vision fur ein in-
terdisziplindres Forschungsprojekt
haben!

HMZNewws Registration

Méchten Sie den Newsletter abonnieren oder

in Zukunft auf den E-Mail Versand verzichten?

Link zur Registration/Abmeldung
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Die HMZ schliigt Briicken

Weshalb kam nicht schon friither
jemand auf diese Idee? Das fragten
sich wohl viele der Géste in der voll-
besetzten Aula am Jahresanlass der
Hochschulmedizin Ziirich Ende
November, als die junge Wissenschaft-
lerin Dr. Sabrina Badir ihre mit mehre-
ren Preisen gekronte Methode zur
Einschétzung des Risikos von Friithge-
burten am Modell bildhaft vorstellte.
Der Applaus war ihr gewiss. Mit ihrer
Idee schlug sie Briicken vom Maschi-
nenbau bis zur Gynakologie und hat
soeben ihre eigene Firma gegriindet.
Genau diese Briicken sind es, die die
HMZ im Kleinen und im Grossen
unterstiitzt und fordert. Bereits zum
zweiten Mal konnten wir fiinf Seed
Projekte mit je einhunderttausend
Franken finanzieren. Bildgebung,
Neurowissenschaften und personali-
sierte Medizin stehen dabei im Zent-
rum. Mehr zu den fiinf Siegerprojek-
ten erfahren Sie in diesem Newsletter.
Neben diesen kleineren Projekten
konnten wir auch ein neues Flagship-
Projekt vorstellen. Unter dem verheis-
sungsvollen Titel ,Was der Atem preis-
gibt” stellten Prof. Malcolm Kohler
und Prof. Renato Zenobi als Initiatoren
des Projektes vor, welche Krankheiten
bereits heute tiber die Ausatmungsluft
diagnostiziert werden kénnen. Hunde
koénnen Krebspatienten , erschniiffeln”
— weshalb soll das nicht auch mit
moderner Technik moglich sein? Und
in Zukunft kann man damit vielleicht
sogar Blutentnahmen ersetzen, einfach
indem man beim Arzt kurz in ein
Gerit blast wie beim Alkoholtest.

Damit stehen nun zusammen mit dem
«Zurich Heart» zwei grosse Projekte

unter dem Dach der HMZ. Und jedes
Jahr soll ein weiteres dazukommen. In
jahrlichen Ausschreibungen werden
Projektideen von einem Fachaus-
schuss der HMZ evaluiert und mit bis
zu einer Million Franken finanziert.
Ein hoher Wert wird auf ein interdis-
ziplindres Team und die sehr enge
Zusammenarbeit zwischen Naturwis-
senschaftlern, Ingenieuren und Klini-
kern gelegt. Visiondre Projekte, die
gleichzeitig aber auch einem grossen
medizinischen Bediirfnis entspringen
und das Potential haben, tiber Ziirich
hinaus zu leuchten, sollen gefoérdert
werden. Die erste Ausschreibung wird
in den nédchsten Tagen auf unserer
Webseite publiziert.

Wir unterstiitzen Sie auch bei der Vor-
bereitung und in der Entstehungs-
phase Ihrer Projekte. Ab diesem Jahr
bieten wir orchestrierte Workshops zu
ausgewdhlten Themen an. Angehdorige
von UZH, ETH und den universitiren
Spitélern sollen an einem halben Tag
Ideen austauschen und Briicken schla-
gen. Der Ausgang ist offen — vielleicht
entsteht daraus das nachste Flagship-
Projekt, mit Sicherheit ergeben sich
jedoch interessante Begegnungen. Wir
freuen uns auf Thre Ideen!

Dr. Corina Schiitt

Geschaftsfiihrerin
Hochschulmedizin
Zirich
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Seed Projekt 1

Melanom-spezifischer diagnostischer Gentest zur Analyse und Uberwin-
dung der Resistenz bei molekular-basierten Therapien

Prof. Mitch Levesque und Dr. Anja Irmisch, UniversitatsSpital Ziirich und Universitat Ziirich

