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Ein Molekiil

auf der Anklagebank

Kleine Eiweifischnipsel tragen die Hauptschuld am Ausbruch
der Alzheimer-Krankheit, dartiber sind sich die meisten
Forscher einig. Warum dies so ist, erkldrt ein neues Modell -
und weist den Weg fiir kiinftige Therapien.

AUF EINEN BLICK

Alzheimer-Demenz — vom Modell zur Therapie

Morbus Alzheimer ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung,

deren Ursachen weit gehend ungekldrt sind. Bislang ist sie nicht heilbar.

2 Die Hauptschuld am Neuronensterben tragen nach Ansicht vieler Wissen-
schaftler charakteristische Eiweif3aggregate, so genannte Amyloid-Plaques,

die sich im Gehirn der Erkrankten h&dufen.

Ein neues Modell erklart die fatale Wirkung der Amyloid-Plaques: Sie storen
bestimmte Calciumkandle, blockieren so die Signalweiterleitung zwischen

den Neuronen und destabilisieren das Zellskelett. Die Zelle stirbt ab.

4 Die Amyloid-Plaques bestehen aus speziellen Eiweifragmenten — den APB-
Peptiden. Daher versuchen Forscher, deren Entstehung zu verhindern oder
die Eiweiflstiickchen mit Hilfe des Immunsystems zu beseitigen. Ein weiterer
Ansatz zielt darauf ab, die Peptide so umzuformen, dass sie nicht mehr verklum-

pen kdnnen.
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VON VERNON INGRAM

u hast wohl den Verstand verlo-
renl« Was uns im Alltag oft leicht
und unbedacht tiber die Lippen
kommt, wird fiir Menschen, die
an der Alzheimer-Demenz erkranken,
zur grausamen Wirklichkeit. Im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium kimpfen
die Betroffenen nicht nur mit massivem
Gedichtnisverlust, sie verlieren auch die
Fihigkeit, sich zu orientieren oder Ent-
scheidungen zu treffen. Selbst ganz all-
tigliche Dinge, wie das Zubereiten einer
Mabhlzeit, stellt Alzheimer-Patienten vor
eine unlosbare Aufgabe. Mehr noch:
Hiufig verindert sich ihre Personlichkeit
oder sie leiden an psychiatrischen Symp-
tomen wie Depressionen, Angstzustin-
den und Halluzinationen.
Morbus Alzheimer ist eine verheeren-
de Krankheit, sowohl fiir den Betroffe-
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gesunder 20-)ahriger

normale
Hirnstruktur

nen als auch fiir seine Angehérigen. Und
sie ist beinahe hundert Jahre nach ihrer
Erstbeschreibung noch immer unheil-
bar. Doch langsam, aber sicher hellt sich
das diistere Bild ein wenig auf. Weltweit
forschen Wissenschaftler mit grofiem
Einsatz, um die Mechanismen zu ent-
schliisseln, die der Demenzerkrankung
zu Grunde liegen und zum Nervenzerfall
im Gehirn fithren. Und sie setzen die ge-
wonnenen Erkenntnisse in neue Thera-
pieansitze um.

Unser Bild von der Krankheit ist noch
lange nicht komplett. Als sicher gilt aber,
dass das Gehirn in dramatischer Weise
an Substanz verliert. Das beobachtete
schon Alois Alzheimer 1906 bei der Ob-
duktion seiner Patientin Auguste D., die
im Alter von 56 Jahren im Zustand vél-
liger geistiger Umnachtung gestorben
war. Und er sah noch mehr: Als der Neu-

ropathologe die bizarren Verinderungen
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gesunder 8o-Jdhriger

im Gehirn der Frau mit einer Silber-
farbung besser sichtbar machte, entdeck-
te er auflerhalb der Zellen zahlreiche
Eiweiflaggregate, so genannte senile
Plaques. Auflerdem fand er in den Neu-
ronen seltsame Biindelstrukturen, die
noch niemand zuvor geschen hatte und
die unter dem Mikroskop als lange ver-
filzte Fasern oder Fibrillen erschienen.
Erst viele Jahre nach Alzheimers Ent-
deckung kamen Wissenschaftler diesen
Verinderungen im Gehirn langsam auf
die Schliche. So gelang dem deutschen
Chemiker Konrad Beyreuther — damals
an der Universitit Koln titig — gemein-
sam mit dem Australier Colin Masters
der Nachweis, dass die senilen Plaques
aus kleinen Eiweif$schnipseln bestehen —
aus Peptiden. Drei Jahre spiter erkann-
ten Beyreuther und seine Kélner Kolle-
gen, dass diese so genannten Amyloid-
Peptide aus einem Vorlduferprotein

