
„Hirn-Doping“: Erythropoietin zur Verbesserung kognitiver Leistung
bei Mensch und Maus

Einleitung: Kognitive Leistung ist bei vie-
len neuropsychiatrischen Störungen be-
einträchtigt, aber effektive Therapien feh-
len. Im Rahmen klinischer Studien mit Pa-
tientengruppen mit Krankheiten so divers
wie chronische Schizophrenie, chronisch-
progrediente Multiple Sklerose, behand-
lungsresistente schwere Depression, aber
auch bipolare Erkrankung, fanden wir über
die letzten 15 Jahre hinweg immer wieder,
dass rekombinantes humanes Erythro-
poietin (EPO) zuverlässig zu einer anhal-
tenden Verbesserung höherer kognitiver
Funktionen führt. Insbesondere Exekutiv-
leistungen, Lernen, Gedächtnis, Aufmerk-
samkeit und Geschwindigkeit der Informa-
tions-Verarbeitung sowie zusätzlich Moti-
vation und Antrieb waren bei allen unter-
suchten Krankheitsbildern unter EPO ver-
bessert. Zudem fand sich eine Vermin-
derung des Verlustes an grauer Substanz
durch EPO in zwei unabhängigen Studien,
bei Schizophrenie und bei affektiven Er-
krankungen. Interessanterweise co-deter-
miniert selbst normale genetische Varia-
tion in den Genen, welche EPO und EPO-
Rezeptor kodieren, unsere kognitive Leis-
tungsfähigkeit. Insgesamt finden unsere
Patientenstudien mit Doping als „optima-
ler Feldstudie zur EPO-Wirksamkeit“ über-
zeugende Unterstützung: Auch wenn Do-
ping im Sport abzulehnen ist, sollte doch
„Hirn-Doping“ für die Behandlung von Pa-
tienten mit neuropsychiatrischen Erkran-
kungen erwogen werden.

Gegenwärtige Situation der EPO-Anwen-
dung bei neuropsychiatrischen Indikatio-
nen: Leider stagniert – insbesondere auf-
grund der längst ausgelaufenen EPO-Pa-
tente – die klinische Entwicklung von EPO
für die Indikation Hirnerkrankungen. Trotz
der vielversprechenden Ergebnisse und
des Fehlens anderer – auch nur halbwegs
EPO an Effektivität gleichkommender –
Substanzen, gelang es bislang nicht, Geld-
geber für die notwendigen klinischen
Phase III-Studien zu finden. Deshalb fokus-
sieren wir unsere EPO-Forschung gegen-
wärtig auf Tiermodelle, die es uns ermög-
lichen, umfassende mechanistische Erklä-
rungen für die hohe Wirksamkeit von EPO

auf Kognition und Plastizität, Neuropro-
tektion und Neuroregeneration zu erhal-
ten. Darüber hinaus beschäftigen wir uns
mit den hierbei involvierten EPO-Rezep-
toren (EPOR). Wir erforschen also die
(Patho)Physiologie des EPO/EPOR-Systems
im Gehirn.

Methoden: Um den Effekt von EPO im
Gehirn zu studieren, setzen wir gesunde
Mäuse und viele verschiedene genetische
Mausmodelle ein (z. B. konditionale EPO-
oder EPOR‑KO-Mäuse oder NG2-CreERT2:
R26R‑td-tomato-mEGFP, Gli-Cre-, Nestin-
Cre-, Sox2-Cre-, CX3CR1-Cre-Linien zum
„Fate Tracking“), in welchen u.a. höhere
kognitive Leistung, MRI-Volumetrie und
hippocampale Elektrophysiologie getestet
werden. Zusätzlich erheben wir umfang-
reiche Daten an Hirnschnitten und in der
Zellkultur, basierend auf Immunhistoche-
mie, qPCR, Western Blot, in situ-Hybri-
disierung, konfokaler Mikroskopie und Na-
noSIMS (nanoscopic secondary ion-mass-
spectrometry) Technologie. Darüber hinaus
arbeiten wir mit verschiedenen Zellkultur-
systemen (neuronalen Stammzellen, Neu-
rosphären und E17 Hippocampus-Neuro-
nen von Mäusen oder humanen IPSC-deri-
vierte Neuronen).

Ergebnisse und Diskussion: Wir fanden,
dass EPO auch bei gesunden Mäusen zu
einer markanten Verbesserung kognitiver
Leistung führt, vergesellschaftet mit einer
Steigerung der hippocampalen Langzeit-
potenzierung. Auf zellulärer Ebene ent-
deckten wir nach einer 3-wöchigen EPO-
Behandlung eine Vermehrung der Zahl
von Pyramidenneuronen und Oligoden-
drozyten im Hippocampus um erstaunli-
che 20%. Diese dramatische Erhöhung
funktionell integrierter Zellen erfolgte
ohne vermehrte Proliferation und ohne
Apoptose-Reduktion. EPO führt, wie wir in
der Folge feststellen konnten, zu einer ra-
schen Differenzierung lokaler Vorläuferzel-
len zu Neuronen und Oligodendrozyten.
Mit diesen Befunden spürten wir völlig un-
erwartet neue Mechanismen postnataler
Neurogenese, bedarfsadaptierter Plastizi-
tät und Neuroregeneration auf. Obwohl

der Beweis beim Menschen für genau die-
selben Mechanismen noch aussteht, dürf-
ten die EPO-Effekte auf Hirnsubstanzmin-
derung, welche im MRT nachweisbar wa-
ren, in diese Richtung weisen.

Ausblick: Ein Schwerpunkt unserer EPO-
Forschungsarbeit richtet sich derzeit auf
die Induktion von endogenem EPO im Ge-
hirn durch physiologische Hypoxie. Mit un-
seren laufenden Experimenten zur erstma-
ligen Isolierung und biochemischen Cha-
rakterisierung der EPO-Rezeptoren im
menschlichen Gehirn, welche sich zumin-
dest teilweise vom „klassischen“ hämato-
poietischen EPO-Rezeptor unterscheiden,
erhoffen wir uns nicht nur ein besseres
Verständnis der (Patho)Physiologie des
EPO-Systems im Gehirn, sondern mögli-
cherweise auch völlig neue Behandlungs-
ansätze.
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