Die Therapie des malignen Melanoms
zeigte in den letzten Jahren grosse
Behandlungserfolge. Progressions-
freies Uberleben, sowie eine generell
verlangerte Uberlebenszeit von Patien-
ten mit fortgeschrittenem Melanom,
konnte durch den Einsatz von gezielter
Immuntherapie und spezifischen Inhi-
bitoren erzielt werden. Spezifische
Inhibitoren, sogenannte ,small mole-
cules”, binden an Proteine im Tumor,
welche entweder mutiert oder hyper-
aktiviert sind und inhibieren dadurch
das Tumorwachstum. Am USZ wer-
den aus diesem Grund Patienten mit
metastasierendem Melanom auf spezi-
fische Mutationen in den Genen, wel-
che fiir diese mutierten und/oder
hyperaktivierten Proteine kodieren,
getestet. Bei positivem Befund fiir eine
Mutation werden diese Patienten in
ein der gegebenen Mutation addquates
Therapieschema mit eben solchen
,small molecules”
Obwohl

Behandlungsansatze

eingegliedert.
diese  personalisierten
vielverspre-
chende Ergebnisse erzielten, haben sie
auch Limitationen in der Wirksamkeit
gezeigt. Leider bilden sich in fast allen
Fallen nach Wochen bis Monaten des
klinischen Ansprechens resistente
Tumore, welche schlussendlich zum
Tode des Patienten fiihren. Mittler-
weile wurden viele Mutationen gefun-
den, welche eine Rolle in der Bildung
von diesen resistenten Tumoren spie-
len. Fiir eine immer grosser werdende
Anzahl dieser mutierten Zielmolekiile
wurden neue Inhibitoren entwickelt,
welche diese blockieren konnen. Die
zunehmende Anzahl therapeutischer
Moglichkeiten, sowie die Heterogeni-

Gezielte molekulare Therapie

\

Resistenzentwicklung
« (epi)genetisch
« zellular
* Mikroumgebung

§

Therapie Resistenz

l

Genetische und zellulare Analyse

!

gezielte Therapie zur Resistenziiberwindung

tat der genetischen Mutationen unter
den Patienten bringt die Notwendig-
keit mit sich, Patienten fiir alle diese
genetischen Aberrationen zu testen.
Dies ist im Moment zeitaufwandig
und mit hohen Kosten verbunden. Die
~Next Generation Sequencing Techno-
logie” macht es moglich, auf soge-
nannten , Arrays” viele Mutationen,
aber auch die Anzahl Genkopien
gleichzeitig zu einem relativ tiefen
Preis zu testen. Allerdings sind alle
heute verfiigbaren Arrays nicht Mela-
nom-spezifisch. Sie beinhalten einer-
seits Gene, welche fiir das Melanom
nicht relevant sind und andererseits
sind viele Gene, welche wichtig fiir die
Melanom-Entwicklung und auch
Resistenz sind, nicht inkludiert.

Ausgehend von genetischen Daten
von {iber 600 Melanompatienten
haben wir 150 kurze Abschnitte des
exprimierten Genoms ausgewahlt,
welche in der Tumorentstehung und
der Resistenz eine Rolle spielen. Das
Ziel dieses HMZ-unterstiitzten Seed
Projektes ist es, diesen sogenannten
»+MelArray” in Priméarkulturen von
Patienten, praklinischen Modellen
und klinischen Proben zu validieren

Durch gezielte molekulare
Therapie des heterogenen
Melanoms wird ein resisten-
ter Tumor selektioniert. Eine
Biopsie des resistenten Mela-
noms wird genetisch (Mela-
nom-spezifischer Gentest)
und in ihrer zelluldren Zu-
sammensetzung analysiert,
um Resistenzmechnismen zu
erkennen und gezielt zu be-
handeln. (Bild: Wilhelm Krek
und Anja Irmisch)

Tumor
Okosystem

und als diagnostischen Test in der Kli-
nik zu etablieren. Einige Gene des Mel-
Array werden auf ihre Rolle in der
Resistenzbildung funktional analy-
siert und mogliche spezifische Inhibi-
toren getestet. Desweiteren werden
hunderte von Zelloberflachenmarkern
profiliert, um Verdnderungen von
Melanomsubzellpopulationen wiéh-
rend der gezielten Therapie zu erfor-
schen und neue Zielmolekiile fiir die
Medikamentenentwicklung zu identi-
fizieren. Ziel des Projektes ist es letzt-
endlich, neue diagnostische Werk-
zeuge und therapeutische Strategien
zur Uberwindung der Therapieresis-
tenz bei molekular-basierter Therapie
des Melanoms zu entwickeln.