Alzheimer-Patient

riickgebildetes Gehirn .
eines Patienten

LOCHFRASS IM OBERSTUBCHEN
Morbus Alzheimer hinterldsst
Spuren im Gehirn. Die Positro-
nen-Emissionstomografie (oben)
bringt ans Tageslicht, wie

die Durchblutung und damit die
Aktivitdt im Denkorgan der
Patienten nachldsst. Hirnschnitte
(unten) demonstrieren deutlich,
dass das Nervengewebe extrem
an Substanz verliert.

entstehen, dem Amyloid Precursor Pro-
tein, kurz APP genannt.

Das vollstindige APP ist ein grofles
Molekiil, das die Zellmembran durch-
spannt und in den meisten Gewebe-
typen verschiedenster Organismen vor-
kommt. Seine physiologische Funktion
ist noch niche véllig aufgeklirt — mogli-
cherweise spielt es eine Rolle bei Zell-
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THERAPIE

[> Zell-Kontakten oder schiitzt als eine Art

Sicherung an den Synapsen, den Uber-
tragungsstellen zwischen den einzelnen
Neuronen, vor unkontrollierter Signal-
weiterleitung.

Den Zusammenhang zwischen dem
Eiweifstoff und der Alzheimer-Demenz
stittzt auch folgende Beobachtung: Men-
schen mit Down-Syndrom (siche Ge-
hirn&Geist 4/2005, S. 56) erkranken sehr
viel frither an dem Leiden als andere. Be-
reits ab dem 40. Lebensjahr sammeln sich
in ihren Gehirnen die typischen Plaques
und Fibrillenbiindel an. Der Grund dafiir:
Die Betroffenen besitzen ein iiberzihliges
Exemplar des Chromosoms 21 — und ge-
nau auf diesem liegt das APP-Gen. Daher
kommt der Amyloid-Vorldufer bei Patien-
ten mit Down-Syndrom in grofSer Menge
vor, und entsprechend hiuft sich das Pep-
tid frither an.

Auch die erbliche Form des Morbus
Alzheimer, die nur rund 0,1 Prozent aller
Fille ausmacht, weist eine Spur zum APP.
Drei Gene fielen bei der Untersuchung

SCHNITTSTELLENPROBLEM

Das Amyloid-Vorlduferprotein
(APP) besitzt drei Spaltstellen.
Setzt die Proteinschere an

der o.-Position an, so entstehen
harmlose Fragmente. Kom-

men jedoch 3- und y-Sekretase
zum Zug, produzieren diese

so genannte AP-Peptide, die sich
im Gehirn zu Amyloid-Plaques

potenzielle Schnittstellen der Sekretasen —

betroffener Familien durch diverse Muta-
tionen auf: Die Erbanlage fiir APP selbst
sowie zwei weitere, Presenilin 1 und 2 ge-
nannt, die offenbar direkt die Amyloid-
Bildung beeinflussen. Bei Menschen mit
solchen Verinderungen im Erbgut sam-
melt sich das schidliche Eiweif3stiickchen
ebenfalls schneller an, sodass sie noch vor
dem 60. Lebensjahr erkranken kénnen.

Doch wenn APP zu unserer normalen
Ausstattung gehort, was geht dann im
Gehirn von Alzheimer-Patienten schief?
Wie entstehen die schidlichen Plaques?
Eine entscheidende Antwort auf diese
Frage lieferten Beyreuther und seine Kol-
legen sowie die Forschergruppe um Den-
nis Selkoe vom Brigham and Women’s
Hospital der Harvard University in Cam-
bridge, Massachusetts. Das APP besitzt
nimlich Schnittstellen, an denen drei
verschiedene Enzyme, die o, - und -
Sekretase, angreifen. Erfolgt die Protein-
spaltung an der a-Position, entsteht ein
harmloses Produke, das nicht zur Amy-
loid-Bildung fiihrt, sondern im Gegen-
teil Neurone schiitzt. In einem Neben-
abbauweg kann das Vorlidufermolekiil
jedoch auch durch das Zusammenspiel
von B- und y-Sekretase zerlegt werden.
Sie schneiden das so genannte AB-Frag-
ment heraus, und genau dieses findet sich
in den Alzheimer-Plaques. Ob es — zu-
mindest in geringen Mengen — auch ei-
nen sinnvollen biologischen Zweck im
Gebhirn erfiillt oder ginzlich unerwiinscht
ist, kann derzeit noch niemand sagen.

