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EDITORIAL

In Deutschland leiden iiber eine Million Menschen
an der Alzheimer-Krankheit, weltweit sind rund
18 Millionen erkrankt. Die Krankheit hat unségliches
Leid iiber Betroffene, Angehorige und Freunde ge-
bracht, denn nicht nur der Erkrankte selbst, sondern
auch sein Umfeld muss mit den Folgen leben.

Professor Dr. med. K. Maurer,
Facharzt fiir Psychatrie und
Neurologie, Direktor der Klinik
fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie der Universitdt Frankfurt

Vor zehn Jahren wurde
die Alzheimer Forschung
Initiative e.V. in Diissel-
dorf gegriindet mit dem
Ziel, die Alzheimer-For-
schung in Deutschland zu
fordern, die Offentlich-
keit iiber die Krankheit
aufzukldren und Informa-
tionsmaterialien fiir Be-
troffene und Interessierte

bereitzustellen.
Viel ist inzwischen pas-
siert. Vor zehn Jahren wa-
ren die Auswirkungen der
Alzheimer-Krankheit nur
wenigen Betroffenen be-
kannt und viele schimten
sich wegen des seltsamen
Verhaltens IThrer Angehorigen. Es
standen noch keine Medikamente zur
Verfiigung, die das Leiden hitten
verzogern und den Krankheitsver-
lauf verlangsamen konnen. Die
Bevolkerung kennt heute die
Krankheit und die Aus-
wirkungen auf die Ge-
sellschaft werden
offentlich disku-
tiert. Die Pflege-
versicherung er-
stattet die Kosten
fiir die Betreuung,
auch wenn immer
noch ein Grofteil
der Belastung bei
den Familien ver-

bleibt.

Drei Acetylcholinesterase-Hemmer,
Medikamente zur Behandlung des
frithen Stadiums der Alzheimer-
Krankheit werden eingesetzt. Mit
Memantine steht ein Wirkstoff zur
Verfligung, der im mittleren und
schweren Stadium der Krankheit
die Alltagsfihigkeiten der Patienten
verbessert.

Allein 47 Forschungsprojekte konn-
ten mit Hilfe der AFI-Spendengelder
an deutschen Universitdten und Insti-
tuten durchgefiihrt werden. Mehr als
200.000 Ratgeber der Alzheimer
Forschung Initiative wurden angefor-
dert. Uns erreichen eine Vielzahl von
Anrufen und Anfragen nach Infor-
mationen, die wir tiglich bearbeiten.
Neun von der AFI geforderte Wis-
senschaftler stellten ihre Projekte
in Pressegespriachen einem breiten
Publikum vor. Besuche des Geburt-
hauses von Alois Alzheimer in
Marktbreit wurden organisiert und
Prof. Maurer und seine Frau beant-
worteten dort Fragen zur Geschichte
und den Entdeckungen von Alois
Alzheimer.

Obwohl die Krankheit bereits 1906
von Alois Alzheimer erstmalig be-
schrieben wurde, sind viele Fragen
offen. Die AFI ruft dieses Jahr wie-
der auf, Forschungsprojekte einzu-
reichen. Wir wissen, dass viele Wis-
senschaftler ihre Hoffnung darauf
setzen, dass die Alzheimer For-
schung Initiative ihre Arbeit fordert.
Nur durch die Hilfe der vielen Spen-
derinnen und Spender, die auch in
schwierigen Zeiten die AFI unter-
stiitzen, konnen weiterhin Erfolg
versprechende Projekte durchgefiihrt
werden und uns so einer wirkungs-
vollen Behandlungsmdoglichkeit ndher
bringen.

Liebe Leserin, lieber Leser,

heute mochte ich Thnen als Vorsit-
zender des Wissenschaftlichen Bei-
rates im Namen der Alzheimer-
Forscher fiir Thre Unterstiitzung der
Alzheimer Forschung Initiative e.V.
(AFI) danken.

Die AFI blickt auf zehn Jahre er-
folgreiche Arbeit zuriick. Von An-
fang an durfte ich mit meinen Kol-
legen im Wissenschaftlichen Beirat
iiber die Vergabe der von [hnen ge-
spendeten Gelder entscheiden.

