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Die Alzheimer Erkrankung ist weltweit die hiufigste Form von Demenz, und nahezu
jeder Leser dieses Artikels kennt im Kreise seiner Freunde und Verwandten einen
Menschen der von dieser Geisel des 20. und 21. Jahrhunderts befallen ist. Das immer
hiufigere Auftreten der Alzheimer Erkrankung héngt mit der dramatisch steigenden
Lebenserwatung zusammen. Je dlter wir werden, umso hoher ist leider die Chance
erste Symptome zu entwickeln. Was sich anfdnglich durch eine geringfiigige
Vergesslichkeit auszeichnet, kann im Endstadium bis zum vollstindigen Verlust der
Personlichkeit fiihren - ein unvorstellbares Drama fiir Betroffene und deren
Angehorige. Auf Grund der altersabhédngigen Zunahme der Alzheimer Erkrankung,
werden wir bei zunehmend hoherem medizinischen Standards mit einer massiven
Explosion der Patientenzahlen rechnen miissen, eine Tatsache auf die
Gesundheitspolitiker in Deutschland noch nicht vorbereitet sind. Es fehlt an
Personal, Pflegeheimen und finanziellen Mitteln fiir die Pflege dementer Patienten.

Interdisziplindre Forschungszentren, die sich gezielt mit den Mechanismen



altersbezogener Erkrankungen beschiftigen gibt es in Deutschland nicht. Den ersten
nationalen Verbund deutscher Alzheimerforscher konnte ich erst vor fiinf Jahren mit
Hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) zusammenstellen, eine Initiative,
die in den USA in den 80er Jahren bereits gestartet wurde. Dies ist umso
erstaunlicher, da einige der grundlegenden und aufregendsten Entdeckungen zu den
Mechanismen der Alzheimer Erkrankung in Deutschland erfolgten. Ich erwihne hier
nur die urspriingliche Entdeckung der Pathologie durch Alois Alzheimer (vor 100
Jahren), die Klonierung des ,,Alzheimergens® und die Identifizierung eines der
zentralen Alzheimerenzyme auf das ich spiter noch genauer eingehen werde.

Im Folgenden werde ich erst die Pathologie der Erkrankung schildern und dann die
dafiir verantwortlichen molekularen Mechanismen darstellen um dann am Ende auf
neue Moglichkeiten der Therapie und den damit zusammenhingenden Hoffnungen

und Schwierigkeiten einzugehen.

Aggregierende Amyloide losen eine todliche Kaskade aus

Pathologisch ist die Alzheimer Erkrankung unter anderem durch das Auftreten
zahlloser Amyloid Plaques im Gehirn der Patienten gekennzeichnet (Abb. 1). In
manchen Regionen des Gehirns konnen diese Plaques bis zu 20% des
Gehirnvolumens einnehmen. Wihrend sich die Plaques auBBerhalb der Nervenzellen
befinden, findet man in zahlreichen Nervenzellen weitere Verklumpungen, die wir
Tangles nennen (Abb. 1). In den betroffenen Regionen des Gehirns kommt es zu
einem dramatischen Verlust von Nervenzellen. Amyloid Plaques enthalten also
offenbar ein Molekiil, das umliegende Nervenzellen totet. Dieses Molekiil entpuppte
sich als ein kleines Eiwei3, das wir heute Amyloid B-Peptid (Amyloid) nennen.

Amyloid neigt dazu mit sich selbst zu aggregieren und dann als unloslicher Komplex



abgelagert zu werden. Solche aggregierende zytotoxische Peptide sind ein typisches
Merkmal vieler neurodegenerativer Erkrankungen, wobei bei jeder Erkrankung ein
spezifisches Amyloid Molekiil gebildet wird. Die Amyloide der unterschiedlichsten
Erkrankungen scheinen jedoch eines gemeinsam zu haben: durch eine Umfaltung
ihrer natiirlichen dreidimensionalen Struktur wird die Aggregation und die daraus
folgende Prézipitation gefordert. Die Akkumulation dieser Aggregate bestehend aus
den unterschiedlichsten Amyloiden scheint dann den neuronalen Zelltod einzuleiten.