Forschungsgruppen

- Prof. Mitchel Levesque, Prof. Rein-
hard Dummer und Dr. Anja Irmisch,
Dermatologische Klinik, UZH/USZ

« Prof. Wilhelm Krek, Institut fiir Mo-
lecular Health Sciences, ETH

« Prof. Niko Beerenwinkel, Depart-
ment of Biosystems Science and
Engineering, ETH



Seed Projekt 2

Metastasierender Nierenkrebs

Prof. lan Frew, Universitat Zirich

Die hdufigste, meist todlich verlau-
fende Komplikation vieler Krebsarten
ist die Bildung von Metastasen in
iiberlebenswichtigen Organen. Dies
bedeutet, dass Zellen des Primartu-
mors sich an anderen Stellen des Kor-
pers ansiedeln und dort neue Tumore
bilden. Das klarzellige Nierenzellkar-
zinom, die haufigste und sehr aggres-
sive Form von Nierenkrebs, fithrt bei
30-50% der Patienten zur Bildung von
Metastasen. Die aktuellen Therapie-
formen gegen metastasierende klarzel-
lige Nierenzellkarzinome fiihren lang-
fristig nur bedingt zu klinischen
Verbesserungen fiir die Patienten, wel-
che nur sehr geringe Uberlebenschan-
cen haben.

In den letzten Jahren konnte durch
weltweite Forschungsbemiihungen
die Bandbreite der Gene identifiziert
werden, die am héufigsten in priméren
klarzelligen Nierenzellkarzinomen
mutiert sind. Dank dieser neuen Infor-
mationen konnte ein detaillierteres
biologisches Verstandnis der Ursachen
und der Heterogenitit dieser Krank-
heit erlangt werden. Trotzdem ist noch
eine Vielzahl von Fragen unbeantwor-
tet. Welche Faktoren sind fiir die Meta-
stasierung dieser Tumore verantwort-
lich? Warum entwickeln manche
Patienten Metastasen und andere
nicht? Weshalb haben manche Zellen
im primdren Tumor das Potenzial,
Metastasen zu bilden? Wenn man
bedenkt, dass diese grundlegenden
Fragen noch unbeantwortet sind, so
verwundert es vielleicht nicht, dass die
momentan zur Verfiigung stehenden
Moglichkeiten, metastasierende klar-

Ein klarzelliges Nierenzellkarzinom (rechts) und
normales Nierengewebe (links). (Bild: lan Frew)

zellige Nierenzellkarzinome zu behan-
deln, noch unzureichend sind.

Dieses Projekt des Kompetenzzent-
rums fiir personalisierte Medizin ver-
eint Forscher mit ihren einzigartigen
Fachkenntnissen in klinischer und dia-
gnostischer Pathologie, genomweiten
molekularen Analysetechniken, Bioin-
formatik, Zellbiologie, Maustumor-
Modellen und genetischen sowie nie-
dermolekularen  therapeutischen
Screening-Methoden. Diese Kombina-
tion an unterschiedlichsten Fahigkei-
ten ermdglicht es uns, gemeinsam
einen neuen, ganzheitlichen Therapie-
ansatz gegen das klarzellige Nieren-
zellkarzinom zu entwickeln. Durch die
Erforschung der genetischen und zel-
luldren Heterogenitat dieser Tumore
versuchen wir besser zu verstehen,
welche genetischen, epigenetischen
und zelluldren Veranderungen Tumor-
zellen dazu bringen, die Niere zu ver-
lassen und sich in anderen Organen
anzusiedeln. Durch die Bestimmung
der molekularen Mechanismen, die
die Metastasierung von Krebszellen
verursachen, erhoffen wir uns die
Identifikation spezifischer Biomarker.

Darauf basierend koénnen neue Diag-
nosetests entwickelt werden, die es
den Pathologen erlauben besser vor-
herzusagen, welche Patienten schluss-
endlich Metastasen entwickeln wer-
den. Ausserdem planen wir mittels
bioinformatischer Ansdtze und dem
Screening von chemischen Substanz-
bibliotheken neue Medikamente zum
Abtoten metastasierender Tumorzel-
len zu identifizieren. Die routinema-
ssige Gensequenzierung der Metasta-
sen aller Patienten soll es in Zukunft
ermoglichen, Therapiemdglichkeiten
zu finden, die besser auf die jeweiligen
genetischen Verdnderungen zuge-
schnitten sind.

Neben dem Fokus auf klarzellige Nie-
renzellkarzinome ist ein weiteres Ziel
dieses Projektes die Etablierung neuer
experimenteller und klinischer
Arbeitsweisen, die es in Zukunft
ermoglichen sollen, auch bei der
Behandlung anderer metastasierender
Tumorarten signifikante Verbesserun-
gen zu erreichen.