entweder

—

verklumpen.
APP (Amyloid-Vorlauferprotein)
Fragmentierung durch Sekretase o
harmlose Fragmente
Normalzustand
20

Sicher ist, dass es im Verlauf der Alz-
heimer-Erkrankung in grofler Menge ge-
bildet wird. Wie die Wissenschaftler um
Beyreuther und Selkoe unabhingig von-
einander beobachteten, kommt es hier
niamlich zu einer drastischen Aktivitits-
verschiebung zwischen den drei Protein-
scheren: Wihrend die Sekretasen 3 und 7y
bei den Demenzpatienten vermehrt zum
Einsatz kommen, stellt das a-Enzym sei-
ne Arbeit weit gehend ein.

Das AB-Fragment existiert iibrigens
in mehreren Versionen. Da die y-Sekre-
tase nicht immer exakt an derselben Stel-
le schneidet, schwankt die Linge des
Bruchstiicks zwischen 39 und 43 Ami-
nosdurebausteinen. Als hiufigste Form
entsteht das vergleichsweise harmlose
AB1-40. Doch in geringerem Maf§ wird
auch AB1-42 produziert, das fiir Neven-
zellen reines Gift ist. Dieses Fragment
herrscht in den Alzheimer-Plaques vor
und spielt vermutlich eine Hauptrolle
bei der Krankheitsentstehung.

Direkt nach dem Ausschneiden aus
dem Vorlduferprotein wird das AB1-42-
Peptid aus der Zelle exportiert. Darin
unterscheidet sich die Alzheimer-De-
menz iibrigens von den meisten anderen
neurodegenerativen Erkrankungen, bei
denen die entscheidenden Verinderun-
gen im Zellinneren ablaufen. Therapie-
ansitze, die sich gegen das amyloide Pep-
tid richten, profitieren von dieser Beson-
derheit: Die Wirkstoffe miissen nicht
erst in die Zellen hineingeschleust wer-
den — ein Schritt, der hiufig grofle

Schwierigkeiten bereitet.

Zellmembran

Fragmentierung durch Sekretasen B und y

"h."

AB-Peptid

Alzheimer-Erkrankung
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GEBALLTES UBEL

Alois Alzheimer entdeckte im
Gehirn seiner Patientin seltsame
Klumpen und Fasern. Es handelt
sich dabei um Plaques aus Af3-
Peptiden (oben) sowie um verdn-
derte Tau-Proteine (unten), die sich
zu Fibrillen zusammengelagern
und ihre Stiitzfunktion einbiif3en.

Sobald AP1-42 sich auflerhalb der
Zelle befindet, faltet es sich in charakte-
ristischer Weise. An vielen Stellen nimmt
es eine ziehharmonikaartige Form an, die
Beta-Faltblattstruktur genannt wird. Dies
brachte dem AB-Molekiil seinen Namen
ein. Die Faltblitter bewirken, dass sich
das Peptid eng mit seinesgleichen zusam-
menlagert. Und diese Proteinklumpen
versetzen den Nervenzellen dann den To-
desstof3: Injiziert man sie ins Gehirn von
Siugetieren, fithren sie nachweislich zum
Absterben von Neuronen.

Ungeklirt war bislang allerdings der
zu Grunde liegende Mechanismus. Im
Verlauf der letzten Jahre haben meine
Mitarbeiter und ich am Massachusetts
Institute of Technology in Cambridge,
ein Modell entwickelt, das den Prozess
des Neuronensterbens beschreibt (siche
Bild S. 22). Entscheidend ist dabei unse-
re Beobachtung, dass sich die AB-Klum-
pen selektiv an bestimmte Ionenkanile
der Zellmembran anlagern. Diese Tunnel
offnen sich in Gegenwart des Neuro-
transmitters Glutamat und erlauben so
ein Einstromen von Calciumionen in die
Zelle. Wir haben dabei ganz spezielle Ka-
nile im Visier: Sie zeichnen sich dadurch
aus, dass sie an Stelle von Glutamat auch
eine Substanz namens AMPA (0i-Amino-
3-hydroxyl-5-methyl-4-isoazolpropion-
siure) binden, was ihnen die Bezeich-
nung AMPA-Kanile eingebracht hat.