Es war nicht immer einfach, aus
den vielen, oft sehr innovativen
Forschungsarbeiten, die besten
auszuwéhlen. Mein Dank gilt auch
den Kollegen, die Gutachten er-
stellt haben und tiber die Projekte
entscheiden mussten. Wir haben
jungen Kollegen die Moglichkeit
gegeben, neue Ideen einzubringen,
um wichtige Erkenntnisse zu unse-
rem Verstindnis der Alzheimer-
Krankheit zu fordern. Und Sie, lie-
be Spender und Spenderinnen,
machten dies moglich.

Die sieben Projekte, die jetzt zur
Forderung ausgewihlt wurden,
stellen wir Ihnen auf den folgenden
Seiten vor.

Ich bitte Sie herzlich, auch weiter-
hin fiir die Alzheimer-Forschung zu
spenden, denn es gibt noch so viel
zu tun, das ohne Ihre Hilfe nicht in
Angriff genommen werden kann.

Mit besten Griien,
Thr

L/Cebl.*"i M

Prof. Dr. med. Konrad Maurer
Vorsitzender Wissenschaftlicher Beirat
Alzheimer Forschung Initiative e.V.
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Rolle von Isoprenoiden bei Alzheimer-Demenz

Erst kiirzlich zeigten verschiedene Studien, dass cholesterinsenkende
Medikamente (,,Statine*) bei der Verhiitung oder sogar der Behand-
lung der Alzheimer-Demenz (AD) niitzlich sein konnen.

In dem Projekt von Prof. Dr. Thomas Ohm, Charité Berlin, sollen die
Auswirkungen eines erhéhten Cholesterinspiegels auf Neuronen un-
ter besonderer Beriicksichtigung des neuronalen Zytoskeletts und
metabolischer Bahnen im Zusammenhang mit der Statin-Behandlung
bewertet werden. In zellbiologischen und experimentellen Studien

werden bei dem Projekt die Signalbahnen untersucht, durch die Stati-
ne moglicherweise dazu beitragen, dass das neuronale Zytoskelett
unversehrt bleibt. Die Uberlebensfihigkeit der Nervenzelle und die
vermutlich giinstige Wirkung der Statine bei der Verhinderung der
Entstehung bzw. Weiterentwicklung der AD ist ein weiterer For-
schungsschwerpunkt. Da Statine hdufig als Medikamente verschrie-
ben werden, konnte der Nachweis von positiven Auswirkungen auf
die Neuronen dazu beitragen, dass schnell ein weiteres Hilfsmittel
fiir die Behandlung der bedrohlichen AD gefunden werden kann.

Dr. Diana Dominguez/Dr. Karina Reiss
Deutsch-belgisches Projekt
Institut fiir Biochemie/Universitéit Kiel/
Universitéit Leuven

Analyse von BACE-defizienten
Mdusen

Einen zentralen Schritt in der Entste-
hung der Alzheimer-Demenz (AD)
stellt die Ablagerung des Amyloid 3
(AB)-Peptides im Gehirn der Patien-
ten dar. Das kleine AP wird aus ei-
nem grofen EiweiB, dem sogenann-
ten Amyloid Precursor Protein (APP),
durch zwei Enzyme (Proteasen) her-
ausgeschnitten. Ein Ziel zur Ent-
wicklung von AD-Medikamenten ist
es deshalb, die Freisetzung dieses Eiweifles zu verhin-
dern. Dieses konnte man durch die Blockierung eines
dieser Enzyme, des sogenannten BACEI, erreichen. Bevor
diese BACE1-Hemmung als therapeutische Behandlung
in Erwigung gezogen werden kann, muss untersucht wer-
den, welche weiteren Funktionen dieses Enzym im Kor-

per erfiillt. Es gibt eine zweite BACE1-dhnliche Protease
namens BACE2, die mdglicherweise ebenfalls durch die
Hemmung von BACEI beeintrichtigt werden wiirde.

