




Das Ziel ist es, Maße zur Verbindungs-
stärke in Ruhenetzwerken von Alz-
heimer-Patienten oder Menschen mit 
einem erhöhten Risiko zu entwickeln. 

Vier der für zwei Jahre geförderten 
Projekte befassen sich mit Alzheimer-
typischen Plaques aus A-Peptiden. 

Es wird vermutet, dass die Alzheimer-
Krankheit durch einen spezifischen 
strukturellen Zustand des A-Peptids 
ausgelöst wird. Unklar ist jedoch, ob 
und wenn ja welche A-Strukturen für 
den Krankheitsprozess von Bedeutung 
sind. Dr. Marcus Fändrich und sein 
Team an der Max-Planck-Forschungs-
stelle in Halle (Saale) wollen Antikör-
per-Fragmente erzeugen, die einen 
dieser Zustände, nämlich sogenannte 
A-Oligomere, erkennen.

Bei den Untersuchungen werden sie 
eine große Bandbreite von Techniken 
einsetzen, die von biophysikalischen 
Spezifitätsuntersuchungen bis hin zu 
Tierstudien an Fliegen reichen. Dieses 
Projekt, das mit 72.000 @ gefördert 
wird, zielt auf ein besseres Verständ-
nis des Krankheitsmechanismus und 
könnte darüber hinaus zu neuen thera-
peutischen Möglichkeiten führen.

Die Amyloid--Peptide (A) entstehen 
durch den Abbau des Vorläuferproteins, 
doch die molekularen Mechanismen der 
A-Bildung sind immer noch schwer 
fassbar. Das genaue Verständnis der 
A-Produktion ist erforderlich, damit 
therapeutische Strategien zur Vermin-
derung von A und damit zum Schutz 
der Neuronen und zu einer an den Ursa-
chen ansetzenden Verhinderung der AD 
erarbeitet werden können.

Zuvor haben Dr. Lisa Münter und 
ihre Kollegen an der Freien Universi-
tät Berlin bereits herausgefunden, dass 
die paarweise Verbindung von zwei 
Vorläufermolekülen in engem Zusam-
menhang mit der Bildung von A steht. 
Sie vermuten, dass diese Zweierverbin-

dung die Entstehung der AD fördert. 
Dr. Münter wird bekannte Mutationen 
der vererbbaren Form der AD einset-
zen und die Zweierverbindung hem-
men. Wenn es sich als richtig erweist, 
stellt die Kontaktstelle zwischen zwei 
Vorläufermolekülen einen neuen mög-
lichen Ansatzpunkt für die Suche nach 
therapeutischen Arzneimitteln dar. Die 
Arbeit der jungen Forscherin wird mit 
36.000 @ finanziert.

Das Altern ist der deutlichste Risiko-
faktor für die Alzheimer-Demenz (AD). 
Die mit zunehmendem Alter einherge-
hende, verminderte Flexibilität von Ner-
venzellmembranen ist möglicherweise 
die Voraussetzung für die Produktion 
des neurotoxischen A-Peptids. Dr. 
Gunter Eckert, Universität Frank-
furt, stellt die Hypothese auf, dass A 
mit den Zellwänden der Nervenzellen 
im Gehirn interagiert, indem es an ein 
bestimmtes Molekül, dem so genann-
ten Gangliosid GM-1, bindet und so 
die Bildung von A-Peptid aus seinem 
Vorläuferprotein beschleunigt.

Erkenntnisse über die Interaktion A  
mit GM-1 in den Zellmembranen, 
werden neue Einblicke in mögliche, 
eine Neurodegeneration auslösende 
krankhafte Ereignisse eröffnen und 
stellen ein viel versprechendes, neues 
Ziel für therapeutische oder präventive 
Eingriffe dar. Die Anlagerung von A 
an GM-1 wird mit Hilfe einer völlig 
neuen Methode untersucht, die sich 
der Massenspektrometrie bedient. Des 
Weiteren wird der Einfluss 
der Peptidstruktur 
von A auf die 
Anlagerung an 
GM-1 mit Flu-
oreszenztech-
niken geklärt. 
Biosynthese 
und Abbau von 
GM-1 werden 
z. B. durch spe-
zifische Hemm-
stoffe beeinflusst, 
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so dass die Bindungseigenschaften von 
A an GM-1 erforscht werden können. 
Ferner sollen Proteine identifiziert wer-
den, die bei der Bindung von A an 
GM-1 eine Rolle spielen. Diese For-
schung wird mit 72.000 @ gefördert.