Dieser Kanaltyp scheint als einziger
vom Amyloid-Peptid in seiner Funktion
beeintrichtigt zu werden. In Gegenwart
der AB-Aggregate — nicht jedoch der 16s-
lichen Fragmente — bleiben sie dauerhaft
geoffnet. Dann strémen unaufhérlich
Calciumionen in die Zelle hinein, bis sie
schlieSlich abstirbt. Fiir dieses Modell
sprechen auch Beobachtungen von Kol-
legen, wonach sich die non-stop-gedff-
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neten AMPA-Kanile nur in jenen Ge-
hirnregionen finden, die bei der Alzhei-
mer-Erkrankung Schaden nehmen.
Warum aber stellt der stindige Calci-
umstrom ein so grofles Problem dar? Die
Antwort liegt in der Tatsache, dass diese
Ionen als unentbehrliche Signalgeber
dienen, die in der Zelle an Dutzenden
von biochemischen Systemen mitwir-
ken. Zeitlich und riumlich begrenzte
Anderungen der Calciumkonzentration
steuern verschiedenste Vorginge, von
der Neurotransmitterausschiittung iiber
die Genexpression bis hin zur Funktion
von Zellorganellen.

CHAOS DURCH CALCIUM

Auf Grund dieser zentralen Rolle ist nor-
malerweise der Zu- und Abfluss der Io-
nen streng reguliert. Hilt nun aber das
zusammengeballte Alzheimer-Peptid die
Kanile dauerhaft offen, bricht das ge-
samte System zusammen. Als Folge kann
die Zelle keine Neurotransmitter mehr
ausschiitten und nicht mehr auf iduflere
Reize reagieren, was zu Unterbrechungen

!
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des Informationsflusses im Gehirn fiihrt.
Da sich grofle Mengen von AMPA-Re-
zeptoren in den Zellen des Hippocampus
und der Hirnrinde befinden — Regionen,
die fiir Gedichtnis und kritisches Den-
ken unentbehrlich sind —, machen sich
solche Blockaden bei Alzheimer-Patien-
ten als kognitive Beeintrichtigungen be-
merkbar.

Damit nicht genug: Die Fehlregula-
tion des unterbindet
nicht nur die Kommunikation zwischen

Calciumstroms

den Nervenzellen, sie verursacht auch
die neurofibrilliren Biindel, die schon
Alois Alzheimer im Gehirn seiner Pati-
entin auffielen. Diese langen Fasergrup-
pen bestehen aus einem Protein namens
Tau, das mit ungewdhnlich vielen Phos-
phatgruppen versehen ist. Der Grund:
Das tiberschiissige Calcium aktiviert be-
stimmte Enzyme — Kinasen genannt —,
und diese heften besonders viele Phos-
phatgruppen an das Tau-Protein. Es wird
»hyperphosphoryliert«.

Diese chemische Verinderung hat
weit reichende Folgen. Das EiweifSmole-
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THERAPIE

Hyperphosphorylierung
der Tau-Proteine

X4

— =y —
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Calciumionen °

KONTROLLVERLUST

Im Gehirn von Alzheimer-Patien-
ten ist die Kommunikation der
Nervenzellen gestort (A). Schuld
sind Amyloid-Plaques, die sich
an AMPA-Kanéle anlagern und
diese dauerhaft offen halten,
wodurch zu viel Calcium in die
Zelle strémt (B, C). Eine Folge:
Die Reizweiterleitung ist blo-
ckiert. AuBerdem verursacht der
Calciumiiberschuss eine Verdnde-
rung der Tau-Proteine. Sie verba-
cken zu Fibrillen und verlieren
ihre Stiitzfunktion fiir das Mikro-
tubuliskelett im Axon (D).