Um die Funktionen von BACE1- und BACE2 in vivo und
mogliche Folgen einer chronischen BACE-Hemmung
besser verstehen zu konnen, sind Mause geziichtet wor-
den, denen entweder ein oder beide Enzyme fehlen. Dr.
Karina Reif3, Universitdt Kiel, und Dr. Diana Dominguez,
Universitdt Leuven, mochten durch Untersuchungen an
diesen Miusen Hinweise auf mogliche Nebenwirkungen
bei der Hemmung der BACE-Proteasen erlangen. In ihrer
vorldufigen Analyse konnten Reifl und Dominguez be-
reits erkennen, dass Mause ohne BACE1 und/oder BA-
CE2 kurz nach der Geburt eine hohe Sterberate aufwei-
sen. Sie wollen die Ursache dieser neonatalen Mortalitat
herausfinden, um festzustellen, ob eine BACE1-Hem-
mung weiterhin als AD-Behandlungansatz angesehen
werden kann.

Die Rolle der Glyoxalase bei der Hirnalterung und

der Pathogenese von Alzheimer-Demenz

| Die Alzheimer-Demenz ist durch Ablagerun-
gen, sogenannte Aggregate gekennzeichnet. Die
Aggregatbildung kann durch kleine, aber hoch-
reaktive Molekiile, sogenannte ,,Carbonylver-
bindungen beschleunigt werden. Carbonyle
entstehen vorwiegend durch Stress und werden
normalerweise durch korpereigene Mechanis-
men wieder entgiftet. Ein wichtiges Entgif-
tungssystem im Gehirn ist das sogenannte

Dr. Bjorn Kuhla

IZKE, Glyoxalase-System*, das die toxische Wirkung
Neuroimmunologische . «
Zellbiologie der Carbonylverbindung ,,Methylglyoxal* auf:

hebt. Funktioniert dieses Entgiftungssystem
nicht, kommt es zur Anreicherung von Methyl-
glyoxal, das wiederum die Aggregatbildung im Gehirn unterstiitzt
oder aber auch direkt zum Absterben von Nervenzellen fiihrt.

Aus Studien iiber alternde Gewebe, z. B. Leber und Milz, weill man,
dass die Funktion des Entgiftungsenzyms Glyoxalase-I verringert ist.
Dabher vertritt Dr. Bjorn Kuhla, Universitét Leipzig, die Hypothese,
dass der Glyoxalase-I-Gehalt auch im alternden Gehirn niedrig ist
und hierdurch Stress in Form von Methylglyoxal entsteht. Der For-
scher wird altersabhingige Studien iiber die Glyoxalase I im Gehirn
von Ratten sowie im Gehirn von gesunden und von an Alzheimer er-
krankten Menschen durchfiihren.

Universitit Leipzig

Proteomik in der Alzheimer-Demenz

Im Rahmen ihrer Forschungen zur Alzheimer-Demenz (AD), arbei-
ten Dr. Katrin Marcus, Ruhr-Universitdt Bochum, und Dr. Fred van
Leeuwen, Universitdt Amsterdam, mit transgenen Méusen.

1998 entdeckte van Leeuwen eine neue Mutation, bei der jeweils eine
Aminoséure fehlt. Wenn die mutierten Proteine nicht erfolgreich ab-
gebaut werden, lagern sie i
sich im Hirn ab: Allen neu-
ropathologischen Aggrega-
ten gemeinsam ist die An-
wesenheit von Ubiquitin,
das zur Markierung anoma-
ler Proteine dient, die durch
das so genannte Proteasom
erkannt und abgebaut wer-
den. Die Forscher haben
nachgewiesen, dass mutier-
tes Ubiquitin (UBB+1) das
Proteasom hemmen kann,
was zum Absterben der Neuronen fiihrt. Die jetzt verfiigbare UBB+1-
transgene Mauslinie ist ein duBerst wertvolles Hilfsmittel fiir die wei-
tere Erforschung der AD. Marcus und van Leeuwen wollen die Folge-
wirkungen des UBB+1-Proteins aufkldren und die an transgenen
Miuse ermittelten Daten mit menschlichem, postmortal entnomme-
nem Gehirnmaterial vergleichen.

