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480.000 € FUR DIE

ALZHEIMER-FORSCHUNG
[

So viel Geld wie noch nie zuvor, ndmlich 480.000 €,
konnte die Alzheimer Forschung Initiative fir For-
schungsprojekte ausgeben. Acht spannende und Erfolg
versprechende wissenschaftliche Arbeiten konnen gefor-
dert werden. Die Ergebnisse werden unser Verstindnis
fir die immer noch weitgehend unbekannten Vorgange
in den Zellen erweitern und die Verdnderungen durch
die Alzheimer-Krankheit erhellen. Die neuen Arbeiten
mochten wir lhnen hier vorstellen.

Die Alzheimer-Krankheit oder Alzhei-
mer-Demenz (AD) ist eine der hdufigsten
Formen der senilen Demenz, die vorwie-

gend bei Menschen tiber 65 Jahren auftritt

und bei der mit zunehmendem Alter das
Erkrankungsrisiko steigt. Sie ist durch

die Bildung von Neurofibrillenbiindeln

und Plaques im Gehirn charakterisiert.

Die Plaques bestehen aus unldslichen
B-Amyloid-Peptiden, die aus

= dem fehlerhaften Abbau des
4 3’1/ w?a Amyloid Vorlaufer Prote-
/4 ins (Amyloid Precursor

"'Q__ - Protein, APP) entstehen

A *i und durch die Enzyme

B- und vy-Sekretase

‘“"J ) ,herausgeschnitten®
.. werden.

«F° APP wird in der Regel

pr B durch die o-Sekretase

gespalten, doch fithren Alzheimer

typische Storungen zu der verstirkten
Bildung von A3-Peptiden.

Vier zur Forderung ausgewdhlte Pro-
jekte, von Kojro, Kdgel, Tikkanen und
das Pilotprojekt von Rajendran widmen
sich der Aufkldrung der Vorgéinge um
das Amyloid Vorlaufer Protein, das eine
so bedeutende Rolle bei der Alzheimer-
Krankheit spielt.

a-Sekretase-Aktivierung in vivo
durch PACAP

Die enzymatische Spaltung des Amy-
loid Vorldufer Proteins (APP) durch
die a-Sekretase verhindert die Bildung
amyloidogener Peptide und fiihrt zur
Freisetzung von l6slichem APPsa,
das neuroprotektive Eigenschaften
hat. Daher konnte die Stimulation der
a-Sekretase-Aktivitdt eine positive
Wirkung haben und die pharmakolo-
gische Hochregulation der a-Sekretase
wire ein moglicher Ansatz zur Behand-
lung der Alzheimer-Demenz (AD).

Kiirzlich entdeckten Dr. Elzbieta
Kojro und ihre Mitarbeiter am Insti-
tut fiir Biochemie der Universitit
Mainz, dass das Neuropeptid PACAP
(pituitary adenylate cyclase-activating
poly-peptide) als starker Aktivator der
a-Sekretase wirkt; dieser Effekt wird
iiber den in den Gehirnarealen Kortex
und Hippokampus vorkommenden
PAC1-Rezeptor vermittelt.

Vorhergehende in vivo Ergebnisse der
Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass die
intranasale Applikation von PACAP
bei jungen APP-transgenen Méusen die
Sekretion von neuroprotektivem APPsa
deutlich steigerte und die Produktion
l6slicher AB-Peptide verringerte. Jetzt
soll gepriift werden, ob die Behand-
lung mit PACAP einen Ansatz fiir die
Alzheimer-Therapie darstellt.

Die physiologische Rolle von APP bei
der Neuroprotektion

Die normale, physiologische Rolle
des APP-Gens ist zurzeit noch weit-
gehend unklar. Frithere Studien der
Arbeitsgruppe von Privat-Dozent
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Liebe Leserin,
lieber Leser,

in dieser Ausgabe liegt der Schwer-
punkt auf der Vorstellung der neuen
Projekte.

Wir bemiithen uns immer, die
Arbeiten verstandlich zu beschrei-
ben. Da es sehr wissenschaftliche
Texte sind, haben wir fiir Sie ein
Glossar auf Seite 3 angelegt. Es soll
helfen, die komplizierten Vorgénge
besser zu verstehen.