Im Falle der Alzheimer Erkrankung losen kleine oligomere Amyloid Aggregate
(Vorstufen zu den eigentlichen Plaques) eine todliche Kaskade aus, die heute unter
dem Namen Amyloidkaskade bekannt ist. Hierbei wird unter u.a. die Tangle Bildung
hervorgerufen (schwarze ,,Biindel* in Abb.1 rechts), die wiederum die Bildung
zahlreicher giftiger Molekiile induzieren, deren Folge dann das Absterben von
Nervenzellen ist. Dariiber hinaus haben die kleinen Amyloidoligomere auch eine
direkte Wirkung auf unsere Gedachtnisvorgédnge. Breits in geringsten Spuren konnen
Sie die Manifestation von erlerntem Wissen direkt beeintrachtigen. Da das Amyloid
nach unseren heutigen Kenntnissen die Amyloidkaskade auslost ist dieses Molekiil
ein idealer Angriffspunkt fiir neue, Ursachen orientierte Therapieformen. Man sucht
hierbei nach den Genen und den von ihnen kodierten Enzymen (sog. Targets oder
Zielmolekiile), die fiir die Bildung des Amyloid Molekiils verantwortlich sind. Dieser
Ansatz schlieBt natiirlich andere Molekiile, die sich weiter unten in der Kaskade

befinden (wie z. B. die Tangles) nicht aus.



Das Amyloid wird mit Hilfe scherenartiger Enzyme aus einer Vorstufe
herausgeschnitten

Wie entsteht nun das Amyloid der Alzheimer Erkrankung und welche Gene
beeinflussen diesen Prozess? Das Amyloid wird aus einem groBem Vorldufer
Molekiil, dem Amyloid Precursor Protein, herausgeschnitten. Die dabei beteiligten
Enzyme werden Sekretasen genannt und stellen molekulare Scheren dar (Abb. 2).
Diese Enzyme wirken in der Tat wie eine Papierschere mit deren Hilfe man diesen
Artikel unschwer in kleine Papierstreifen zerlegen konnte. Wéren diese Papierstreifen
noch selbstklebend, hitten wir urspriinglich wohl geordnete Seiten in einen
unférmigen Klumpen (Plaque) umgewandelt.

Wir unterscheiden drei verschiedene Sekretasen, die o-, B- und y-Sekretase (Abb. 3).
Die a-Sekretase zerschneidet die Amyloiddoméne, und verhindert damit die Amyloid
Entstehung. Thre Aktivitét ist jedoch vor allem im Gehirn nicht stark genug um die
Amyloid Bildung zu verhindern. Die a-Sekretase steht vor allem in Nervenzellen in
einer heftigen Konkurrenz mit einer weiteren Scheren, der B-Sekretase. Die
kombinierte Aktion von B- und y-Sekretase fiihrt dann leider zur Entstehung von
Amyloid (Abb. 3), das anschlieend aus der Nervenzelle ausgeschieden wird. Genau
hierin liegt jedoch die in uns stidndig tickende Zeitbombe verborgen. Wir alle
produzieren pausenlos von Jugend an Amyloid, d.h. die Amyloidbildung per se
resultiert nicht sofort in der Alzheimer Pathologie sondern ist ein normaler,
physiologischer Vorgang. Warten wir aber lange genug (sprich — werden wir alt
genug), akkumulieren die Amyloide und fangen dann an zu aggregieren und Plaques
bilden. Im entsprechend hohen Alter setzt dann die Aggregation und Amyloidplaque
Bildung mit nahezu 100% Wahrscheinlichkeit ein. Warum trifft die Erkrankung uns

alle nicht in exakt dem gleichen Alter, und warum scheinen einige wenige Menschen



vor dem Ausbruch der Erkrankung weitgehend geschiitzt zu sein? Dies hingt mit der
enormen genetischen Vielfalt der Menschen zusammen. Wir alle tragen
unterschiedliche Kombinationen von Genen und individuelle Gene unterscheiden sich
geringfiigig von Mensch zu Mensch. So entstehen genetische Schutz- und
Risikofaktoren und in ganz extremen Féillen Mutationen, die zu einer familiér

vererbten besonders aggressiven Form von Alzheimer fiihren.