Dr. Katrin Marcus/Dr. Fred van Leeuwen
Deutsch-niederlandisches Projekt

Medizinisches Proteom-Center/Ruhr-Universitit
Bochum/Netherlands Institute for Brain Research,
Amsterdam



Priv.-Doz. Thomas Bayer

Priv.-Doz. Christoph Schmitz
Deutsch-niederléndisches Projekt

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie/Universititskliniken des

Saarlandes in Homburg/
Universitét Maastricht

Funktionale Analyse des
Drosophila-APP-Homologs APPL
Das Hauptinteresse der Alzheimer-
Forschung konzentrierte sich bislang
auf die Entwicklung der Ablagerun-
gen des als Beta-Amyloid (AB) be-
kannten Proteinfragments im Gehirn.
Die Forscher haben verschiedene
Phasen der Amyloidplaquebildung er-
mittelt, beginnend mit der Herstel-
lung von AB aus dem Amyloid-Vor-
laufer-Protein (APP). Es gibt mehr
und mehr Hinweise darauf, dass APP
und APP-verwandte Proteine zahlrei-
che Funktionen haben, bei denen of-
fenbar dieselben Schritte durchlaufen
werden, die auch bei der AB-Produk-
tion von Bedeutung sind.

Mechanismus des Neuronenverlustes

bei APP-transgenen Mdusen

Ein Charakteristikum der Alzheimer-Demenz
(AD) ist die Ablagerung von 3-Amyloid-halti-
gen Plaques und der Verlust von Synapsen und
Neuronen. Kiirzlich haben PD Dr. Thomas Bay-
er, Universitatskliniken des Saarlands, und PD
Dr. Christoph Schmitz, Universitdt Maastricht,
die Entwicklung eines neuen AD-Mausmodells
mit Neuronen- und Synapsenverlust beschrie-
ben, das es ihnen ermdglicht, die pathologische
Grundlage genau zu untersuchen.

Die Forscher konnten nachweisen, dass eine in-
trazelluldre 3-Amyloid-Ansammlung zum Tod
der Nervenzellen im Hippokampus fiihrt, dem
fiir Lernen und Gedéchtnis zustédndigen Gehirn-
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bereich, der bei AD friih betroffen ist. Bei Alz-
heimer-Patienten konnen Symptome auftreten,
bevor ein offensichtlicher Neuronenverlust er-
kennbar ist. Daher ist es wichtig, den zeitlichen
Verlauf und die Beteiligung verschiedener Pro-
zesse in den Frithphasen aufzukldren. Bayer
und Schmitz stellen die Hypothese auf, dass
Storungen in den neuronalen Verbindungen,
Anderungen des Energiemetabolismus, DNS-
Schiden und die Aktivierung von Zelltod-Pro-
grammen dem Neuronenverlust auch bei ihren
transgenen AD-Modell-Mausen vorangehen.
Bayer und Schmitz mdchten weiterhin die Un-
terschiede in den potenziell schadlichen Wir-
kungen von B-Amyloid innerhalb und aufer-
halb der Zellen ermitteln.

Dr. Gunter Merdes, Universitit Hei-
delberg postuliert, dass APP und
APP-verwandte Proteine bei der
Wanderung von Nervenzellen und bei
der Weitergabe der Informationen,
wie Aussprossungen von Nervenzel-
len (,,axonale Wegfindung®), eine
Rolle spielen. Zur Uberpriifung ihrer
Hypothese werden Merdes und seine
Gruppe die Fruchtfliege Drosophila
melanogaster als Modellsystem ver-
wenden. Seit 1998 haben die For-
scher umfangreiche Studien durchge-
fiihrt und mehrere Gene gefunden,
welche mit dem Drosophila-APP-
Aquivalent APPL interagieren und
bei der axonalen Wegfindung eine
Rolle spielen. In weiteren Untersu-

chungen wollen die Forscher nun die
Wechselwirkungen zwischen diesen
Proteinen mittels verschiedener Me-
thoden genauer untersuchen. Mit den
hieraus gewonnenen Daten erhofft
sich Merdes neue Erkenntnisse zur
Funktion des APPL im Allgemeinen
und im Hinblick auf die axonale
Wegfindung.

