
Um das Engagement von Forschenden der 
Neuropädiatrie zu fördern, wurde in diesem 
Jahr schon zum 24. Mal der vom pharmazeu-
tischen Unternehmen DESITIN (Hamburg) 
ausgelobte Forscherpreis verliehen. Der von 
einem Gutachtergremium der Gesellschaft 
für Neuropädiatrie (GNP) prämierte Priv.-
Doz. Dr. Hormos Dafsari nahm den Preis am 
2. Oktober 2025 auf der 50. Jahrestagung 
der GNP in Bern entgegen (s. Foto).   

Pathophysiologischer Hintergrund 
Das Forschungsprojekt ist eine Kollaboration 
zwischen mehreren Zentren mit Ausführung 
und Supervision in Köln (Uniklinik und Max-
Planck-Institut für Biologie des Alterns) und  
dem King’s College London, University College 
London im Vereinigten Königreich, an denen 
Priv.-Doz. Dr. Hormos Dafsari wirkt. Hinter-
grund der Forschungsanstrengung ist, dass 
die Autophagie einen intrazellulären Signal-

weg für die Degradierung defekter intrazel-
lulärer Proteine und Organellen darstellt, die 
einen besonderen Einfluss auf die Langle-
bigkeit von post-mitotischem Gewebe wie 
z. B. Nervenzellen haben. Das Protein EPG5 
verknüpft dabei im letzten Autophagie-Schritt 
Autophagosomen mit Lysosomen. Die Folge 
eines Defektes ist ein proteotoxischer Stress, 
also die Anhäufung von nicht abgebauten, 
fehlgefalteten oder beschädigten Proteinen.

Befunde im Modellorganismus  
Drosophila melanogaster … 
Erstmals beschrieb die internationale For-
schergruppe die Epileptogenese bei Frucht-
fliegen mit EPG5-Defekt: Das Modell ergab 
eine altersabhängige Zunahme von Krampf-
anfällen (s. Abb. 1), den Verlust motorischer 
Funktionen (im Drosophila Arousal Tracking, 
DART) und eine Reduktion der Lebensspan-
ne. Die Immunfluoreszenz zeigte schon im 
Alter der Tiere von 15 Tagen als Zeichen der 
Neurodegeneration einen Verlust dopami-
nerger Neuronen im ZNS der Fliegen. Zudem 
wurde unter Nahrungsrestriktion (um 30 % 
bzw. 60 %) eine Reduktion der Krampfanfälle 
beobachtet. Ein weiterer zentraler Befund ist, 
dass ein gleichzeitiger Knockdown der Gene 
für Epg5 und das Transportprotein Snap25, 
das an synaptischen Vesikeln exprimiert wird, 
die Anfallsbereitschaft reduziert. 

… und bei Patienten mit Vici-Syndrom 
Das Vici-Syndrom (VICIS) als angeborene 
Autophagiestörung wird durch rezessive Va-

rianten des EPG5-Gens verursacht. Ein Groß-
teil der bekannten VICIS-Patienten entwickelt 
eine Epilepsie. Bislang war jedoch unklar, 
welche zellbiologischen Pathomechanismen 
dieser speziellen Epileptogenese zugrunde-
liegen. Die 12 nun untersuchten VICIS-Patien-
ten zeigten nach Manifestation der Epilepsie 
(zwischen Spätsäuglings- und Vorschulalter) 
superimponierte neurodegenerative Verän-
derungen (u. a. kortikale Hirnatrophie, bes. 
frontal und parietal). In Analogie zur Nahrungs
restriktion bei Drosphila fand sich unter einer 
ketogenen Diät auch bei den Patienten eine 
Abnahme der Krampfanfälle. Ferner kam 
es ‒ ebenfalls harmonierend mit dem Tier-
modell ‒ bei einigen Patienten unter dem 
Anfallssuppressivum Levetiracetam, das an 
synaptischen Vesikeln wirkt, zu einer Re-
duktion des Anfallsgeschehens.