[> kiil verklebt nicht nur zu Fasern, son-

dern biif§t zudem seine Funktion ein,
was wiederum das Neuronensterben be-
schleunigt. Im gesunden Gehirn stabili-
siert Tau nimlich die Struktur der Ner-
venzellen — insbesondere der langen

22

Signalweiterleitung

o

N

Deaktivierung der AMPA-Kandle

e

s o

Fortsitze (Axone), die der Reizweiterlei-
tung dienen. Das Protein heftet sich an
ein dynamisches Rohrensystem, die so
genannten Mikrotubuli, die als Bestand-
teile des Zellskeletts fiir den strukturel-
len Zusammenhalt sorgen. Kann nun
das verinderte Stiitzmolekiil seine Auf-
gabe nicht mehr erfiillen, nimmt die Ka-
tastrophe ihren Lauf: Die Strukeur der
Neurone bricht zusammen und ihre Ver-
bindung untereinander reifft ab. Letzt-
lich verlieren die Zellen die Kontrolle
tiber die grundlegenden Stoffwechselvor-
ginge — und sterben.

Dieses Modell fithrt uns zu neuen
Strategien fiir die Entwicklung geeigne-
ter Therapien. Denn wenn die kleinen
Eiweif3schnipsel die Ursache fiir das mas-
sive Neuronensterben sind, miissen sie
logischerweise fiir eine wirksame Be-
handlung beseitigt oder aufler Gefecht
gesetzt werden.

Seit geraumer Zeit stehen daher die
B- und die y-Sekretase im Fokus des In-

@ Calciumionen <ﬁ|

Destabilisierung des Cytoskeletts

Blockierung der
Signaliibertragung

Amyloid-Plague ©

teresses. Die Idee: Kénnte man diese En-

zyme ausschalten, wiirde dies die Pro-
duktion der schidlichen Proteinschnip-
sel drosseln und die nachgeschalteten
Prozesse unterdriicken, die letztlich das
Gehirngewebe absterben lassen. Wich-
tigster Angriffspunke ist die B-Sekretase,
in Fachkreisen auch als BACEI be-

kannt.

BLOCKIERTE PROTEINSCHERE

Interessanterweise kommt das Enzym
nur in ganz bestimmten Regionen des
Zentralnervensystems vor, und zwar vor
allem in Hippocampus und Grofthirn-
rinde — ein moglicher Grund dafiir, dass
gerade hier die alzheimertypischen Ab-
lagerungen und Schiden auftreten. Im
iibrigen Kérper finden sich hingegen nur
Spuren des Molekiils. Das weckte die
Hoffnung, dass sich die Proteinschere
moglicherweise blockieren ldsst, ohne all-
zu starke Nebenwirkungen zu verursa-
chen. Erste Hemmstoffe stehen bereits

GEHIRN&GEIST 7-8/2005



zur Verfiigung. Doch erst kiirzlich ent-
deckten Karina ReifS von der Universitit
Kiel und Diana Dominguez von der Uni-
versitit Leuven (Belgien), dass ein Aus-
schalten der B-Sekretase doch nicht ganz
so harmlos ist wie bisher angenommen.
Beobachtungen der beiden Wissenschaft-
lerinnen zufolge sterben Miuse, die kein
BACE]1 herstellen kénnen, nimlich hiu-
fig kurz nach der Geburt. Sehr wahr-
scheinlich erfiille das Enzym im Korper
also noch weitere wichtige Funktionen.

Ahnlich sicht es bei der y-Sekretase
aus. Sie besteht aus einem Eiweiflkom-
plex, der vier verschiedene Enzyme ent-
hilt und daher ausreichend Angriffsfli-
che fiir eine Blockade ihrer Aktivititen
bieten sollte. Doch alle vier Komponen-
ten scheinen neben dem APP auch noch
andere Substrate zu spalten. Dies bewie-
sen Wissenschaftler, indem sie das Erb-
gut von Miusen so verinderten, dass je-
weils eine Untereinheit ausfiel: Die Tiere
litten unter starken Nebenwirkungen
oder starben bereits im Mutterleib.

Fiir eine sinnvolle Therapie miisste
man also eine Méglichkeit finden, um
selektiv die Amyloid-Bildung zu unter-
driicken, nicht aber die anderen Funk-
tionen von PB- und y-Sekretase. Umge-
kehrt wire es jedoch denkbar, diese bei-
den unangetastet zu lassen und stattdessen
die Aktivitit des 0-Enzyms anzukurbeln,
um das Gleichgewicht der drei Protein-
scheren wieder in Richtung Normalzu-
stand zu verschieben. Tatsichlich haben
Forscher um Falk Fahrenholz von der
Universitit Mainz im letzten Jahr fest-
gestellt, dass die o-Sekretase ADAM10
durchaus in der Lage ist, im Denkorgan
fir Ordnung zu sorgen. Die Wissen-
schaftler hatten Tiere ecines speziellen
Mi:usestamms, der sehr stark zu alzhei-
merihnlichen Symptomen neigt, gene-
tisch so verindert, dass in ihrem Gehirn
das Enzym vermehrt gebildet wird. Tat-
sichlich wirkte diese MafSnahme der
Bildung der vernichtenden Amyloid-
Plaques entgegen.