In weiteren Untersuchungen wollen
sie nun die Wechselwirkungen zwi-
schen diesen Proteinen genauer un-
tersuchen.

Langfristiges Ziel ist es, die Folgen
von Alzheimer-Therapien abzuschét-
zen, welche in die Funktion des APP
und APP-verwandter Proteine im Ge-

Zentrum fiir
Molekulare Biologie/
Universitdt Heidelberg

Dr. rer. nat. Gunter Merdes

hirn der Patienten eingreifen.

Therapeutische Nukleinséuren in AD-Modellen

Im Gehirn von Alzheimer-Patienten entsteht Amyloid-be-
ta-Peptid (AR) infolge der vermehrten Spaltung des Amy-
loid-Vorlduferproteins (APP) durch die Enzyme 3-Sekre-
tase und y-Sekretase. Bis heute ist noch kein spezielles
und wirksames Medikament zur Hemmung der AB-Syn-
these verfligbar. Auflerdem
sind die mdglichen Neben-
wirkungen noch weitgehend
unbekannt. In dem Projekt
von Priv.-Doz. Dr. Carsten
Culmsee, Universitdt Miin-
chen, werden die 3- und vy-
Sekretase mit Hilfe von klei-
nen Nukleinsduremolekiilen
(siRNA) gezielt ausgeschal-
tet, um nachzuweisen, dass
die Hemmung einer oder bei-

Priv.-Doz. Dr. Carsten Culmsee

Biotechnologie - Pharmazeutische
Biologie/Universitit Miinchen

der Sekretasen die Bildung von AB erheblich verringert
und so Nervenzellen geschiitzt werden und um zu erfor-
schen, ob eine langfristige Blockade einer oder beider
Sekretasen toxisch fiir die Neuronen ist.

Eine groBle Herausforderung bei dieser Studie ist der
Transfer der siRNA in die Nervenzellen, besonders der
Transport in das Gehirngewebe. Bisher gelang der
Transfer durch Viren, wobei es jedoch erhebliche Sicher-
heitsbedenken gibt. Daher entwickelten Culmsee et al.
Nanopartikel fiir den nicht-viralen Transport von Nukle-
inséuren.

Die Ergebnisse werden eine genaue Bewertung der unter-
suchten Sekretasen als therapeutisches Ziel bei AD er-
moglichen. AuBlerdem sind die kiinstlich hergestellten
siRNA-Partikel duBerst hilfreich fiir Langzeitstudien der
AD an Tiermodellen sowie an Modellen fiir andere zere-
brale Erkrankungen, z.B. Schlaganfall, Hirntrauma und
Parkinson.
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KOSTENLOSE INFORMATIONSMATERIALIEN

AFI-INTERNETAUFTRITT
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Das Wichtigste in Kiirze

Diagnose Alzheimer

e

Ratgeber fiir Patienten

Meine Oma
Gisela

Kinder lernen die
Krankheit zu verstehen

Erfahrungsberichte
von Pflegenden

Folgende Informationsmaterialien
zur Alzheimer-Krankheit konnen
Betroffene und Interessierte kosten-
los bei der AFI bestellen:

Die Alzheimer-Krankheit verstehen:
In diesem Faltblatt ist das Wichtigste
zum Krankheitsbild und zur Betreu-
ung zusammengefasst.

Leben mit der Alzheimer-Krankheit:
Der ausfiihrliche Ratgeber wendet
sich an die Betreuer. Neben detaillier-
ten Erklarungen zur Krankheit und
ihren Auswirkungen wird vor allem
auf Fragen eingegangen, die mit der
Pflege zu Hause und im Heim verbun-
den sind, sowie auf finanzielle und
rechtliche Aspekte.

Diagnose Alzheimer — Ehrliche Ant-
worten fiir Patienten: Dieser Ratgeber,
speziell fiir Alzheimer-Patienten im
frithen Stadium, m6chte Mut machen
die verbleibende Zeit optimal
zu nutzen. Ausfiihrliche Information
iiber mogliche Ursachen, Diagnose-
und Behandlungsmethoden sowie den
Krankheitsverlauf hilft Betroffenen
und Angehorigen im Umgang mit die-
ser Krankheit.

