| ALZHEIMERDEMENZ

Fieberhaft fahnden Wissenschaftler nach einem Mittel gegen die immer noch unheilbare
Alzheimerkrankheit. Thre wichtigsten Verbiindeten in diesem Kampf: Mause! Welche Erkenntnisse
sie den Forschern bescherten, erklart - Molekularbiologe aus Sydney.

VON JURGEN GOTZ




Tubingen im Jahr 1906. Auf der »37. Tagung
Stdwestdeutscher Irrendrzte« berichtet ein
Neuropathologe von der Psychiatrischen Kli-
nik in Miinchen tber eine 55-jahrige Frau mit
massivem Gedachtnisverlust, die schlief3lich in
geistiger Umnachtung starb. Einen Namen fiir
die »eigenartige Erkrankung der Hirnrinde«,
welche die Patientin befallen hatte, kannte der
Mediziner noch nicht. Und Alois Alzheimer
(1864-1915) ahnte auch nicht, dass sich die spa-
ter nach ihm benannte Demenz zu einem der
drangendsten Probleme der medizinischen For-
schung zu Beginn des 21. Jahrhunderts entwi-
ckeln sollte.

Morbus Alzheimer gilt als hdufigste Demenz-
form - an ihr leiden schdtzungsweise 24 Millio-
nen Menschen weltweit. Allein in Deutschland
leben bis zu eine Million Alzheimerpatienten,
deren Anzahl sich mit zunehmender Alterung
der Gesellschaft innerhalb der nichsten Gene-
ration verdoppeln dirfte. Diese nackten Zahlen
lassen die schlimmen Schicksale, die sich hinter
der Diagnose »Alzheimer« verbergen, nur erah-
nen. Intensiv suchen Mediziner nach Moglich-
keiten, den schleichenden Gedachtnisverlust zu
stoppen oder gar riickgidngig zu machen. Hier-
fir missen sie zundchst die Vorgdnge im Ge-
hirn der Betroffenen verstehen. Als wichtigste
Verbiindete im Kampf gegen das Leiden haben
sich Versuchstiere bewéahrt, allen voran Mause.

Alois Alzheimer hatte seine Diagnose noch
ganzlich ohne Tierexperimente gestellt. Mit Hil-
fe der erst vier Jahre zuvor von dem deutschen
Neuropathologen Max Bielschowsky (1869—
1940) entwickelten Versilberungsfarbung wa-
ren Alzheimer in Mikroskopschnitten vom Ge-
hirn seiner verstorbenen Patientin ungewohn-
liche Verdnderungen aufgefallen: Zunédchst ein
dramatischer Schwund an Hirngewebe. Zudem
lagen auflerhalb der Nervenzellen zahlreiche Ei-
weifl)klumpen, die Alzheimer »senile Plaques«
nannte. Und innerhalb der Neurone verliefen
seltsame Buindelstrukturen, die an verfilzte Fa-
sern erinnerten. Heute werden sie Neurofibril-
len genannt.

Das Geheimnis der ratselhaften Plaques und
Faserbiindel konnten erst der britische Medizi-
ner Michael Kidd und sein amerikanischer Kol-
lege Robert Terry liiften. Beide identifizierten sie
in den 1960er Jahren unabhingig voneinander
mit Hilfe des Elektronenmikroskops als Faser-
proteine. Doch es sollten noch weitere 20 Jahre
vergehen, bis klar wurde, welche Eiweifistoffe
dahinterstecken: Beim Grundbaustein der ex-
trazelluldren Plaques handelt es sich um ein 40
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bis 42 Aminosduren langes Peptid, AR oder
B-Amyloid genannt, das von bestimmten Enzy-
men aus dem Amyloid-Vorlauferprotein (Amy-
loid Precursor Protein, APP) herausgeschnitten
wird (siehe Kasten S. 56 sowie G&G 3/2003, S. 30
und G&G 7-8/2005, S. 18).