Mittel- bis langfristig dienen alle
diese Projekte dazu, neue Behand-
lungswege zu entwickeln, um den
Betroffenen zu helfen. Ohne die
von uns geforderte Grundlagenfor-
schung gibt es keine Hilfe fiir die
Patienten.

Meinem Dank an die Spender, an
die Stifter und an die Menschen, die
in Threm Verméchtnis die Alzheimer
Forschung Initiative e.V. so grofzii-
gig bedacht haben, mochte ich an
dieser Stelle nochmals Ausdruck
verleihen. Ohne sie wire das alles
nicht moglich geworden.
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Dr. Ellen Wiese

Alzheimer Forschung Initiative e.V.
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Dr. Donat Kégel, Universitétsklinik
Frankfurt, legen die Vermutung nahe,
dass APP im Gehirn eine starke neu-
roprotektive Wirkung entfaltet. Kogel
stellt die Hypothese auf, dass der Ver-
lust der physiologischen Funktion von
APP (Schutz vor dem Nervenzelltod)
bei der Entwicklung der AD von
grundlegender Bedeutung ist. In die-
sem Projekt wird die physiologische
Rolle von APP bei der Modulati-
on verschiedener Stress-
Signalwege erforscht.
Da es immer mehr
Hinweise darauf
gibt, dass Verén-
derungen in der
Beweglichkeit
der Zellmembran
(Membranfluiditit)
eine Schliisselrolle
im APP-Metabolismus
zukommt, sollen Modula-
toren der Membranfluiditét (lang-
kettige Omega-3-Fettsduren, Statine)
und die Wirkung dieser Verbindungen
auf die a-Sekretase-Aktivitdt, die
Stress-Signaltransduktion und den
Nervenzelltod untersucht werden.
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Rolle von Membran-Rafts bei Prozes-
sierung und Transport von APP
Cholesterin ist ein erheblicher Risiko-
faktor fiir die Alzheimer-Demenz (AD)
und beeinflusst den Metabolismus des
Alzheimer Amyloid Vorldufer Proteins
(APP). In den Zellmembranen gibt es
spezialisierte cholesterin-
reiche Mikrodomaénen,
auch als Rafts oder
Fl6Be bezeichnet,
in denen bestimmte
Proteine und Lipi-
de angereichert
und fiir Signal-
iibertragungen
& sowie den Transport
. q%@& von Proteinen und
Prof. Dr % Lipiden in den Zellen
wichtig sind. Prof. Dr. Ritva
Tikkanen, Institut fiir Biochemie II
der Universitit Frankfurt, will die
Rolle dieser Mikrodoméanen im Meta-

bolismus und zelluldren Transport
von APP analysieren, insbesondere
den Einfluss auf die Entstehung von
pathogenen B-Amyloid-Peptiden. Da
APP direkt an einige dieser in

den Mikrodoménen vor-
kommenden Proteine
bindet, befassen sich
die Forscher mit
der funktionellen
Bedeutung die-
ser Interaktionen.
Dadurch werden
neue Erkenntnisse
zur Rolle des Cho-
lesterinmetabolismus
bei AD gewonnen. Da eine
pharmakologische Modifikation von
Mikrodoménen mdglich ist, erdffnen
sich moglicherweise neue therapeu-
tische Perspektiven.

Targeting von (B-Sekretase-Inhi-
bitoren fiir die Alzheimer-Therapie
Die 3-Sekretase und die y-Sekretase
sind an der Bildung von AR beteiligt.
Die Aktivitdt der B-Sekretase hangt
von ihrer Fahigkeit ab, sich in spe-
zielle Membranregionen,

den cholesterinreichen
Lipid-Fl6Ben, einzu-
klinken. Es wur-
den verschiedene
Hemmstoffe der
B-Sekretase ent-
wickelt, doch ist
das Enzym im
aktiven Zustand
schwierig anzugreifen.
Deshalb entwickelten

Dr. Lawrence Rajendran,
Max-Planck-Insitut fiir Mole-
kulare Zellbiologie und Gene-
tik, Dresden, zusammen mit sei-
nen Kollegen eine Strategie,
die B-Sekretase-Hemmer an die
Lipid-Fl6Be zu heften (via Choleste-
rinmolekiilen) und somit die Aktivi-
tit der B-Sekretase wirkungsvoll zu
hemmen.