Meine Oma Gisela: Mit diesem Kin-
derbuch soll Erwachsenen der Ein-
stieg in ein Gespréich mit den jiingsten
Verwandten von Alzheimer-Patienten
erleichtert werden. Aus Sicht der sie-
benjahrigen Katja wird der Krank-
heitsverlauf in kindgerechter und
einfithlsamer Sprache beschrieben.

Ich bin fiir dich da: Lernen Sie in un-
serem neuen, sehr personlichen Buch
,Ich bin fiir dich da“ Menschen der
mittleren Generation kennen, die ne-
ben Kindern, Partnerschaft und Arbeit
ihre schwer pflegebediirftigen Eltern
betreuen. Teilen Sie ihre Gedanken
und nutzen Sie die Erfahrungen der Be-
troffenen. Das Sachbuch enthilt zudem
Ratschldge und Hilfen von Experten.

Mehr Service- und Pflegeinformatio-
nen: Die Internetseite der Alzheimer
Forschung Initiative wurde anldsslich
des zehnjdhrigen Jubildums vollstan-
dig neu iiberarbeitet. Man findet unter
www.alzheimer-forschung.de ausfiihr-
liche Informationen zur Alzheimer-
Krankheit und ihrer Geschichte mit
[lustrationen und umfangreichen me-
dizinischen Darstellungen.

Die neuen Serviceseiten bieten fiir
Betroffene, Angehorige und Pflegen-
de Antworten auf die wichtigen Fra-
gen rund um die Themen Behandlungs-
moglichkeiten, Pflegeversicherung,
Priaventionsmafinahmen und vieles
mehr. Zudem gibt es unter dem Link
Hnstitutionen® umfangreiche Adress-
listen mit Beratungsstellen, Gedacht-
nissprechstunden und Angehorigen-
Selbsthilfegruppen. Eine Suchfunk
tion erleichtert die Navigation durch
die Informationen.
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DANKE
FUR
IHRE HILFE

Wir bedanken uns sehr herzlich
bei Herrn Professor Hans-Georg
Dolker, Bad Diirrheim, der uns
Anfang Dezember eine beson-
ders groBziigige Spende iiber
10.000 € ibermittelt hat. Mit
dieser Forderung kann die Alz-
heimer Forschung Initiative
wichtige Forschungsvorhaben
unterstiitzen.

Gerade im letzten Jahr wurden
durch den wissenschaftlichen
Beirat viel mehr forderungswiir-
dige Projekte ausgewihlt als
finanziell unterstiitzt werden
konnten. Aus diesem Grund
wird Hilfe fiir die aktuelle For-
schung dringend bendtigt.

Frederike Elter

Alzheimer Forschung Initiative e.V.

KRUPP-STIFTUNG FORDERT AFI-PROJEKT

Wichtige Unterstiitzung fiir die For-
schung: In diesem Jahr unterstiitzt
die Alfried Krupp von Bohlen und
Halbach-Stiftung auf Anregung der
Alzheimer Forschung Initiative ein
zusitzliches Forschungsprojekt an
der Frankfurter Universitdt mit
100.000 €.

Der Vorsitzende des Wissenschaftli-
chen Beirates Professor Dr. med.
Konrad Maurer hatte dieses bedeu-
tende Projekt besonders empfohlen.
Prof. Dr. Johannes Pantel arbeitet
an der Verbesserung der Friithdia-
gnostik der Alzheimer-Krankheit
durch bildgebende Verfahren.

DUSSELDORFER WERBEAGENTUR TBWA PRODUZIERT KALENDER FUR AFI!

Das Team gewann bereits Preise fiir seine Pro Bono-Kampagnen
fiir die Alzheimer Forschung Initiative. Fiir den Kalender wurden
die 10 Warnzeichen der Alzheimer-Krankheit graphisch so umge-

setzt, dass sie die Situation eines Erkrankten widerspiegeln.
Er soll wachsam fiir die Verdnderungen durch Alzheimer machen,
um Krankheit so frith wie moglich behandeln zu konnen.
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