Die Neurofibrillenbiindel in den Nervenzel-
len wiederum bestehen aus einem Protein na-
mens Tau, das vor allem in den langen Nerven-
fortsdtzen vorkommt, den Axonen. In gesunden
Zellen tibernimmt es eine wichtige Funktion: Es
stabilisiert die Mikrotubuli, einen wesentlichen
Bestandteil des Zellskeletts. Entlang dieser Mi-
krotubuli transportiert die Zelle Proteine und
Organellen wie beispielsweise die fiir die Ener-
gieversorgung unentbehrlichen Mitochondrien
bis in feinste Nervenendungen. So wie die Welt-
wirtschaft ohne funktionierende Transport-
systeme undenkbar wire, so ist auch die Ner-
venzelle mit ihren bis zu einem Meter langen
Fortsdtzen auf effektiven Material- und Néahr-
stoffnachschub angewiesen.

Kollaps und Verklumpung

Im Gehirn von Alzheimerpatienten lagern sich
an das Tau besonders viele Phosphatgruppen
an und l6sen es damit von den Mikrotubuli ab
(siehe Kasten S. 56). Die Folgen dieser Phospho-
rylierung sind fatal: Einerseits kollaborieren
die Mikrotubuli und unterbrechen damit den
axonalen Transport; andererseits verklumpt
das Tau-Protein in den Nervenfortsdtzen und
im Zellkoérper zu den von Alzheimer beschrie-
benen Fibrillen. Dieser Prozess verlduft schlei-
chend und fithrt zum fortlaufenden Neuronen-
sterben.

Um die krankhaften Proteinablagerungen
nachzuweisen, verfiigen Forscher inzwischen
uber ausgekliigelte Methoden. So gibt es Anti-
korper, die hochspezifisch an Tau oder Af bin-
den. Einen Durchbruch in der Alzheimerfor-
schung stellte 1991 die Entdeckung einer Muta-
tion im menschlichen Erbgut dar, die eine
vererbbare Form der Demenz auslost. Es han-
delt sich genau um jenes Gen, das fiir das Amy-
loid-Vorlauferprotein kodiert. Inzwischen sind
davon tber 20 Mutationen bekannt. Das legt
den Schluss nahe, dass dieses Protein — bezie-
hungsweise sein Abbauprodukt Af —tatsachlich
die Krankheit verursacht. Andere Mutationen
betreffen die Enzyme, die AB freisetzen. Uber
130 Erbgutverdnderungen im Zusammenhang
mit der Alzheimerdemenz kennen die Forscher
heute — manche von ihnen l8sen die Erkran-
kung bereits bei 30-Jahrigen aus.

B-Amyloid (AB)

Peptid auRRerhalb der Nerven-
zellen, der unldsliche Plaques
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Waurzeln des Ubels: fatale Proteinablagerungen

Das Amyloid-Vorlauferprotein (APP) sitzt in der Zellmembran des
Neurons und kann an drei verschiedenen Stellen zerschnitten
werden (siehe Bild a). Wird es vom Enzym a-Sekretase gespalten,
entstehen harmlose Fragmente. Schlagen jedoch B- und y-Sekre-
tase zu, bildet sich B-Amyloid, das auRerhalb der Nervenzellen zu
Amyloid-Plaques verklumpt (Bild b).

APP (Amyloid- Schnittstellen fur
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Das EiweiBmolekiil Tau stabilisiert die Mikrotubuli im Axon des
Neurons, die wiederum das Skelett sowie das Transportwegenetz
der Zelle bilden. Bei Alzheimerpatienten werden die Tau-Proteine
durch Kinasen mit Phosphatgruppen liberfrachtet (Bild c). Solche
Tau-Proteine l6sen sich von den Mikrotubuli und verbacken inner-
halb der Nervenzellen zu Tau-Fibrillen. Die Mikrotubuli zerfallen —
das Zellskelett bricht zusammen (Bild d).