Die Forscher konnten anhand erster
Daten aufzeigen, dass durch diese Stra-
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tegie ein viel versprechender, neuartiger
experimenteller Therapieansatz fiir die
AD geschaffen wird.

Vier weitere Projekte befassen
sich mit der Erforschung
anderer wichtiger Verin-
derungen in den Zellen,
die Anhaltspunkte zur
Intervention bieten
und zu neuen Thera-
pie-Strategien fiihren
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,G"@ IDE-Gentherapie bei
transgenen APP-Miusen
Bei der Alzheimer-Demenz
(AD) wurde ein Zusammenhang mit
der Typ-2-Diabetes beobachtet. Ein
mogliches Verbindungsglied konnte
das Insulin-abbauende Enzym (insu-
lin-degrading enzyme, IDE) sein,
das sowohl am Abbau von Insulin als
auch am Abbau von Amyloid-$3 (AR)
beteiligt ist. Es konnte nachgewiesen
werden, dass ein erh6hter Insulinspie-
gel bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
den IDE-vermittelten Abbau von A
hemmt, was zu einer verstarkten
Plaquebildung fiihrt. Pri-
vat-Dozent Dr. Carsten
Scheller, Universitit
Wiirzburg, und sei-
ne Kollegen wollen
einen neuartigen
gentherapeutischen
Ansatz zur Verstér-
¥ kung der IDE-Aktivitit
e@\& im Gehirn erforschen,
der das Einsetzen der AD
verzogern oder verhindern soll.
Transgene Méuse werden mit viralen
Vektoren behandelt, die das Gen fiir
das menschliche IDE tragen. Dadurch
wird die Menge an schiitzendem IDE
erhoht.

Wenn dieses Verfahren erfolgreich
ist, konnte eine Verstirkung der IDE-
Aktivitdt im Gehirn — entweder durch
Gentherapie oder Pharmakotherapie —
als Behandlungsméglichkeit fiir AD in
Frage kommen.



Regulierung der Synapsenbildung
und -eliminierung durch APP-Frag-
mente
Die koordinierte Bildung und Eliminie-
rung von Nervenzellkontakten (Synap-
sen) stellt die zelluldre Grundlage von
Lernen und Gedéchtnis dar. Der Verlust
synaptischer Verbindungen ist ein frii-
hes Symptom der Alzheimer-Demenz
(AD). Lange vor dem Gedéchtnisver-
lust bei Alzheimer-Patienten ist bereits
ein umfangreicher Synapsenverlust
eingetreten. Nach der Hypothese von
Dr. Tobias Rasse vom Hertie-Institut
fiir klinische Hirnfor-
schung an der
Universitdt
Tiibingen
und sei-
nen Kol-
legen ist
die Neu-
rodege-
neration
moglicher-
weise auf eine
Fehlregulierung
von Signalkaskaden zuriickzufiihren.
Die Beschiftigung mit Verdnderungen
in der dynamischen Reorganisation ein-
zelner Synapsen ist somit der Schliissel
zum Verstandnis des Fortschreitens der
AD. Die Tubinger Forscher setzen die
Fruchtfliege bereits zur Untersuchung
der molekularen Ursache von fehler-
hafter synaptischer Organisation ein.
Der zeitliche Verlauf der Entstehung
synaptischer Defekte wird in vivo ver-
folgt und gleichzeitig die daraus resul-
tierenden Verhaltensdefizite anhand
verschiedener Tests quantifiziert. Lang-
fristig soll gezielt die pathologische Eli-

) Dr, Too®

minierung von Synapsen aufgehalten
werden, ohne die natiirlich auftretende
Eliminierung von Synapsen im Kontext
von Lernen und Gedéchtnis zu beein-
trachtigen.