Forschungsgruppen

= Prof.lan Frew, Physiologisches Insti-
tut, UZH

«  Prof. Wilhelm Krek, Institut fiir Mo-
lecular Health Sciences, ETH

«  Prof. Holger Moch und Prof. Peter
Johannes Wild, Institut fiir Klini-
sche Pathologie, UZH/USZ

«  Dr. Cédric Poyet, Klinik fiir Urologie,
usz



Seed Projekt 3

Multiparametrischer Ultraschall: Umwandlung der biomechanischen
Nichtlinearitat vom Storfaktor in einen zuverldssigen klinischen Bio-

marker fiir Leberfibrose

Dr. Sergio J. Sanabria, ETH Ziirich

Die Leberfibrose ist ein gemeinsamer
Entwicklungsweg fiir chronische
Lebererkrankungen. Etwa 20 bis 30%
der Patienten mit chronischer Leberer-
krankung entwickeln eine lebensbe-
drohliche Zirrhose und Leberkrebs. Die
Fritherkennung und Diagnose von
Leberfibrose ist deshalb zu einem gro-
ssen Anliegen der 6ffentlichen Gesund-
heit geworden.

Die Leberbiopsie stellt seit langem den
diagnostischen Goldstandard fiir
Leberfibrose dar. Jedoch handelt es sich
um ein invasives Verfahren, das durch
Stichprobenfehler eingeschrankt ist. Im
Gegensatz dazu ist Ultraschall ein kos-
tengiinstiges und ungefédhrliches medi-
zinisches Bildgebungsverfahren. Die
jingste Entwicklung, die sogenannte
Ultraschall-Elastographie (USE), er-
laubt eine Erfassung von biomechani-
schen Parametern im menschlichen
Gewebe. Die USE kann sowohl fiir die
Diagnose vom Fibrosestadium (Sta-
ging) als auch fiir die Erkennung von
Tumorbereichen eingesetzt werden.
Das Messprinzip besteht aus einem
Anregungssignal, zum Beispiel anhand
einer leichten Kompression der Ultra-
schallprobe, gefolgt von der Ultra-
schall-Bildgebung der Region und
schliesslich der Rekonstruktion von
Elastizitdts-Parametern.

Bei der USE wird davon ausgegangen,
dass menschliches Gewebe ein linearer
Festkorper ist, sodass das Spannungs-
Dehnungs-Diagramm o(g) geradlinig
ist. Die Elastizitdts-Parameter ergeben
sich aus der Steigung dieser Linie. Da
menschliches Gewebe in Wirklichkeit
ausgepragte nichtlineare Effekte auf-
weist, dndert sich die Steigung stark bei

‘Normal Liver .
HCV Infection

Chronic
Hepatits
Cirrhosis
75-85%

N
\_ 20-30%

ESLD

2-7% per year

Ny

Klinischer Bedarf:
Zuverlassige und nicht invasive
Diagnose der Leberfibrose

Stand der Technik: Ultraschall-Elastographie (USE)
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Ubersicht Seed-Projekt. (Bild: Sergio J. Sanabria)

jedem Punkt (eo, 0o) des Spannungs-
Dehnungs-Diagramms. Infolgedessen
werden Messwertabweichungen bei
verschieden starker Kompression des
Ultraschallkopfes beobachtet. Diese
Abweichungen wirken als klinischer
Storfaktor, sodass bei verschiedenen
Krankheitsstadien die linearen Parame-
ter stark tiberlappen.

Ziel dieses HMZ Seed Projekts ist die
Erforschung des ungenutzten Potenti-
als der Nichtlinearitat fiir die Krank-
Das konkrete Ziel

besteht darin, innovative nichtlineare

heitsdiagnose.

Biomarker in die konventionelle Ultra-
schall-Elastographie zu integrieren, um
genauer und zuverldssiger eine Leber-
fibrose diagnostizieren zu konnen.
Tiermodelle der Leber werden unter
verschiedenen nichtlinearen Messbe-
dingungen und Fibrosestadien unter-
sucht. Dies geschieht mit handelsiibli-
mit

chen  und hauseigenen

USE-Methoden. Mit den Untersuchun-

gen werden aussagekriftige Indikato-
ren der Nichtlinearitdt erforscht. Zur
Validierung der Modelle werden Refe-
renzmessungen im mechanischem
Priifraum durchgefiihrt. Zuletzt wer-
den die neuen Indikatoren in klini-
schen Studien mit Patienten, die an
Lebererkrankungen leiden, eingesetzt.
Langfristig kann der Anwendungsbe-
reich auf andere Organe (z.B. Brust und
Nieren) und Krankheiten (z.B. Krebs)

ausgedehnt werden.