Die familiiire Alzheimer Erkrankung

In einigen wenigen Fillen (maximal 1-5 %) tritt die Alzheimer Erkrankung in einer
besonders aggressiven Form innerhalb einzelner Familien auf. Diese
Krankheitsvariante ist pathologisch nicht zu unterscheiden von der grolen Vielzahl
der sporadischen Alzheimer Fille, sie bricht allerdings sehr frith aus. Es sind Fille
bekannt in denen es im Alter von unter 30 Jahren zu einem vehementen Ausbruch der
Alzheimer Erkrankung kam. FEine Haufung von schweren Alzheimer Fillen mit
friihem Beginn in einzelnen Familien impliziert daher bereits, da3 hier genetische
Risikofaktoren vorliegen, die weitervererbt werden. Diese Risikofaktoren scheinen,
wenn sie durch Mutationen entsprechend verdndert sind, den Ablauf der Alzheimer
Pathologie und speziell die Amyloidplaque Bildung dramatisch zu beschleunigen.
Fiir Molekularbiologen enthalten diese Gene daher den Schliissel zum Verstidndnis der
zelluldren Mechanismen der Erkrankung, obwohl natiirlich die Anzahl der genetisch

vererbten Alzheimerfille epidemiologisch irrelevant ist.

Im Folgenden sollen nun Alzheimer verursachende Mutationen in drei Genen

beschrieben werden, und am Ende sollen jiingste Forschungsergebnisse dargestellt



werden, die zeigen dal} die Inaktivierung von bestimmten Alzheimergenen zu einer

massiven Reduktion der Amyloid Bildung fiihren.

Mutationen in drei Genen beschleunigen die Aggregation des Amyloid Molekiils
Die ersten Mutationen wurden im Gen des Amyloid Vorldufers selbst befunden.
Diese Mutationen liegen nicht etwa verstreut iiber das gesamte BAPP Molekiil,
sondern treten exakt an den Schnittstellen der drei Sekretasen auf. Letztendlich
bewirken alle diese Mutationen ein und dasselbe: sie verursachen die Produktion
eines minimal verdnderten Amyloid Molekiils. Im Gegensatz zu dem 40 Bausteine
(Aminosduren) langen AB, das wir alle stindig produzieren, wird durch die
Mutationen die Bildung eines um nur zwei Bausteine verlidngerten AR Molekiils
verstidrkt (Abb. 4). Diese Variante hat die fatale Eigenschaft extrem rasch mit sich
selbst zu aggregieren (Abb. 4). Die Mutationen reduzieren daher die Zeit, die
normalerweise fiir die Amyloidplaque Bildung benétigt wird, auf ein Minimum und
fiihren damit zum sehr frithen Ausbruch der Erkrankung, ohne jedoch die

charakteristische Pathologie als solches zu veridndern.

Wesentlich hidufigere Mutationen wurden in den beiden sehr #hnlichen
Presenilingenen, (abgekiirzt PS1 und PS2) gefunden. Alle bisher untersuchten
Mutationen verursachen, genau wie die Mutationen im Amyloid Vorldufer, eine
verstidrkte Bildung des um zwei Aminosduren verlidngerten Amyloid Molekiils (Abb.
4).  Damit kommt es auch hier wieder zur beschleunigten Bildung der
Alzheimerpathologie, die dann bereits in der zweiten Lebensdekade auftreten kann.
In der Natur treten damit Verdanderungen in Genen auf, die ganz offensichtlich (wie

im Falle des Vorldufer Gens) die Amyloid Bildung direkt beeinflussen. Die viel



hiufigeren Mutationen in den Presenilinen waren aber sehr schwer zu erkldren. Was
haben die Preseniline mit der Amyloid Bildung zu tun? Wie beeinflussen dies die

Entstehung des Amyloides?