Rolle der NMDA-Rezeptor-Unterein-
heiten bei der Alzheimer-Krankheit
Der Hippokampus ist eine der ersten
Hirnregionen, die von der AD betrof-
fen werden. Es kommt zu neuronalen
Schiden und Synapsenverlusten an
NMDA-rezeptorhaltigen Neuronen.
Die Hinweise mehren sich, dass durch
Variationen in der Zusammensetzung
der NMDA-Rezeptoruntereinheiten
NMDA-Rezeptoren mit unterschied-
lichen Eigenschaften entstehen, die
moglicherweise die Anfilligkeit von
Neuronen, geschddigt zu werden,
beeinflussen. Privat-Dozentin Dr.
Eleni Koutsilieri, Universitit Wiirz-
burg, will die Rolle der unterschied-
lichen Zusammensetzung der
NMDA-Untereinheiten
beim Fortschreiten
der AD aufklaren.
Sie vermutet,
dass die Menge,
die Zusammen-
setzung und die
Regulierung von

se auf die Signaliibertragung und die
Synapsenbildung auswirken. Wenn die
Verianderungen der NMDA-Rezeptoren
bekannt sind, kénnen die jeweiligen
Untereinheiten identifiziert wer-
den und spezifische NMDA-
Antagonisten entwickelt
werden, die dann eine
Arzneimitteltherapie
mit minimalen Neben-
wirkungen ermogli-
chen.

Amyloid-induzierte axo-
nale Sprossung bei APP23-
Miusen
Das Projekt von Prof. Dr. Thomas
Deller und Kollegen am Institut fiir
Neuroanatomie der Universitét Frank-
furt, beschéftigt sich unter Verwen-
dung eines etablierten Tiermodells fiir
die Alzheimer-Demenz (AD) mit der
molekularen und genetischen Grundla-
ge der Krankheit. Die Forschergruppe
entdeckte Entziindungsvermitt-
ler, die fiir einige der in der
Umgebung von Plaques
beobachteten neuropa-
thologischen Verdnde-
rungen verantwortlich
sein konnten. Des Wei-
teren wurden neuartige
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NMDA-Rezep- immuntherapeutische

toruntereinheiten 0530 Strategien zur Verstirkung

im Hippokampus von o 016(('&\ der Reaktion des Immunsy-
Privat-

Alzheimer-Patienten in

verschiedenen Stadien der Krank-
heit selektiv und unterschiedlich betrof-
fen sind. Nach Ermittlung der Verande-
rungen bei den NMDA-Untereinheiten
werden Koutsilieri und ihre Mitarbeiter
unter anderem erforschen, wie sich die-

stems auf Amyloid eingesetzt.
Aus den ersten Ergebnissen ist eine
Verringerung der Amyloidbelastung
im Gehirn abzulesen, was Anlass zu
der Hoffnung gibt, dass sich eine neue
experimentelle Behandlungsstrategie
fiir AD herauskristallisiert.
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Amyloid-B-Peptid = AR = kurzes Protein, besteht aus wenigen (40—42) Aminosiuren / APP Amyloid Precursor Protein, Amyloid Vor-
laufer Protein = lingere Eiweillkette aus der Enzyme bei Alzheimer das AB-Peptid schneiden // Dendriten = Auslaufer von Nervenzellen, an
deren Enden die Synapsen liegen / Endosomen = Zellorgane / Enzyme = Proteine, die eine chemische Reaktion katalysieren // Fibrillen =
gestreckte Proteinstrukturen // Inhibitor = Hemmer // In vivo = am lebenden Organismus // In vitro = an Zellkulturen // Lipide = wasser-
unlosliche Stoffe wie Fette, Cholesterin // Lipid-Flofie oder Lipid-Rafts = mit Lipiden angereicherte Zellmembranregionen / Membran
= Hautchen, das die Zellen abgrenzt / Membranfluiditit = Beweglichkeit der Zellmembran // Metabolismus = Stoffwechsel // Neuro-

protektion = Nerven schiitzend // Peptid = kurze EiweiBlkette // Plaques = aus AP bestehende unlosliche Ablagerungen, die verklumpen

GLOSSAR

und Nervenzellen zum Absterben bringen // Protein = Eiweil} // Sekretase = Enzym, das Eiweiflketten an bestimmten Stellen schneidet //
Targeting = zielgenauer Angriff / Synapsen = Kontaktstellen zwischen Nervenzellen // Virale Vektoren = Viruspartikel, die genetisches

Material in eine Zelle schleusen konnen