Forschungsgruppen

»  Prof. O. Goksel und Dr. S. Sa-
nabria, Computergestiitzte An-
wendungen in der Medizin, ETH

«  Prof.J. Hodler und Prof. M. Ro-
minger, Institut fiir Diagnosti-
sche und Interventionelle Radio-
logie, UZH/USZ

»  Prof. E. Mazza, Institut fiir Me-
chanische Systeme, ETH



Seed Projekt 4

ZiurichMOVE: Miniatur-Sensorsysteme zur Erhebung von Bewegungs-
qualitat und Mobilitat im Gesundheitswesen

Dr. Navrag Singh, Prof. William Taylor und Prof. Roger Gassert, ETH Ziirich, und Prof. Armin Curt, Universitatsklinik Balgrist

Bewegungseinschrankungen sind die
Hauptursache fiir Minderung der
Lebensqualitdt von Patienten mit
Riickenmarksverletzungen. Allerdings
fehlen bisher diagnostische Mittel, um
diese Einschrankungen ausserhalb des
klinischen Umfeldes objektiv, prazise
und kosteneffektiv messbar zu
machen. Dies hat zur Folge, dass die
Effizienz von Behandlungsmethoden
und Rehabilitationsmassnahmen nur
unzureichend erhoben werden kann.
Um diese Liicke zu schliessen, haben
sich Wissenschaftler der ETH Ziirich
und Kliniker der Universitatsklinik
Balgrist und des Universitatsspitals
Ziirich zusammengeschlossen und das
Projekt ZiirichMOVE gegriindet, mit
dem Ziel die nidchste Generation von
kabellosen Miniatursensoren voran zu
treiben. Das Konzept, die so genannte
,Joint Universities Motion Platform”
(JUMP), ermoglicht das kabellose, syn-
chrone Aufzeichnen und Speichern
von Aktivitats- und Mobilitdtsdaten
basierend auf einer Vielzahl von Mini-
atur-Inertialsensoren, welche dreidi-
mensional die Bewegungen des Kor-
pers aufzeichnen. Die synchrone
Verwendung mehrerer Sensoren
ermoglicht die Erfassung komplexer
Bewegungsabladufe, und dartiiber hin-
aus zeichnet sich die in JUMP verwen-
dete Technologie durch eine besonders
sparsame Energieverwaltung aus, die
es ermoglicht auch {iber einen liange-
ren Zeitraum Aktivititen im Alltag zu
messen. In Verbindung mit modernen
anwendungsbezogenen Auswertungs-
algorithmen soll die Alltagsaktivitat
von Patienten mit Riickenmarksverlet-
zungen, einschliesslich Patienten im

6
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Balgrist

Das Projekt ZiirichMove hat zum Ziel Bewegungsstérungen bei Patienten mit Riickenmarksverletzung im
Alltag messbar zu machen. Dafiir werden Aktivitats- und Mobilitatsdaten mittels neu entwickelter Inerti-
alsensoren-Systeme erhoben und in Kombination mit ausgereiften statistischen Methoden analysiert,
um die patientenindividuelle Bewegungsstérungen zu identifizieren. (Bild: Navrag Singh)

Rollstuhl, gemessen und damit fiir die
klinische Behandlung nutzbar gemacht
werden. Hierbei spielen neu entwi-
ckelte komplexe statistische Verfahren
eine wichtige Rolle. Sie ermoglichen
es, die Aktivitdt sowie die Qualitat der
Bewegung, einschliesslich der Bewe-
gungsvariabilitdit und Asymmetrie,
der oberen und unteren Extremitat
akkurat und valide zu erheben. Dies
wiederum ist fiir das Verstdndnis der
vorhandenen funktionellen und neu-
rologischen Stérungen von immenser
Bedeutung. Das JUMP Hardware- und
Software-Konzept bietet folglich Pati-
enten und Arzten eine quantitative
Analyse der Aktivitdt und Bewegungs-
qualitat wahrend und nach Behand-
lung und Rehabilitation und ermog-
licht dariiber hinaus eine gezieltere
Behandlung und umfangreicheres
Verstdndnis iiber die vorhanden Bewe-
gungsstorungen im Vergleich zu kon-
ventionellen Methoden mittels Frage-

bogen oder Patiententagebiicher.

JUMP stellt damit ein anwender-
freundliches Werkzeug dar, das die
Liicke zwischen Forschung und klini-
scher Praxis im Bereich der neurologi-
schen Bewegungsstorung schliesst
und so zur Verbesserung der Behand-
lungsmethoden und Evaluation von
Therapie beitragt..

