=

ﬁ HELMHOLTZ

’ ~» ' { { ’
| GEMEINSCHAFT 7 \ # S
> | 4 A 4 '::
% .
Deutsches Zentrum fiir Py ’ ; } oy 1 o ’
Neurodegenerative Erkrankungen ’ > » f » D
. at WD
: ' . -
' f -} “.;\ ::‘
L2y £ =
” _\. Yy 3 . I-. ! ‘
(4 . AN N 8BS
T YT , . 3 A5 m I\ R
(+ L 1 o, /_ B v i at - A
( A (o ; 4 X W\ Y 5 2 .._.\\
a x. " A
" Neues. aus der~ Forschu ng PN e i TN NN ¥
i “% P 5N WA ‘-,."
L N 3. AAE 2 N, SN . ® 3
n- " . A A g & - ¥
¥ (a (--.t -"5 //; b} \-'om wWnd -y A
AR oy S\ A N

o
{Tobias*M: QQQFen's, [\ y

S J

uk 3 J'\T. - ‘\\
weosrtind u'ngere_.
- Dank a

@ ..‘.
. p,
N &
4 Fa - 4 "_J"_.f e
———

4 S A e g -

- b A 4 & &M £ .

LY r P N j
v - - &
f L]

. Ju A zﬁgﬁ and-Cell Q.olo y, Ulm umve
‘Y o BAMT T g QENES e Ul 7 S5\ Ao

:# ‘- o) _.) \J
Q ’ “ f';;‘!:“.

r,s;i

y,

'
' »
!
=0
N 'r‘_._
_s:.‘r
A v
A a
.4
N
N
-
A
%)
Ay
-
o
‘.J i
" )




@
... Phelan-McDermid-Gesellschaft e.V.

@ Deutschland - Gsterreich - Schweiz

- —

. i . 4 ' : v
013 in Ulim 2023 in Schonblick




SHANK3 - wo es sitzt und was es macht

Gehirn

SHANK3 kommt
vor allem im Gehirn vor -
in den Kontaktstellen
zwischen Nervenzellen.

Synapse (Kontaktstelle)

prasynaptische
Endigung

postsynaptische
Seite

Rezeptoren

Hilft, die
Synapse stabil
aufzubauen

J

Ordnet
Rezeptoren an
der richtigen
Stelle

Unterstiitzt
die Signal-
tibertragung
zwischen
Nervenzellen

J

7

-

* SHANKS ist ein wichtiges Geriistprotein an Synapsen — besonders im Gehirn. J




SHANKS3 - was passiert bei nur einer Kopie oder bei einer Mutation?

Normal

2 Kopien des
SHANK3-Gens

2,5

AhARRD

Stabile Synapse

L 1. Nur eine Kopie

| 1 funktionierende 1 fehlende oder

Kopie

Weniger
SHANK3-Proteine

- »
> -

4

inaktive Kopie

| ( 9 Die Kontakistelle Signale kénnen
| C zwischen Nenre.n— 8 I schwiicher
zellen kann weniger 5 be
stabil sein. WoRsroenawn
werden.

-~ ©
\ Weniger
2 funktionierende Kopien — SHANS wirt
genug SHANK3 — gebildet.
L Synapse arbeitet stabil __
N
r/ .
o Weniger Bauplan
Nur eine
funktionierende Kopie
bedeutet oft: weniger J
Protein.
b

P
@) _ Weniger SHANK3

Dann fehlt an der

Synapse ein Teil
des Geriists.

Y

Weniger stabile
Synapse

Mutation im
SHANK3-Gen

Das SHANK3-
Protein kann

verandert sein.

2. Mutation

Gestarte
Synapse

Verandertes
SHANK3-Protein

y1\

Es funktioniert

Auch dadurch
dann nicht kann die
richtig oder nur Synapse
eingeschrénkt. gestort sein.

Gestorte Signale

Die Weitergabe von
Signalen kann dadurch
schwieriger werden.

[ * Weniger oder verandertes SHANK3 kann Aufbau und Funktion von Synapsen storen.