Die Preseniline sind ein wichtiger Baustein der y-Sekretase

Die y-Sekretase wurde als Schliisselenzym der Alzheimererkrankung iiber Jahrzehnte
hinweg von unzidhligen Labors in zum Teil sehr aufwéndigen (aber dennoch
erfolglosen) Experimenten gesucht. Wie immer lag der Schliissel in einer denkbar
einfachen Schlussfolgerung. Schauen wir uns noch einmal den Effekt den Effekt der
Mutationen in den Presenilin Genen auf die Amyloidbildung an (Abb. 4). Weit iiber
100 verschiedene Mutationen verteilt iiber das gesamte Gen haben alle merkwiirdiger
Weise ein und denselben Effekt: Sie verschieben den Schnitt der y-Sekretase um
exakt 2 Bausteine, so dass ein ldngeres, schneller aggregierendes Amyloid entsteht.
Wie konnen nun diese Mutationen die y-Sekretase so todlich beeinflussen? Die
Losung war denkbar einfach: Die Preseniline sind identisch mit der y-Sekretase, oder
zumindest ein wichtiger Baustein der y-Sekretase! Um den Aufbau der y-Sekretase zu
verstehen, sollten wir das Bild einer typischen Papierschere vor Augen haben (Abb.
2). Diese besteht aus zwei Klingen, die den eigentlichen Schneidevorgang
durchfiihren. Die Klingen sind identisch mit den Presenilinen. Diese liegen immer in
Form von zwei getrennten Teilen vor, von denen beide fiir den Schnittvorgang absolut
notwendig sind. Die voneinander getrennten Klingen miissen aber auch zusammen
gehalten werden. Hierfiir werden in der Mechanik Schrauben und Muttern verwendet
(Abb. 2). Genau das hat die Evolution ,kopiert”. Zwei weitere Gene (bzw. deren
Proteinprodukte) werden namlich benétigt um die Schere aufzubauen und zusammen

zu halten. Die Schraube wird dabei durch ein Protein namens Nicastrin und die



Mutter durch Pen-2 gebildet (Abb. 2). Beide zusammen halten die Klingen der
Sekretase zusammen und erlauben deren prizises Zuschnappen.

Unser heutiges Verstidndnis der y-Sekretase (und damit der Amyloid Bildung generell)
wire weit geringer, wenn die Natur nicht mit Hilfe der Alzheimer assoziierten
Mutationen der Wissenschaft so direkt ,,geholfen* hitte. Dies zeigt auch wie enorm
wichtig die Humangenetik fiir das Verstindnis menschlicher Erkrankung ist. Auch
wenn nur sehr wenige Alzheimer Fille durch genetisch vererbte Mutationen
hervorgerufen werden, helfen uns diese jedoch enorm auch die unzihlig vielen
sporadischen Alzheimer Fille zu verstehen. Presenilin wére vermutlich heute noch
immer nicht gefunden, wenn uns nicht die Erkenntnisse der Humangenetik zur
Verfiigung gestanden hitten. Wie wichtig das Verstdndnis der y-Sekretase fiir

zukiinftige Therapien wird im Folgenden nun diskutiert werden.

Implikationen fiir eine Therapie der Alzheimer Erkrankung

Kann man dieses Wissen nun ausnutzen um den Ausbruch der Alzheimer Erkrankung
zu verhindern?

Klares Ziel einer jeden Alzheimertherapie sollte es sein, die eigentliche Ursache zu
bekdmpfen. Diese ist sicherlich, wenn wir von der oben besprochenen
Amyloidkaskade ausgehen, in der Aggregation des Amyloids zu suchen. Eine
Reduktion der Amyloidbildung sollte die Gedéchtnisleistung von Patienten
stabilisieren. Diese konnte in der Tat der Fall sein, denn eine Vielzahl von Versuchen
in Tiermodellen belegen einen direkten Zusammenhang zwischen dem Verlust der
Gedichtnisleistung und der Menge an aggregiertem Amyloid. Gleichzeitig wird die
Bildung der giftigen Tangles durch Amyloid Aggregate im Tiermodell regelrecht

induziert.



