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Gliazellen erfillen eine Vielzahl von Funktionen im zentralen Nervensystem. Sie sind u. a. verantwortlich fir Entwicklung, Struktur,
Homdoostase oder synaptische Signal-Regulation. Die diagnostische Gliapherese (EP1486787B1) ermdglicht es in der Blutbahn zirkulierende,
aus dem Gebhirn in diese emmitierte Gliazellen zu isolieren, zu quantifizieren und molekular zu charakterisieren. Uberraschenderweise ist dies
nicht nur bei malignen Erkrankungen méglich, sondern auch bei Multisystem-Atrophien, M. Alzheimer und bisher unverstandenen
Erkrankungen der Glia. Auf diese Weise kann die Pathophysiologie von Erkrankungen der Glia zum ersten Mal biopsiefrei in vitro untersucht
werden. Damit sind targetspezifische, diagnostische und therapeutische MaRnahmen méglich geworden."?

Einleitung

Gliazellen sind die Immunzellen des Zentralen Nervensystems (ZNS).
Sie kommunizieren als Sensoren mit den Neuronen und der Umwelt
und reagieren auf endogene und exogene Transkriptionsfaktoren,
beispielsweise auf PDGF aus Thrombozyten.

Mit Hilfe der diagnostischen Apherese (= Gliapherese) kann der
Einflul solcher Wirkstoffe sowie weiterer Medikamente auf die Zahl
und das molekulare Expressionsprofil von Gliazellen, die in der
Blutbahn zirkulieren, untersucht werden.

Auf diese Weise lassen sich Erkrankungen und Funktionsstérungen
des Gehirns molekular entschliisseln und ein Ansprechen auf die
Therapie ohne Nebenwirkungen bei Patienten untersuchen.™

Gliapherese

Die Diagnostische Apherese (Gliapherese) ermdglicht die biopsiefreie
und quantitative Gewinnung von GFAP exprimierenden Zellen aus der
Blutbahn. Zusétzlich werden molekular-pathologische Biomarker wie
c-Met, Oct-3/4, EGFR, erb/B2, erb/B3, myc, ras, p53m, MDR,
CD44v5/v6, VEGF, Akt/mTOR, IDO, Survivin und Urokinase

detektiert, welche Hinweise auf Metastasen-initierende Tumor-
Stammzellen (metastasis initiating Cancer Stem Cells (MICs)) geben
kénnen.
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GFAP und Aminosauren

Neurotransmitter und Intermediarfilamente wie das GFAP werden von
Gliazellen aus essentiellen Aminosduren hergestellt. Bei Stérungen
des Immunsystems, beispielsweise Attacken aggressiver
Lymphozyten auf die Gliazellen, kommt es zu einer Stérung der

Zwiesprache zwischen den Gliazellen und den Neuronen. Das hat
Auswirkungen auf das dopaminerge, serotonerge, gabaminerge und
glutaminerge System der Neuro- und Glia-Transmitter, z.B. bei einem
Burn-Out. Symptomatisch sind in solchen Fallen Defizite bestimmter
neurotroper Aminosauren, wie Lysin oder Prolin.
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Detektion

Ein speziell entwickelter ELISA-Test (enzyme-linked immunosorbent
assay) sowie die Anwendung der FISH-Analytik (fluorescence in situ
hybridisation) erlaubt den Einzelzell-Nachweis und somit eine Quan-
tifizierung. Durch die Bestimmung molekularer Biomarker wird ein
Expressionsprofil der zirkulierenden Zellen erstellt.”

GFAP positive Zellen MET-Genamplifikation

Therapeutische Konsequenzen

Beeinflussung der GFAP-Synthese durch die Aminos&uren Lysin
und Prolin sowie durch GDF (growth differentiation factor), welches
homolog aus apheretisch gewonnenen autologen Thrombozyten
isoliert werden kann.®*%”
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