Mikrotubulus
Tau-Protein

‘ .— Kinase

Tau-Fibrille
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Erst im Jahr 1998 lief$ sich eine krankheits-
relevante Mutation im Tau-Gen aufspiiren. Das
mag erkldren, weshalb die meisten Alzheimer-
forscher sich lange auf AB konzentrierten. In der
Folge kristallisierten sich zwei Lager heraus: Fur
die Baptisten spielt das B-Amyloid-Peptid die
entscheidende Rolle in der Krankheitsentste-
hung, die Tauisten sehen den schwarzen Peter
beim Tau.

Doch Experimente mit Labortieren konnten
eine Briicke zwischen diesen gegnerischen La-
gern schlagen. Die Vorteile von Tierversuchen
liegen auf der Hand: Beim Menschen ldsst sich
das Krankheitsgeschehen nur im Gehirn ver-
storbener Patienten untersuchen, wobei Fehl-
interpretationen durch biochemische Abbau-
prozesse nach dem Tod nicht auszuschlief}en
sind. Auflerdem stammen die Versuchstiere aus
genetisch einheitlichen Inzuchten, so dass die

Wirkung einzelner Gene gezielt untersucht wer-
den kann.

Nur wie hidngen die beiden Schliisselprotei-
ne, die Plaques und die Neurofibrillenbiindel,
zusammen? Um der Sache auf den Grund zu ge-
hen, arbeiten wir mit transgenen Tieren, denen
wir gezielt menschliches Erbmaterial einpflan-
zen (siehe Kasten unten). So schufen wir 2001
in Zirich den transgenen Mdusestamm pR5,
der im Ubermaf Tau-Fibrillen produziert. In die
Gehirne dieser Tiere injizierten wir AB-Peptide.
Ergebnis: Die Zahl der Tau-Neurofibrillen nahm
zu. Damit scheinen die Amyloide die Fibrillen-
bildung zu verstarken.

Dass auch Tau im Krankheitsverlauf eine
entscheidende Rolle spielt, wies 2007 das Team
um Erik Roberson und Lennart Mucke vom
Gladstone Institute of Neurological Disease in
San Francisco nach. Die Forscher kreuzten AB-

Tau

Protein im Axon von Nerven-
zellen, das die Mikrotubuli
stabilisiert und beim Trans-
port von Substanzen entlang
dem Axon hilft. Im Gehirn von
Alzheimerpatienten ist Tau
ungewdhnlich stark phospho-
ryliert. Es bindet dadurch
nicht mehr an die Mikrotubu-
li, die daraufhin kollabieren.

Wertvolle Helfer: transgene Mause

Bahnbrechende Erkenntnisse verdanken die Alzheimerforscher
transgenen Mausen. Der Trick: Fremdes Erbmaterial — beispiels-
weise ein mutiertes menschliches APP-Gen — wird in das Erbgut
der Tiere Ubertragen, um an den Nagern die biochemische Wir-
kung des Gens zu untersuchen. Dazu injizieren die Wissenschaft-
ler das vervielfdltigte menschliche DNA-Stiick mit Hilfe von Mi-
krokapillaren und Mikromanipulatoren unter dem Mikroskop in
den Kern einzelliger Mauseembryonen. Die Zellen kénnen dann in
den Eileiter von Ammenmiuttern transferiert werden, welche die
Embryonen austragen.

Ein Mauseweibchen kann so bis zu ein Dutzend Junge gebaren,
von denen ein Teil das menschliche APP-Gen ins Erbgut aufge-
nommen hat. Ausgehend von einer solchen transgenen Maus
lasst sich ein Stamm etablieren, der dann eine weltweite Karriere
in den Labors der Universitaten und der Pharmaindustrie antritt.
So haben Wissenschaftler liber einen APP-transgenen Stamm na-
mens Tg2576, der AB-Plaques entstehen lasst und bei den Tieren
zu einem alzheimerdhnlichen Gedachtnisverlust fiihrt, insgesamt
bereits mehr als 350 Fachartikel veroffentlicht.