Entfernt man nun z.B. mit Hilfe genetischer Tricks die Klingen der y-Sekretase (die
Preseniline) oder Schraube und Mutter (Nicastrin/Pen-2) wird tatsdchlich die Amyloid
Produktion und damit die Plaquebildung vollstindig inhibiert. Gleichzeitig werden
die Gedichtnisleistungen der Tiere stabilisiert. Damit ist die 7y-Sekretase mit
Sicherheit ein wichtiges ,,Target” (Zielmolekiil) fiir die Entwicklung zukiinftiger
Medikamente. Natiirlich lassen sich im Menschen einzelne Gene der y-Sekretase
nicht einfach durch genetische Manipulation oder Gentherapie ausschalten. Man hat
daher begonnen kleine chemische Substanzen zu entwickeln, die sich zwischen die
Klingen der y-Sekretase einlagern und diese so am Zuschnappen hindern. Dieses
Prinzip folgt der sehr erfolgreichen Entwicklung dhnlicher ,,Scherenblockierer® wie
bei der AIDS Bekdmpfung. Natiirlich darf man die y-Sekretase nicht vollstindig
blockieren, da diese ja auch eine biologische Funktion hat. Die y-Sekretase hat in der
Tat eine sehr wichtige biologische Funktion. Entfernt man in Méusen oder anderen
Modellorganismen einzelne Untereinheiten (Klinge, Schraube oder Mutter) der -
Sekretase kommt es zu schweren Entwicklungsstorungen und zum Absterben des
Embryos. Aber auch im adulten Organismus wird die y-Sekretase gebraucht.
Ahnlich wie bei der Embryonalentwicklung, haben auch hier Stammzellen die
Moglichkeit in funktionell unterschiedliche ,fertige* Zellen zu differenzieren. Dies
betrifft z.B. eine Reihe verschiedener Blutzellen. Dieser Vorgang wird nun bei der
Embryonalentwicklung wie auch bei adulten Tieren durch die y-Sekretase gesteuert
und reguliert. Es ist daher nicht verwunderlich, dass es bei ersten Versuchen am
Menschen mit solchen y-Sekretaseinhibitoren zu erheblichen Nebenwirkungen kam
und diese Studien aus Sicherheitsgriinden abgebrochen werden musste. Nimmt uns
das nun die Hoffnung auf eine rasche Medikamententwicklung? Sicherlich ist das ein

recht herber Riickschlag. Es ist aber bei der Entwicklung von jedem Medikament mit



Nebenwirkungen zu rechnen, jedes Schlafmittel hat in zu hoher Dosis eine fatale
Wirkung. Man muss also im néchsten Schritt das richtige therapeutische Fenster
finden, bei dem die Amyloidproduktion geniigend gebremst wird, aber die biologische
Funktion auch noch zumindest in einem Mindestmal3 erhalten bleibt. Prinzipiell ist
das moglich, wie erste Versuche an Tiermodellen gezeigt haben. Dariiber hinaus
werden zurzeit eine Reihe neuartiger y-Sekretaseinhibitoren entwickelt, von denen
man sich erhofft, dass sie die biologisch normale Funktion der y-Sekretase nicht
reduzieren. Hierzu gehoren z.B. die Entziindung hemmenden Mittel wie Ibuprofen.
Weiterhin werden momentan auch gegen die zweite Sekretase, die B3-Sekretase (Abb.
3) Inhibitoren entwickelt. Hier haben wir grole Hoffnungen, da bisher im
Tiermodell, auch nach vollstindiger Blockade keinerlei offensichtliche
Nebenwirkungen auftraten. Leider scheint es aber in diesem Fall fiir die Chemiker
technisch sehr schwierig zu sein die passenden Inhibitoren im Reagenzglas
zusammenzubauen. Damit wird es sicherlich noch etwas dauern, bis die ersten
sicheren Sekretase Inhibitoren zur Verfiigung stehen. Dennoch muss man die
bisherige Forschung als einen der groften Erfolge der modernen Biomedizin
betrachten. Es gelang letztendlich alle wichtigen Targets zu identifizieren und die
entsprechenden Gene zu klonieren. Wir haben jetzt alle notwendigen Zielmolekiile
und Modellsysteme in der Hand um wirksame und sichere Medikamente zu
entwickeln — eine Entwicklung von der alle Alzheimerforscher noch vor 10-15 Jahren

kaum zu traumen wagten.

Eine Impfung gegen Alzheimer?
Am Ende mochte ich nun noch einen weiteren spektakuldren Therapieansatz