™



Der Weg eines neuen Medikaments

Von der Forschung bis zur Anwendung

O © 3 @ 5 6 &

Forschung & Praklinische Klinische Studie-  Klinische Studie-  Klinische Studie - Zulassung & Anwendung &
erste Daten <«  Prifung < Phasel =) Phasell <) Phaselll <) Herstellung <) Beobachtung

Neues Vergleichs-
Medikament @ therapie
1 Al [T
Forschende suchen Der magliche Wirkstoff Erste Tests mit Bei mehr Patientinnen Behdrden priifen die DasiMedikamentwird
nach einem Wirkstoff ~ wird im Labor und in wenigen Freiwilligen und Patienten wird GroBe Studien Daten. Bei positivem in der Versorgung
und sammeln erste praklinischen Modellen priifen vor allem untersucht, ob das vergleichen Nutzen Erggbnls wird das eingesetzt. Wirkung
Hinweise aus Labor- auf Wirkung und Vertraglichkeit und Medikament wirkt und Risiken in Medlikament i tindisaltanaiNeban-
versuchen und Sicherheit Dosierung. und welche Neben- vielen Zentren. o wirkungen werden
Dat | A i ik A kontrollierter Qualitat terBeclsachitat
atenanalysen. untersucht. wirkungen auftreten. hergestellt. weiter beobachtet.
TR ) ) Oft ein langer Weg haufng 10-15 Jahre
Wichtig zu wissen
Die Entwicklung neuer Medikamente dauert oft viele Jahre.
Nicht jeder Wirkstoff schafft es bis zur Zulassung.
Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitat werden in jedem Schritt gepriift. Forschung  Priklinische  Phasel Phase Il Phase Il Zulassung &  Anwendung &
Priifung Herstellung Beobachtung
= o/ 1-3 Jahre  1-2 Jahre 1 Jahr 2 Jahre 3-4 Jahre 1-2 Jahre fortlaufend

@ Hinweis: Die Angaben sind allgemeine Richtwerte. Die Dauer kann je nach Wirkstoff, Krankheit und Verfahren variieren.



Biomarker in der Medizin

Wie messbare blologlsche Signale helfen

\|
Friiherkennung &

: 9 Risiko emschatzen
Diagnose

v
«'
V. |

Sie kdnnen helfen, Krankheiten
frilher zu erkennen oder eine
Diagnose zu unterstiitzen.

Manche Biomarker zeigen,
ob ein erhdhtes Krankheits-
risiko besteht.

Behandlung
auswahlen S

aus dem Korper — zum Beispiel aus
Blut, Urin oder Gewebe. Sie kénnen
. auf Gesundheit, Krankheit oder die
erkung einer Behandlung hsnwelsen

Biomarker sind messbare Hinweise

Sie konnen helfen, die ' ' Sie zeigen, ob eine Behandlung
passende Therapie ) !Ij ‘ wirkt oder wie sich eine

auszuwahlen. Probe ANalyss Brgebnis Medlzmlsche & Krankheit verdndert. )
[Entscheidung
5 S & B =)
Woher kommen Biomarker? o Wichtig zu wissen
U U S Ein einzelner Biomarker reicht oft nicht aus.
Arztinnen und Arzte beurteilen ihn zusammen
| mit Symptomen, Untersuchungen und der
Blut Urin Gewebe | Bildgebung ) |\ ILJ, Op| Krankengeschichte. J

o Biomarker bieten wertvolle Hinweise - fiir eine individuellere und wirksamere Medizin.



Composition of Blood
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Biomarker Screen in Blood (PBMCs) —
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Pagano et al., (2026)



Composition of Blood Peripheral Blood Mononuclear
Cells (PBMCs) Isolation
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Biomarker Screen in Blood (PBMCs)
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Biomarker Analysis in Human Blood samples, PBMCs

@
(CTR/IPMS)
an
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Biomarker Analysis in Human Blood samples, PBMCs and serum
(CTR/PMS)
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- Alzheimer Disease (AD)

- Frontotemporal Lobar
Degeneration (FTLD)

- Trisomia 21 (Downs Syndrome)

Pagano et al., 2026



Biomarker Analysis in Human and Mouse Blood

samples (CTR/PMS)
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Biomarker bei PMS - was man im Blut messen kann
(1. utprove AN 2 sank3 inpvcs )

| A SHANKS3 wird in Serum beta-Synuclein ist
(s | PBMCs exprimiert ein moglicher Biomarker

SHANK3-Gen

y

/ SHANK3-mRNA

,[ ————————————— f @ .- l
[ a)PBMCs |
(Blutzellen)

R

PBMCs sind bestimmte Blutzellen. Beta-Synuclein kann im Serum
Auch dort kann SHANK3 gemessen werden und kénnte
abgelesen werden. Hinweise auf Veranderungen
bei PMS geben.
PBMCs konnen helfen, ol z
: : Moglicher Biomarker =
Aus einer Blutprobe kann man 0 SHANK3 im Blut zu o ein glessbarer Hinweis, der
verschiedene Bestandteile untersuchen. i
untersuchen. noch weiter erforscht wird.

Bei PMS konnen Blutbestandteile wichtige Hinweise liefern:
5 > SHANKS3 in PBMCs und beta-Synuclein im Serum sind interessante Untersuchungsansitze.