Ein anderer wichtiger Therapieansatz
zielt darauf ab, bereits vorhandene Af-
Peptide zu beseitigen — und zwar mit
Hilfe des Immunsystems. Dies ldsst sich
beispielsweise durch eine aktive Immu-
nisierung erreichen. Dazu injizieren Arz-
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NEUE HOFFNUNG FUR ALZHEIMER-PATIENTEN kommt von der University of California
in San Diego. Wissenschaftler um Mark Tuszynski publizierten im April 2005 eine
Studie, in der es ihnen gelang, auf gentherapeutischem Weg dem Neuronensterben
im Gehirn von Alzheimer-Patienten entgegenzuwirken. Sie entnahmen acht Freiwil-
ligen mit moderaten Alzheimer-Symptomen Hautzellen und verdnderten deren Erb-
gut so, dass es den Nervenwachstumsfaktor NGF produzierte. Die Wissenschaftler
injizierten die derart ausgestatteten Zellen den Patienten ins Gehirn, wo sie das
Neuronenwachstum anregen und so dem Kahlschlag entgegenwirken sollten. Posi-
tronentomografische Aufnahmen lieRen keinen Zweifel: Die Hirnaktivitdt der Pro-
banden war 22 Monate nach dem Eingriff deutlich erhoht. AuBerdem hatte sich
auch ihre Gedéachtnisleistung erheblich verbessert.

te den Patienten einen Abschnitt des A-
Peptids, was eine Immunantwort gegen
das Amyloid provoziert.

Diese Strategie erregte grofles Aufse-
hen — unter anderem weil sie im Tierver-
such zu erstaunlichen Erfolgen fiihree.
So berichteten Dennis Selkoe zusammen
mit Dale Schenk von der Firma Elan
Pharmaceuticals in Cambridge, Mas-
sachusetts, iiber bahnbrechende Ergeb-
nisse mit »Alzheimer-Miusen«. Die Wis-
senschaftler beobachteten bei den Na-
gern eine starke Immunantwort auf das
verabreichte AB-Peptid, was die Amylo-
id-Ablagerungen im Gehirn der Tiere
dahinschwinden lief8. Sogar die Gedicht-
nisleistungen der Labormiuse besserten
sich teilweise durch die Behandlung.

Doch die Enttiuschung folgte auf dem
Fufle. Als man nimlich begann, den er-
sehnten Anti-Alzheimer-Impfstoff in ei-
ner groflen internationalen Studie beim
Menschen zu erproben, hatte dies fatale
Folgen. Etwa fiinf Prozent der 300 Frei-
willigen erkrankten vier bis sechs Mona-

te nach Injektion der AB-Schnipsel an ei-
ner schweren Hirnhautentziindung. Die
Studie wurde daher im Friithjahr 2002
abgebrochen. Uber die Ursachen dieser
Nebenwirkungen wird noch spekuliert.
Vielleicht waren sie das Ergebnis einer
iiberschieffenden Immunreaktion.

Die Forschung geht indes unvermin-
dert weiter. Es gilt, verbesserte Impfstof-
fe zu finden. Derzeit stehen etwa kiirzere
B-Amyloid-Fragmente auf dem Priif-
stand, von denen man sich erhofft, dass
sie wirken, ohne Entziindungsreaktio-
nen zu provozieren. Auch die passive Im-
munisierung ist noch stirker ins Licht
des Interesses geriicke. Bei dieser Impfva-
riante bekommt der Patient ein Antise-
rum gespritzt. Die darin enthaltenen Ab-
wehrmolekiile sind bereits gegen das
Amyloid-Peptid gerichtet. Das Immun-
system des Behandelten selbst wird bei
dieser Strategie nicht angeregt. Daher
miissen Arzte einen Passivimpfstoff im-
mer wieder von Neuem verabreichen —
eine Tatsache, die bislang meist als Nach-
teil betrachtet wurde. Moglicherweise
fithrt aber gerade dieses umstindlichere
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Amyloid-Plaque halt
AMPA-Kanal geoffnet
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PEPTID AM HAKEN