diskutieren. Hier impft man Alzheimerméuse mit der krankheitserregenden Substanz,
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dem Amyloid. Die Maus produziert daraufthin Antikdrper gegen das Amyloid. Diese
gelangen auf ungeklirten Weg ins Gehirn, wo sie mit dem Amyloidplaques und deren
Vorstufen interagieren. Antikorper markierte Plaques werden dann von bestimmten
Immunzellen erkennt, welche die Plaques regelrecht auffressen. Impft man die
Maiuse noch vor der Entstehung der ersten Plaques, kommt es erst gar nicht zur
Plaqueentwicklung — eine prophylaktische Alzheimertherapie! Erste Experimente im
Menschen fiihrten zumindest in einer sehr kleinen Studie zu dem noch vorldufigen
(und mit Vorsicht zu interpretierenden!) Ergebnis: Alle Patienten (in der Studie waren
nur schwere Alzheimerfille eingeschlossen), die mit einer starken Produktion von
anti-Amyloid Antikorper auf die Impfung antworteten, zeigten in den ersten beiden
Jahren nach der Impfung eine Stabilisierung ihrer Gedéchtnisleistung. Weiterhin fand
man, dass im Gehirn dieser Patienten ganz offenbar in den sonst vom Alzheimer
befallenen Regionen nur noch sehr wenige Plaques zu finden waren. Das ist ein
hochst spektakuldres Ergebnis, das natiirlich Anlass zu groften Hoffnungen gibt.
Aber auch hier ist Vorsicht angebracht, denn es traten leider Nebenwirkungen auf -
ca. 7% der geimpften Patienten entwickelten schwere Hirnentziindungen, die zu
einem sofortigen Abbruch der Studie fithrten. Es sollte aber betont werden, dass
anders als in der Presse beschrieben, kein einziger Patient an den Folgen der
Immunisierung gestorben ist.

Wie bei den fYy-Sekretase Inhibitoren werden nun alternative Methoden der
Immunisierung probiert, von denen man sich erhofft, dass sie keine Entziindungen
hervorrufen. Man versucht mit der so genannten passiven Impfung, bei der industriell
hergestellte Antikorper in die Blutbahn gespritzt werden, die Nebenwirkungen zu
umgehen. Tierversuche verliefen so positiv, dass man den erneuten Schritt in den

Patienten bereits gewagt hat. Erste Ergebnisse dieser Studie sind in 2006 zu erwarten.
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Gibt es Hoffnung?

Ich glaube das ist die alles entscheidende Frage. Schaffen wir es nicht rechtzeitig die
Alzheimererkrankung in den Griff zu bekommen, stehen wir vor der wohl unldsbaren
Aufgabe der Pflege von Millionen von Demenzpatienten. Die Grundlagenforschung
aus zahlreichen verschiedenen Disziplinen wie der Zell Biologie, der Molekularen
Biologie, der Pharmazie, der Biochemie und der Physik haben es in riesigen
interdiszipindren nationalen und weltweiten Anstrengungen geschafft innerhalb
kiirzester Zeit die Wirkungsmechanismen der Alzheimer Erkrankung zumindest
teilweise aufzukldren. Vieles ist aber noch unklar, wie z.B. die toxischen
Wirkungsmechanismen des Amyloid, aber mit der Identifizierung zahlreicher Targets
und ersten richtungweisenden Therapieansitzen sind wir trotz aller Probleme auf dem

richtigen Weg eines der gro3ten Gesundheitsprobleme in den Griff zu bekommen.

Es bleibt aber zu hoffen, dass in Deutschland endlich die Forschung an der Alterung

und allen mit ihr verbundenen Problemen zielgerichtet gefordert wird. Ein nationales

interdisziplindres Forschungszentrum ist hierzu unbedingt notwendig.
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Abbildungen

Abb. 1: Die Amyloidplaquepathologie.

Weite Bereiche des Gehirns sind mit Amyloidplaques (kleine braune Flecken)
ibersdht (linkes Bild). Bei groerer Vergroerung (rechtes Bild) sieht man schwarz
gefirbte absterbende oder bereits tote Nervenzellen um den zentralen Plaque
angeordnet. Die schwarzen Strukturen werden Tangles genannt. Tangles werden

durch Amyloidplaques bzw. deren Vorstufen induziert.

Abb. 2: Sekretasen sind molekulare Scheren
Die y-Sekretase ist wie eine Papierschere aus zwei Klingen (den Presenilinen), einer

Schraube (Nicastrin) und einer Mutter (Pen-2) aufgebaut.

Abb. 3: Das Amyloid wird durch die scherenartigen Sekretasen aus einem

Vorlaufer herausgeschnitten.

Abb. 4: Familiiir vererbte Mutationen beeinflussen die Prizision des y-Sekretase

Schnittes. Der Schnitt wird um zwei Bausteine verschoben (griiner Pfeil), so dass ein

langeres Amyloid entsteht, das dann schneller aggregiert.
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