Die Alzheimer-typischen Plaques, die 
aus -Amyloid (A) bestehen, führen 
in zusammengelagerter Form zu einer 
Nervenzellschädigung, welche unter 
anderem durch eine Entzündungsre-
aktion bedingt ist. Ungeklärt ist, wie 
diese Entzündung durch A ausge-
löst wird und welche Rolle sie bei der 
Entstehung und dem Fortschreiten der 
Alzheimer-Demenz (AD) spielt.

Dr. Yang Liu von der Universität des 
Saarlandes postuliert, dass Rezep-
toren der angeborenen Immunität bei 
der Entwicklung der AD eine wichtige 
Rolle spielen. Er konnte bereits nach-
weisen, dass einige dieser Rezeptoren, 
wie z. B. CD14 und TLR4, an der 
A-vermittelten Entzündung beteiligt 
sind. Diese Rezeptorfamilie ist im Alter 
und bei AD-Patienten in hoher Zahl auf 
den wichtigsten Entzündungszellen 
im Gehirn, den Mikroglia, vorhanden. 
Daher will er nun für alle bekannten 
Mitglieder dieser Rezeptorfamilie prü-
fen, ob sie an A binden und welche 
Funktion sie bei A-induzierten Ent-
zündungsprozessen haben. Schließ-
lich soll ihre Rolle bei der Entstehung 
der Alzheimer-Krankheit untersucht 
werden. Das Ergebnis dieses Projekts 
könnte das Verständnis über die Ursa-

chen der AD verbessern und neuar-
tige Therapiemöglichkeiten 

erschließen. Dr. Liu erhält 
67.600 @ für seine For-
schungsarbeit.
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Amyloid--Peptid = A = kurzes Protein, besteht aus wenigen (40 – 42) Aminosäuren // A-Oligomere = Verbindung 
mehrerer A-Peptide. Die genaue Anzahl der Einheiten ist offen // Amyloidvorläuferprotein = Amyloid-Precursor-
Protein = APP = längere Eiweißkette aus der Enzyme bei Alzheimer das A-Peptid ausschneiden // Biosynthese = 
Aufbau organischer Substanzen, wie Aminosäuren, Peptide // Gangliosid = Bestandteil der Zellmembran mit hohem 
Lipidanteil // In vivo = am lebenden Organismus // Lipide = wasserunlösliche Stoffe wie Fette, Cholesterin // Membran 
= Häutchen, das Zellen oder Zellbestandteile abgrenzt // Neuron = Nervenzelle // Neurodegeneration = Rückbildung 
und Verfall der Nervenzellen // Pathologie = Lehre von den krankhaften Vorgängen im Körper und deren Ursachen 
// Peptid = kurze Eiweißkette // Plaques = aus A-Peptiden bestehende unlösliche Ablagerungen, die sich an den 
Nervenzellen verklumpen und diese zum Absterben bringen // Rezeptor = ein Protein, das meist an einer Membran 
verankert ist und für die Bindung bestimmter Partikel sorgt und biochemische Prozesse auslöst // Tau-Protein = in den 
Nervenzellen gelegene Eiweißbündel bestehen aus Tau-Protein, ein typisches Kennzeichen für Alzheimer-Demenz
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der Insulinrezeptoren und deren 
intrazellulärer Signalproteine 
zeigen. Diese Veränderungen 
nehmen mit der Schwere der 
Erkrankung zu. Nun stellt sich 
die Frage, ob dieses Phänomen 
Ursache oder Folge der Neurodegenera-
tion ist. Mit Hilfe genetisch veränderter 
Mäuse wird Dr. Schubert die Bedeutung 
der Insulinwirkung im Gehirn bei der 
Entstehung der Alzheimer-Krankheit 
erforschen. 