Kleine Eiweif3stiickchen sollen
helfen, die fatalen Amyloid-
Plaques zu beseitigen. Als Kéder
heften sie sich an die AB-Peptide
und zwingen diese, eine harmlo-
se Struktur anzunehmen. Da-
durch kdnnen diese nicht mehr
miteinander verkleben und die
Eiwei3klumpen lésen sich auf.
Der AMPA-Kanal schlief3t sich,
der Calciumeinstrom versiegt und
die Nervenzelle erfiillt wieder
ihre normale Funktion.

[> Verfahren zum Ziel, weil sich damit ge-
nau jene Schwierigkeiten umschiffen las-
sen, die bei der Behandlung mit den AB-
Stiickchen auftraten.

Doch selbst wenn sich in den nichs-
ten Jahren zeigen sollte, dass eine der Im-
munisierungsstrategien aufgeht, so ist es
trotzdem dringend erforderlich, auch
vollig neue Behandlungsansitze zu ersin-
nen. Denn eine Immuntherapie eréffnet
zwar die Aussicht auf eine Verringerung
der Symptome, ecine vollstindige Hei-
lung kénnen wir jedoch kaum erwarten.
Zudem setzen mogliche Nebenwirkun-
gen der Dosierung enge Grenzen. Ahnli-
ches gilt auch fiir die bisherigen Thera-
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Koderpeptide bauen
Amyloid-Plaque ab
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pieansitze, die auf eine Blockade der B-
Amyloid-Produktion abzielen.
In meinem Institut beschreiten wir da-

her neue Wege und entwickeln ein Ver-
fahren, bei dem wir versuchen, AB1-42
mit Hilfe eines anderen Peptids aus dem
Verkehr zu ziehen. Wir verwenden dazu
»Koder«, die eine enge Verbindung mit
dem AP-1-42-Molekiil eingehen und da-
durch dessen toxische Wirkung abwen-
den. Der Trick: Die Koderstiickchen hef-
ten sich an Amyloid-Fragmente und
zwingen sie, eine harmlose Struktur anzu-
nehmen. Dadurch kénnen sich die AB-
Peptide nicht mehr zu den vernichten-
den Aggregaten zusammenballen. Bislang
scheint die Strategie aufzugehen und ver-
hindert — zumindest in der Kulturschale —
den massiven Calciumeinstrom in die
Nervenzellen. Und nicht nur das: Jiingste
Experimente mit unserem effektivsten
Kéder, einem Peptid namens DAPH, be-
wirkten sogar eine Riickbildung der alz-
heimertypischen Neurofibrillen.

Diese Ergebnisse stimmen duf8erst zu-
versichtlich — zumal die Fragmente so
spezifisch an das AP1-42 binden, dass
die Wahrscheinlichkeit schidlicher Ne-
benwirkungen sehr gering ist. Und sie
bieten noch einen weiteren groflen Vor-
teil. Da wir sie aus so genannten D-Ami-
nosduren zusammengesetzt haben — ei-

ner Form von Proteinbausteinen, die na-
tiirlicherweise nicht vorkommt —, steht
nicht zu befiirchten, dass sie im Organis-
mus abgebaut und unwirksam gemacht
werden. Eine zentrale Frage bleibt aller-
dings zu kliren: Sind unsere Wirkstoffe
in der Lage, vom Darm ins Gehirn zu ge-
langen? Falls nicht, kénnte das zum limi-
tierenden Faktor einer sonst schliissigen
Strategie werden.

Bis diese oder eine andere neue Thera-
pie etabliert ist, werden Mediziner wohl
weiterhin auf bereits zugelassene Wirk-
stoffe setzen — etwa Donepezilhydro-
chlorid, Galantamin und Rivastigmin,
die den Neurotransmitter Acetylcholin
schiitzen, oder auf den Rezeptorblocker
Memantine. Sie bringen zwar keine Hei-
lung, kénnen aber doch die Kommuni-
kation zwischen den Nervenzellen iiber
einen gewissen Zeitraum unterstiitzen
und damit zumindest das Fortschreiten
der Krankheit etwas hinauszdgern und
helfen, die Lebensqualitit der Betroffe-
nen linger zu erhalten. <
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