Die vererbbaren Formen der alzheimerschen Erkrankung ma-
chen zwar nur etwa ein Prozent aller Fille beim Menschen aus,
doch erst sie haben die Entwicklung transgener Tiermodelle er-
moglicht. Solche Versuchstiere haben den Beweis erbracht, dass
Mutationen im APP-Gen AB-Plaques und Veranderungen im Tau-
Gen Neurofibrillenbiindel bewirken kdnnen. 1995 gelang es un-
serer Arbeitsgruppe in der Forschungsabteilung von Sandoz in
Basel, die erste transgene Maus zu kreieren, bei der das Tau-Pro-
tein in den Hirnzellen lberphosphoryliert wird. Nach meinem
Wechsel an die Universitat Ziirich etablierte ich 2001 den Stamm
PR5: Diese Tiere phosphorylieren das Tau-Protein ungleich starker,
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sie entwickeln echte Neurofibrillenbiindel und leiden unter Ge-
dachtnisverlust.

Mit meinen Kollegen an der University of Sydney analysierte
ich 2008 den Mausestamm K3. Er besitzt eine Tau-Mutation, die
beim Menschen die so genannte Pick-Krankheit auslost — eben-
falls eine neurodegenerative Erkrankung, die der Alzheimer-
demenz stark dhnelt. Sie wurde erstmals 1892 vom 6sterreichisch-
tschechischen Psychiater und Neurologen Arnold Pick (1851-1924)
beschrieben.

Wie etliche Pick-Patienten leiden die K3-Mause unter Muskel-
starre, Zittern und Bewegungsarmut. Es zeigte sich, dass diese
Symptome auf einen gestorten Transport innerhalb der Ner-
venzellen beruhen. GemaR der von vielen Forschern favorisier-
ten Transporthypothese 16st ein verandertes Tau-Protein das Lei-
den aus.
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Mikrotubuli

diinne Rohrenstrukturen
in Zellen, die einen Teil des
Zellskeletts bilden

Zellskelett

Proteinfasern, die Kérperzel-
len Struktur verleihen. Hierzu
gehoren die Mikrotubuli, die
Intermediarfilamente und die
Aktinfilamente.

transgene Mduse mit einem zweiten Miuse-
stamm, der tUberhaupt kein Tau mehr bilden
konnte. Die hieraus hervorgehenden Tiere leb-
ten nicht nur viel langer als die AB-transgenen
Eltern, sondern zeigten auch weniger epilep-
tische Anfille, die sich typischerweise leicht bei
Artgenossen auslosen lassen, die viel AB-Plaques
produzieren. Dies erlaubt zwei Schlussfolge-
rungen: Einerseits scheinen sowohl verdndertes
Tau als auch AP krankheitsauslosend zu sein —
die Proteine wirken also gemeinsam auf den
Krankheitsverlauf. Zweitens konnte bereits eine
bloRRe Reduktion der Tau-Protein-Mengen the-
rapeutisch wirken.

Stadien des Verfalls

Die Forschung an Tieren hat viele biochemi-
sche Vorginge der Alzheimerdemenz erhellt;
sie stofdt jedoch an Grenzen, wenn es um den
Krankheitsverlauf im gesamten Gehirn geht.
Denn die Plaques und Neurofibrillenbiindel bil-
den sich keineswegs wahllos im Denkorgan —
vielmehr folgt ihre Produktion einem be-

Weitere Tiermodelle: Fliegen und Wiirmer

stimmten Schema. So tauchen die Neuro-
fibrillen zundchst in der so genannten trans-
entorhinalen Rinde auf, einem Hirnareal in
unmittelbarer Nachbarschaft zum Hippocam-
pus, der wiederum eine wesentliche Rolle beim
Geddichtnis spielt. Nach dem Hippocampus und
einigen weiteren Hirngebieten ist am Ende das
Kleinhirn betroffen. Diese typische Stadienab-
folge ldsst sich bei Versuchstieren bislang nicht
beobachten.