Forschungsgruppen

«  Prof. William R. Taylor und Dr.
Navrag Singh, Institut fiir Biome-
chanik, ETH

«  Prof. Armin Curt, Paraplegiker-
zentrum, Universitatsklinik Balg-
rist

»  Prof. Roger Gassert, Institut fiir
Robotik und Intelligente Sys-
teme, ETH

e Prof. Christian Baumann, Klinik
fuir Neurologie, UZH/USZ



Seed Projekt 5

Untersuchung der Rolle der Kontaktkoagulation bei der Alzheimer
Krankheit mittels bildgebender Verfahren

Prof. Jan Klohs, Universitat Ziirich, und Prof. Simon M. Ametamey, ETH Ziirich

Die Alzheimer Krankheit ist die hau-
figste Demenzerkrankung bei &lteren
Menschen. Da die Bevolkerung welt-
weit immer alter wird, nimmt die
Anzahl der von der Krankheit betrof-
fenen Patienten stetig zu. Die Alzhei-
mer Krankheit bedeutet fiir die Patien-
ten und ihre Angehorigen oftmals eine
grof8e Last, da die Patienten iiber lange
Zeit auf Unterstiitzung und Pflege
angewiesen sind. Mit den aktuell
zugelassenen Wirkstoffen kann ledig-
lich eine symptomatische Verbesse-
rung erreicht werden, aber eine wirk-
same Therapie gegen die Erkrankung
gibt es bisher nicht.

Die Ursache der Alzheimer Krankheit
ist das Absterben von Nervenzellen,
aber auch andere Zelltypen sind von
der Pathologie betroffen. So wurde
zum Beispiel gezeigt, dass es frithzei-
tig zu Veranderungen der Gefdsse im
Gehirn und damit zu einer Unterver-
sorgung mit Blut und kognitiven Defi-
ziten kommt. Auch Entziindungspro-
zesse (Neuroinflammation) sind am
Krankheitsgeschehen beteiligt. Neuere
Daten haben gezeigt, dass Patienten
mit der Alzheimer Krankheit eine
erhohte Koagulationsneigung haben.
Daraus resultiert die Ablagerung von
Fibrin in Blutgefdssen des Gehirns,
was wiederum zu einer verminderten
Durchblutung und Ischdamie fiihrt.
Zudem konnen Mediatoren der
Koagulationskaskade eine direkte
Wirkung auf die Gefassfunktion haben
und, wenn sie {iber eine gestorte Blut-
Hirn-Schranke ins Parenchym gelan-
lokale
befordern. Damit konnte die Blockade

gen, Entziindungsprozesse

der Koagulationskaskade einen neuen
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Das Ziel des Projektes ist die Untersuchung der Rolle des Faktor XIl vermittelten Kontaktkoagulation bei
der Alzheimer Krankheit. Dabei sollen die Effekte auf die Gefdssfunktion und Neuroinflammation ange-
schaut werden mittels bildgebender Verfahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT) und Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt werden. (Bild: Jan Klohs)

Ansatz zur Therapie in Patienten mit
der Alzheimer Krankheit bieten.

Im Rahmen des hier vorgestellten
HMZ Seed Projektes sollen neue bild-
gebende Verfahren zur Darstellung
von Gefassfunktion und Neuroinflam-
mation entwickelt und an einem trans-
genen Tiermodell der Alzheimer
Krankheit getestet werden, mit dem
Ziel, die Effekte der Kontaktkoagula-
tion auf diese Prozesse im Krankheits-
geschehen zu untersuchen. Unsere
Arbeitsgruppen beschaftigen sich mit
Verfahren der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) und Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET). Die inter-
disziplindre Arbeit umfasst die
Entwicklung und Synthese neuer Son-
den, die Entwicklung von Methoden
zur Datenakquirierung und Rekonst-
ruktionsalgorithmen und findet in
starker Vernetzung mit anderen
Arbeitsgruppen aus Ziirich statt.

Durch die nicht-invasive Bildgebung
konnen Effekte der therapeutischen
Intervention der Koagulationskaskade
auf die Gefdssfunktion und Neuroin-
flammation in Verlaufsstudien im sel-
ben Tier beobachtet werden. Das lang-
fristige Ziel des Projektes ist die
Identifizierung von neuen diagnosti-
schen und therapeutischen Targets,
die auch im Menschen anwendbar
sind.
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