Fazit: Proteotoxischer Stress durch 
gestörte Autophagie als Ursache
Diese Arbeit zeigt damit erstmals, dass ge-
störte Autophagie und der daraus resultieren-
de proteotoxische Stress direkt epileptogen 
wirken können – unabhängig von strukturel-
len Entwicklungsanomalien. Diese Erkennt-
nisse könnten nicht zuletzt die Basis neuer 
Therapieansätze bilden, etwa durch die geziel-
te Modulation der Autophagie oder synapti-
scher Signalwege. 
* https://www.bioxbio.com/journal/AUTOPHAGY
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Die Rolle von EPG5 im Tiermodell und bei 
Epilepsie-Patienten mit Vici-Syndrom
Unter den ‚Congenital disorders of autophagy‘ finden sich Erkrankungen wie das Vici-Syndrom, das  
mit Mutationen im Gen ‚Ectopic P-granules autophagy tethering factor 5‘ (EPG5) assoziiert ist. Dieses 
geht mit einer Symptomkonstellation von Immundefekt, Katarakt, Hypopigmentierung, Corpus-callosum-
Agenesie und neurologischen Entwicklungsstörungen sowie oft mit epileptischen Anfällen einher.  
In einem translationalen Forschungsprojekt wurden nun erstmalig im Detail die Epileptogenese im 
Tiermodell der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) mit EPG5-Defekt erforscht und die Befunde  
bei einem Dutzend Patienten mit dem paradigmatischen EPG5-assoziierten Vici-Syndrom überprüft.  
Für diese Publikation im Journal Autophagy (Impact Factor 2023: 14,6)* mit geteilter Erstautoren-
schaft wurde nun Priv.-Doz. Dr. Hormos Dafsari, Köln, der GNP-Wissenschaftspreis bzw. der Desitin-
Forscherpreis 2025 verliehen. Hier eine Zusammenfassung der wichtigsten Studienbedingungen und 
-ergebnisse – ergänzt durch ein Interview mit dem Forscher.

NeuroDepesche 11-12 | 2025

Impressum
Herausgeber: HCP Publishing Group GmbH
V. i. S. d. P.: Michael Himmelstoß
Autor:  Jörg Lellwitz, Polling
Druck: die druckbörse GmbH, Aiterhofen, © 2025 HCP
Mit freundlicher Unterstützung von Desitin, Hamburg

Literatur
1. Deneubourg C, Salimi Dafsari H et al.: Epg5 links 
proteotoxic stress due to defective autophagic clearance and 
epileptogenesis in Drosophila and Vici syndrome patients. 
Autophagy 2025 Feb; 21(2): 447-59 

Fo
to

: D
es

iti
n

Abb. 1: Vergleich der Anfallshäufigkeit bei Fruchtfliegen mit 
EGP5-Mangel (rot) und den Kontrolltieren (grau) unter 
einer Nahrungsrestriktion um 60 %. Abb. mod. nach [1].
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Übergabe des 24. Wissenschaftspreises der GNP (Desitin- 
Forscherpreis) am 2. Oktober 2025 in Bern (v. li.: Dr. med. 
Hormos Dafsari, Köln; Sonja Walther (Desitin), Hamburg 
und Prof. Barbara Plecko, Graz. 