Die Tiermodelle haben noch ein weiteres
Manko: Anders als im menschlichen Gehirn
kommt es bei den meisten Alzheimertieren zu
keinem massiven Zelltod. Erst 2005 gelang es
dem Team um Karen Hsiao Ashe von der Uni-
versity of Minnesota in Minneapolis, diesen
entscheidenden Aspekt der Alzheimerpatho-
logie zu reproduzieren: Ihre rTg(tauPSOJL)4510-
Mause zeigten einen dramatischen Zellverlust.
Im Alter von achteinhalb Monaten blieb von
den Neuronen in der so genannten CA1-Region
des Hippocampus weniger als jedes vierte Ub-
rig. Das gesamte Gehirn der Tiere war massiv ge-

Alzheimerforscher arbeiten nicht nur mit Mausen. So hat sich
auch die Taufliege Drosophila melanogaster (Bild oben) — die
bereits auf eine 100-jahrige Karriere als Forschungsobjekt zuriick-
blicken kann — zum Modellorganismus fiir Demenzerkrankungen
gemausert. Die Forscher verfiigen inzwischen tiber mehrere Stam-
me mit genetisch verandertem Tau-Protein oder AB-Peptid. An
den schnell, kostengiinstig und in groRen Mengen zu ziichten-
den Fliegen lassen sich biochemische Prozesse verhaltnismaRig
leicht beobachten. Vor allem neu entwickelte Wirkstoffe, die als
Alzheimermedikamente taugen konnten, testen Forscher gern an
den Insekten.
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Zu den am besten untersuchten Tierarten tiberhaupt gehort der
Nematode Caenorhabditis elegans (elektronenmikroskopische Auf-
nahme), der ebenfalls in der Alzheimerforschung eingesetzt wird.
Das nur ein Millimeter lange Wiirmchen besteht aus wenigen Zel-
len und ist ebenfalls leicht im Labor zu ziichten. Wegen seines
durchsichtigen Kérpers lassen sich Veranderungen seines Nerven-
systems durch Tau-Mutationen unter dem Mikroskop beobachten.
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Offene Fragen: der Teufel im Detail

Trotz aller Fortschritte bleiben viele Vorgange bei der Alzheimer-
krankheit ratselhaft. Die Wissenschaftler verstehen beispielswei-
se immer noch nicht richtig, wie AB und phosphoryliertes Tau das
Absterben der Hirnzellen verursachen. Unklar ist ebenfalls, wel-
che Form von A toxisch wirkt oder welche Aminosauren im Tau-
Protein phosphoryliert sein miissen, damit es sich von den Mikro-
tubuli ablost und verklumpt.

Auch Uber die zellularen Prozesse, welche die Krankheit entste-
hen lassen und zu den ersten Symptomen fiihren, miissen die For-
scher noch mehr herausfinden. Weiterhelfen konnte hier der be-

wahrte Mausestamm Tg2576: Im Jahr 2006 isolierte Karen Ashes
Arbeitsgruppe an der University of Minnesota in Minneapolis bei
diesen Tieren eine besondere Form von AB, die sie nach der Mole-
kularmasse des Proteins von 56 Kilodalton AB*56 nannte. Wie sich
zeigte, scheint diese Form mit dem Gedachtnisverlust der Mause
zusammenzuhangen. Mehr noch: Injizierten die Forscher AB*56 in
die Gehirne junger Ratten, dann war das Kurzzeitgedachtnis die-
ser an sich gesunden Tiere blockiert. Das letzte Wort ist hier aller-
dings noch nicht gesprochen, da es schwierig ist, AB*56 in reiner
Form zu gewinnen.

schrumpft. Dieses Zellsterben konnten die For-
scher unterbinden, indem sie das eingebaute
Tau-Gen wieder abschalteten.

Spannend wird der Einsatz von Versuchs-
tieren bei der Entwicklung von Impfstoffen ge-
gen Alzheimerdemenz. Dieser Weg erscheint
zundchst schwierig, da das Gehirn vom Immun-
system des Korpers abgeschottet ist. Doch 1999
impften Dale Schenk und seine Kollegen von
der Firma Elan Pharmaceuticals in South San
Francisco Méuse des Stamms PDAPP, die
menschliches APP im Ubermaf produzieren, ei-
nerseits mit AP, andererseits mit einem Anti-
korper gegen AP. Beide Varianten, die aktive wie
auch die passive Immunisierung, verhinderten
die Bildung von Plaques und konnten sogar be-
stehende auflosen.