Welchen Einfluss körperliche Aktivi-
tät auf die Alzheimer-Demenz (AD) hat 
will Dr. Oliver Wirths von der Univer-
sität Göttingen untersuchen. Kürzlich 
wurde gezeigt, dass eine gesteigerte 
kognitive und körperliche Aktivität 
im mittleren Lebensabschnitt einen 
vorbeugenden Effekt haben könnte. In 
Alzheimer-Mausmodellen zeigte sich 
schon nach drei Wochen verstärkter 
körperlicher Aktivität eine positive Wir-
kung. Länger andauernde, kombinierte 
Übungen schienen noch wirkungsvoller 
zu sein. Das wichtigste Ergebnis dieser 
Studien ist die Verbesserung der kogni-
tiven Leistung. Allerdings spiegeln die 
bisher verwendeten Modelle jedoch den 
Neuronenverlust, eines der wichtigsten 
Kennzeichen der AD, nicht wider.

Dr. Wirths will nun ein Mausmodell 
verwenden, das bereits früh einen deut-
lichen Neuronenverlust zeigt, der von 
einer Degeneration der Nervenfasern 
und einer motorischen Beeinträchti-

Einen ganz ande-
ren Ansatz unter-
sucht Dr.  med. 
Markus Schubert 
aus der Klinik II 
und Poliklinik für 
Innere Medizin 
des Klinikums der 
Universität Köln, 
der 60.000 @ erhält. 
In verschiedenen 
klinischen Studien 
wurde eine Ver-
bindung zwischen 

Typ-2-Diabetes und der Alzheimer-
Demenz (AD) beschrieben.
 
Eine mögliche Erklärung für die Ver-
knüpfung dieser beiden Krankheiten 

könnte sein, dass 
Komplikationen 
des Diabetes eine 
Neurodegenerati-
on auslösen. Alter-
nativ könnte der 
Mechanismus im 
direkten Zusam-
menhang mit der 
Insulin-vermittelten 
Signalübertragung 
stehen, was zu der 
Hypothese führt, 
dass die AD einen 
„Diabe tes  des 

Gehirns“ darstellt. Dies wird durch 
Untersuchungen an Gehirnen von Alz-
heimer-Patienten unterstützt, die eine 
deutlich heruntergeregelte Ausprägung 
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gung begleitet wird. Er erhält 
rund 72.000 @ um herauszu-
finden, ob durch gesteigerte 
kognitive und körperliche 

Aktivität der Neuronenver-
lust in frühen Stadien verhindert 

werden kann und sich die kognitiven 
und motorischen Funktionen stabilisie-
ren lassen. Ferner soll untersucht wer-
den, ob die fortschreitende Degenera-
tion stabilisiert werden kann, wenn die 
pathologischen Veränderungen bereits 
eingesetzt haben.

Die französische Schwesterorgani-
sation Ligue Européenne Contre la 
Maladie d´Alzheimer (LECMA) erhält 
50.000 @ um die Forschungsprojekte 
von Dr. Malika Hamdane, Universität 
Lille, und Dr. Marie-Claude Potier, 
Ecole Supérieure de Physiqiue et de 
Chimie in Paris zu fördern. Dr. Ham-
dane untersucht das Tau-Protein, das 
zweite typische Kennzeichen für Alz-
heimer. Dr. Potier erforscht die krank-
hafte Nervenzellteilung, die eventuell 
das „fehlende Puzzelteilchen“ in der 
Verbindung von Tau-Proteinen und 
A-Peptiden sein könnte.

Alle ausgezeichneten Arbeiten sind 
von internationalen Gutachtern und 
vom Wissenschaftlichen Beirat unter 
dem Vorsitz von Prof. Peter Riederer, 
Universität Würzburg, als förderungs-
würdig bewertet worden, da sie zum 
Erfolg im Kampf gegen die Alzheimer-
Krankheit beitragen.
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