THERAPIEPRAXIS NEUROPÄDIATRIE 

NeuroDepesche 11-12 | 2025

Lassen sich über die ketogene Diät hinaus 
weitere mögliche therapeutische Implika
tionen für die klinische Praxis ableiten?
HD: In einer jüngeren Arbeit (Dafsari HS et al., 
Ann Neurol 2025) konnten wir zeigen, wie  
sich das Spektrum der altersabhängigen 
Bewegungsstörung im Menschen darstellt.  
Bei adoleszenten Patienten mit biallelischen 
EPG5-Varianten beobachteten wir zunehmend 
neurodegenerative Syndrome mit Parkin
sonismus und Dystonie aufgrund gestörter 
Mitophagie. Interessanterweise finden sich 
ähnliche Bewegungsstörungen auch bei 
heterozygoten Anlageträgern im mittleren 
Lebensalter. Diese Beobachtungen deuten 
nicht nur darauf hin, wie wir Patienten mit EPG5-Mutationen vorausschauend 
therapeutisch beraten und begleiten können, sondern zeigen auch die Rolle 
von EPG5 in der Aufrechterhaltung neuronaler Resilienzmechanismen im 
Erwachsenenalter. Zum anderen beobachteten wir, wie die oben dargestellte 
mitochondriale Störung zum Verlust von mitochondrialer DNA ins Zytosol und 
dort zur fehlgeleiteten intrazellulären Immunantwort führt (Preprint Singh K et 
al., biorxiv 2025), die möglicherweise gedämpft werden könnte.

Wie sehen die nächsten Schritte aus, um dorthin zu kommen?
HD: Wir arbeiten derzeit an der Etablierung einer RNA-basierten Therapie 
(Antisense Oligonukleotide, ASO) in Zell- und Organoidmodellen, um die 
Wirksamkeit und Sicherheit solcher Optionen systematisch zu prüfen. Parallel 
identifizieren wir gemeinsam mit Partnern in London und Köln neue Biomarker, 
um Krankheitsaktivität und Therapieeffekte detaillierter messen zu können. 
Hier beschäftigt uns insbesondere das Zusammenwirken von neuronaler 
Langlebigkeit und zellulären Resilienzmechanismen, wie die Autophagie bei 
der Immunantwort. Langfristig sollen diese präklinischen Erkenntnisse in 
klinische Studien überführt werden, zunächst mit Fokus auf seltene Auto- 
phagiedefekte, später möglicherweise auch für andere neurodegenerative 
Krankheiten, die auf denselben Mechanismen beruhen.

Könnten Sie  uns kurz Ihre Pläne und Ziele für Ihre berufliche Zukunft 
schildern? 
HD: Wichtig bleibt die Stärkung der Translation zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Anwendung. Außer an EPG5 arbeiten wir derzeit an 
weiteren Genen in dem Signalweg und untersuchen dabei grundlegend die 
Rolle von Autophagie und Vesikeltransport bei Entzündung und neuronaler 
Langlebigkeit. Ein mittelfristiges Ziel ist der Aufbau eines internationalen 
Registers für Autophagie-assoziierte Erkrankungen, das klinische, molekular-
genetische und biochemische Daten zusammenführt und mögliche Therapie-
versuche vorbereiten könnte. Langfristig geht es darum, Mechanismen aus 
den Erkenntnissen dieser seltenen Erkrankungen zu verstehen, die auch eine 
Rolle bei häufigeren neurodegenerativen Krankheiten spielen könnten. 

Herr Dr. Dafsari, vielen Dank für das aufschlussreiche Gespräch.  
Wir wünschen Ihnen auch in Zukunft viel Erfolg! 

Herr Dr. Dafsari, ich gratuliere zur Auszeichnung mit dem Wissenschafts-
preis 2025. Wie kamen Sie zur Erforschung der genetischen Zusammen-
hänge zwischen EPG5 und Krampfanfällen?
Hormos Dafsari (HD): Vielen Dank. Der Ausgangspunkt kommt wie üblich 
vom Patienten, hier beim seltenen rezessiven Vici-Syndrom, assoziiert mit 
biallelischen Mutationen im Autophagie-Verknüpfungsfaktor EPG5. Etwa zwei 
Drittel der Betroffenen haben eine Epilepsie, deren Entstehung wir näher 
untersuchen. Bei EPG5-Mutationen zeigt sich eine Störung der Autophagie, 
eine Art Recycling in der Zelle, mit dem geschädigte Zellbestandteile abgebaut 
und wiederverwertet werden. Wenn dieser Prozess gestört ist, sammeln sich 
defekte Proteine und Organellen an, was insbesondere Nervenzellen stark 
belastet. Diese Arbeit entstand in meiner Zeit am King’s College London mit 
Prof. Heinz Jungbluth und Manolis Fanto, gemeinsam mit KollegInnen an der 
Uniklinik Köln und am Max-Planck-Institut für Biologie des Alterns.