Griiner Tee als Geddchtnisstiitze
Mit viel Enthusiasmus begann daraufhin eine
Impfkampagne mit 360 Alzheimerpatienten,
die allerdings wegen vereinzelter Entzindun-
gen im Gehirn wieder abgebrochen werden
musste. Eine Studie der Arbeitsgruppe um Ro-
ger Nitsch von der Universitat Zurich mit ei-
ner kleinen Anzahl von Patienten deutet je-
doch darauf hin, dass der Impfansatz eine Zu-
kunft hat. Gegenwidrtig laufen Studien mit
verklrztem Af-Peptid und passiver Immuni-
sierung mit Antikérpern. Viel versprechend
konnte auch eine Impfung gegen Tau sein, die
2007 Einar Sigurdsson und seine Kollegen von
der New York University erfolgreich bei Mau-
sen durchfiihrten.

Daneben versuchen Forscher die Demenz
uber die Erndhrung zu bekdmpfen. Tatsdchlich
gelang es 2005 den Arbeitsgruppen um Jun
Tan von der University of South Florida und
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Gregory Cole vom Veterans Affairs Greater Los
Angeles Healthcare System, die Anzahl von
AB-Plaques in Tgz576-Miausen zu reduzieren —
durch Gabe von Griinteeextrakten beziehungs-
weise ungesattigten Fettsduren. Interessanter-
weise ldsst sich die Plaquebildung bei Mausen
auch durch verringerte Nahrungszufuhr unter-
binden, wie 2004 die Forscher um Todd Morgan
von der University of Southern California in Los
Angeles herausfanden.

Dank der transgenen Alzheimermduse wis-
sen wir inzwischen, dass viele der betroffenen
Gene und Proteine bei zahlreichen Zellprozes-
sen eine Rolle spielen: Sie beeinflussen die mi-
tochondriale Atmungskette, mit der die Zellen
ihre Energie gewinnen, sie sorgen fiir den Ab-
bau falsch gefalteter Proteine, sie 16sen Entziin-
dungsreaktionen aus, und sie ermoglichen Ler-
nen und Gedéchtnis. Ausgehend von den Tier-
modellen konnten diese Funktionen auch im
menschlichen Gehirn nachgewiesen werden.
Dies ldsst auf mogliche Therapien hoffen. So
konnten die entsprechenden Gene und Proteine
medikamentds gezielt beeinflusst werden; mit
Antioxidanzien und Entziindungshemmern
sollten sich zumindest einige der zerstoreri-
schen Prozesse im Gehirn stoppen lassen.

Eine erfolgreiche Therapie fir Alzheimer-
demenz steht noch immer aus. Da sich das Lei-
den meist erstim hohen Alter bemerkbar macht,
wire jedoch schon viel gewonnen, wenn — nicht
zuletzt auch mit Hilfe von Versuchstieren — der
Krankheitsbeginn um finf oder zehn Jahre hi-
nausgeschoben werden kénnte. ~~

Jiirgen Gotz ist promovierter Biochemiker und seit
2005 Professor fiir Molekularbiologie an der Univer-

sity of Sydney.

Phosphorylierung
Ankniipfen von Phosphat-
gruppen an organische
Molekiile wie beispielsweise
Proteine. Bindungseigen-
schaften und biochemische
Aktivitaten der Molekiile
kénnen sich dadurch drama-
tisch verandern.

Transgene Tiere
Versuchstiere, in deren Erb-
gut zusatzlich artfremde
Gene eingeschleust wurden

QUELLE

Gotz, J., Ittner, L. M.: Animal
Models of Alzheimer’s Di-
sease and Frontotemporal
Dementia.In: Nature Reviews
Neuroscience 9(7),5.532—-544,
2008.

Weitere Quellen finden Sie
im Internet unter:
www.gehirn-und-geist.de/
artikel/990187

59