SHANKS3 - wie aus dem Gen das Protein entsteht

4 ) -
<0 1. Abschrift: 2. Ubersetzung: 3. Fertiges Protein:
Aus dem Gen wird Das Ribosom liest Es entsteht SHANK3
eine mRNA-Kopie die mRNA
/Zelllkern W T
& Zellkemn \\ Ribosom
OO | doamed ‘h =

GenSHA@ / |

Das Gen SHANK3 ist . mRNA
ein Abschnitt der DNA. \ S SHANK3-
\ Es enthalt den Bauplan den Zellkeim Aminosiurenkette Protein
| fir das Protein SHANK3. ' entsteht

D\ £ >

Gen SHANK3 &8 _ mRNA Protein SHANK3

Der Bauplan Die Zelle macht Das Ribosom baut

liegt in der DNA. : eine Abschrift des daraus das

Bauplans. : Protein. =P

P & ;

* Das Gen SHANKS ist der Bauplan - die Zelle liest ihn ab und
stellt daraus das Protein SHANKS her.




SHANKS3 - was passiert bei nur einer Kopie oder bei einer Mutation?

Normal

2 Kopien des
SHANK3-Gens

2,5

AhARRD

Stabile Synapse

L 1. Nur eine Kopie

| 1 funktionierende 1 fehlende oder

Kopie

Weniger
SHANK3-Proteine

- »
> -

4

inaktive Kopie

| ( 9 Die Kontakistelle Signale kénnen
| C zwischen Nenre.n— 8 I schwiicher
zellen kann weniger 5 be
stabil sein. WoRsroenawn
werden.

-~ ©
\ Weniger
2 funktionierende Kopien — SHANS wirt
genug SHANK3 — gebildet.
L Synapse arbeitet stabil __
N
r/ .
o Weniger Bauplan
Nur eine
funktionierende Kopie
bedeutet oft: weniger J
Protein.
b

P
@) _ Weniger SHANK3

Dann fehlt an der

Synapse ein Teil
des Geriists.

Y

Weniger stabile
Synapse

Mutation im
SHANK3-Gen

Das SHANK3-
Protein kann

verandert sein.

2. Mutation

Gestarte
Synapse

Verandertes
SHANK3-Protein

y1\

Es funktioniert

Auch dadurch
dann nicht kann die
richtig oder nur Synapse
eingeschrénkt. gestort sein.

Gestorte Signale

Die Weitergabe von
Signalen kann dadurch
schwieriger werden.

[ * Weniger oder verandertes SHANK3 kann Aufbau und Funktion von Synapsen storen.

™



SHANK3 bei PMS - wie ein ASO die SHANK3-mRNA stabilisieren kann

(" 1.Bei PMS

Zellkern
SHANK3-Gen

funktionierende

fehlende/
gestorte Kopie

DO DOXK
&

wenig SHANK3-mRNA
NS N TN

&

wenig SHANK3-Protein
R a

Oft ist nur eine SHANK3-Kopie
nutzbar.

Die Zelle bildet weniger SHANK3.

Kopie

) ( 2. ASO stabilisiert die mRNA

Zellkern
SHANK3-mRNA

ﬁ__l_//
e @

stabilisierte
SHANK3-mRNA

4

Das ASO bindet an die
SHANK3-mRNA.

=

Dadurch wird die mRNA stabiler
und bleibt langer erhalten.

(3. Mehr SHANK3 entsteht

Zellkern

stabilisierte SHANK3-mRNA

Ribosom

mehr SHANK3-Protein

GHARAGKA

Die stabilere mRNA kann langer
genutzt werden.

Es entstehen mehr

SHANK3-Protein.

f4. Wirkung an der Synapsem\

prasynaptische
Endigung

postsynaptische
Seite

Mehr SHANK3 kann die
Synapse besser unterstiitzen.

Signale kénnen besser

| weitergegeben werden.
X 4 A
- (1 L] \\
. Weniger Ausgangsmenge 9 ASO stabilisiert mRNA 0 Mehr SHANK3  m ) O
Bei PMS fehlt oft ein Teil des /_,  Das ASO bindet an die Dadurch kann aus der _ &
SHANK3-Bauplans. TRRY @ Z SHANK3-mRNA und vorhandenen Kopie mehr : E o .i :
schiitzt sie. SHANKS entstehen. =
J

-

o

Ziel: mehr SHANK3-Protein und eine bessere Unterstiitzung der Synapsen.

‘_‘,\ >~ Ein ASO kann helfen, die SHANK3-mRNA zu stabilisieren und so die SHANK3-Produktion zu steigern.
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