Was erachten Sie als die wichtigsten Ergebnisse Ihres translationalen 
Forschungsansatzes? 
HD: Wir konnten erstmalig zeigen, dass ein EPG5-Defekt direkt zur neuronalen 
Hyperexzitabilität und damit zur Epileptogenese führt. Im Modellorganismus 
Drosophila melanogaster führte die EPG5-Defizienz zu einer altersabhängigen 
Häufung von Krampfanfällen, einem fortschreitenden Verlust motorischer 
Funktionen und einer verkürzten Lebensspanne. Interessant war, dass die 
Häufigkeit von Krampfanfällen durch eine Nahrungsrestriktion, die die Auto- 
phagie in Nervenzellen aktiviert, deutlich reduziert werden konnte. Zudem 
führte der gleichzeitige Knockdown von Epg5 und dem synaptischen Vesikel- 
transport-Gen Snap25 zu einer signifikant verringerten Anfallsneigung. Diese 
Beobachtungen übertrugen sich anschließend auf den Menschen: In einer 
Kohorte von zwölf VICIS-Patienten mit EPG5-assoziierter Epilepsie, bei denen 
sich ein progredient neurodegenerativer Verlauf nach der Manifestation von 
Anfällen ergab, ließ sich in partieller Analogie zur Nahrungsrestriktion im 
Drosophila-Modell die Anfallshäufigkeit durch eine teils niedrigkalorische 
ketogene Diät verringern. Darüber hinaus zeigten einige Patienten ein gutes 
Ansprechen auf das Antikonvulsivum Levetiracetam, das direkt an synapti- 
schen Vesikeln wirkt und wir im Einklang mit unseren experimentellen 
Befunden diskutieren. 

Ihre Publikation wurde ja bereits kurz vorgestellt. Könnten Sie noch etwas 
detaillierter auf die pathophysiologischen Zusammenhänge eingehen?
HD: Neben der Autophagie-Blockade ließ sich im Drosophila-Modell ein 
selektiver Verlust dopaminerger Neuronen im Alter von 15 Lebenstagen 
nachweisen. Dies weist auf eine spezifische Vulnerabilität dieser Zellen bei 
gestörter Autophagie hin. EPG5 vermittelt den Fusionsprozess zwischen 
Autophagosomen mit Lysosomen und ist entscheidend für den Abschluss 
dieses zellulären Abbauwegs. Bei Funktionsverlust von EPG5 kommt es zu 
einer Akkumulation unreifer Autophagosomen und zellulärer Bestandteile.  
Der hierdurch entstehende proteotoxische Stress führt zu einer fortschreiten-
den Schädigung und zum Untergang betroffener Neuronen. Hinzu kommt  
eine unzureichende Degradierung von defekten Mitochondrien (Mitophagie), 
die zu einer progredienten Neurodegeneration beiträgt. Damit steht die 
gestörte Autophagie in direktem Kontext mit dem altersabhängigen 
motorischen Funktionsverlust und der Zunahme epileptischer Aktivität.

Priv.-Doz. Dr. med. Hormos Salimi 
Dafsari, Arbeitsgruppenleiter Zelluläre 
Resilienzmechanismen & Molekulare 
Modulation; Facharzt für Kinder- und 
Jugendmedizin, Schwerpunkt 
Neuropädiatrie an der Klinik für 
Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinik 
Köln und am Max-Planck-Institute for 
Biology of Ageing in Köln  

Interview mit Dr. med. Hormos Dafsari zur Rolle von EPG5
„Proteotoxischer Stress bedingt die epileptische Aktivität“
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