H A, B: Alzhei-
mer-typische Ei-
weiBablagerungen.
Fur die Alzheimer-
Krankheit sind
krankhafte Abla-
gerungen von
Neurofibrillenbiin-
deln (Pfeile) in
den Zellen (A) und
krankhafte Abla-
gerungen von f-
Amyloid (Plaques)
auBerhalb der Zel-
len charakteris-
tisch.
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Risikofaktoren der Alzheimer-Krankheit

Was verraten uns die Gene?

E Jahr 1906 beschrieb Alois Alz-
eimer (1864-1915) erstmals
krankhafte EiweiBablagerungen im
Gehirn einer Patientin, bei der er
einige Jahre zuvor eine Demenz
diagnostiziert hatte. Diese Ablage-
rungen machte er fiir den geistigen
Abbau verantwortlich’V. Uber die
zugrunde liegenden biologischen
Ursachen der Krankheit (»Atiolo-
gie«) konnte der Frankfurter Arzt
jedoch nur Vermutungen anstellen.
Inzwischen weils man, dass die Ge-
ne mit dartiber entscheiden, ob je-
mand im Alter an Alzheimer-De-
menz (AD) erkrankt. Bei der selte-
ner auftretenden familidren Form
der AD sind die verantwortlichen
Gene inzwischen bekannt. Doch
auch bei der haufigeren sporadi-
schen Form der Krankheit konnten

Alzheimer-typische EiweiBablagerungen

A ‘1-"1 :

verschiedene Arbeitsgruppen, ein-
schlielRlich unserer eigenen, inzwi-
schen einige »Risiko-Gene« identi-
fizieren.

Eine Erkrankung des Gehirns

Aufbauend auf den Befunden von
Alois Alzheimer beschaftigten sich
in der zweiten Halfte des 20. Jahr-
hunderts immer mehr Forscher-
gruppen mit der Alzheimer-Krank-
heit. Sie definierten sowohl klini-
sche, auf den Symptomen eines
Patienten basierende, als auch pa-
thologische, auf der Untersuchung

des Gehirns basierende, Kriterien
zur Diagnose der Erkrankung. Als
klinisches Leitsymptom der Alzhei-
mer-Krankheit gilt die Demenz, die
als Storung hoherer geistiger Funk-
tionen des Gehirns, einschlief8lich
Gedachtnis, Denken, Orientierung,
Auffassung, Rechnen, Lernfdhig-
keit, Sprache und Urteilsvermogen,
verstanden wird. Treten diese Symp-
tome langsam und schleichend auf
und konnen andere Demenzursa-
chen ausgeschlossen werden, liegt
die Diagnose der Alzheimer-Krank-
heit nahe’?.

Neuropathologisch lassen sich in
Gehirnen von Patienten mit Alzhei-
mer’scher Krankheit charakteristi-

sche Ablagerungen von krankma-
chenden, unloslich verklumpten Ei-
weillen innerhalb und auRerhalb

Fe

der Nervenzellen nachweisen. So
finden sich innerhalb der Nervenzel-
len so genannte »Neurofibrillen-
biindel«, die hauptsachlich aus dem
Zytoskelett-Protein Tau bestehen HI
A. Dieses Protein ist beim gesunden
Menschen an der Erhaltung der
normalen Nervenzellstruktur und
an intrazelluldaren Transportvorgan-
gen beteiligt. Im Fall der Alzheimer-
Krankheit verliert das Tau-Molekiil
diese Eigenschaften durch patholo-
gische Veranderungen. Dadurch
kommt es zu einer Zellstoffwechsel-
storung, zur Entstehung der cha-

E Das Vorlaufermolekil APP kann durch drei Sekretasen in kleinere Bruchstlicke
gespalten werden. Dabei unterscheidet man zwei Abbauwege: den »nicht-amyloido-
genen« Abbauweg, bei dem APP durch die a-Sekretase innerhalb der A-Region ge-
spalten wird. Dadurch wird die Bildung des Ap-Molekiils verhindert, und es entsteht
ein lésliches Peptid (APPsa). Das intrazellulére Bruchstiick wird anschlieBend durch
die y-Sekretase gespalten, die unter anderem Preseniline enthalt. Dadurch entste-
hen das kurze Peptid P3 und ein intrazellulares Fragment des APP (AICD). Und den
»amyloidogenen« Abbauweg, bei dem die -Sekretase und die y-Sekretase das APP-
Molekul spalten. In diesem Fall entsteht das schadliche Ap-Peptid. Zahlreiche AB-
Molekdle lagern sich zu den charakteristischen Amyloid-Plaques zusammen.

rakteristischen Neurofibrillenbiin-
del und schlieBlich zum Untergang
(Degeneration) der betroffenen
Nervenzellen. Auferhalb der Ner-
venzellen und in der Umgebung
von Blutgefdl3en finden sich eben-
falls Eiweiablagerungen, die soge-
nannten Plaques H B. Diese werden
durch das Amyloid B (Ap)-Protein
gebildet, einem pathologischen
Spaltprodukt des amyloid precursor
protein (APP). Das APP ist ein nor-
maler Bestandteil der meisten Zell-
membranen mit bislang nicht voll
aufgeklarter Funktion. Es wird im
Krankheitsfall von zwei Enzymen,
den B- und y-Sekretasen so gespal-
ten, dass es zur Bildung und Aggre-
gation des krankhaften Ap-Proteins
kommtH.

Die Alzheimer-typischen Patho-
logien beginnen im Regelfall in be-
stimmten Gebieten des Gehirns und
breiten sich auf vorhersagbare Weise
weiter aus. Das dadurch entstehen-
de fortschreitende Schadigungsmus-
ter —speziell der Tau-Pathologie —hat
das Frankfurter Professoren-Ehe-
paar Eva und Heiko Braak, Institut
fiir Klinische Neuroanatomie, 1991
fiir eine neuropathologische Sta-
diengliederung der Erkrankung
verwendet’?. Thre Einteilung der
Alzheimer-Krankheit in sechs Ver-

Abbau von APP durch Sekretasen

Nicht-amyloidogener Weg

.
©
ZellauBeres S5 Zell-
g inneres
a-Sekretase §
=
APP N
APPsa
y-Sekretase
AICD
Amyloidogener Weg
B-Sekretase
APP
APPsp
;‘ y-Sekretase
Ap AICD
AB-Plaque
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laufsstadien B wird seit 1997 auf-
grund einer Empfehlung des ameri-
kanischen National Institute on Aging
(NIA) international eingesetzt und
ist zum » Goldstandard« der Alzhei-
mer-Stadieneinteilung geworden.

Nicht nur ein
medizinisches Problem

Das Interesse an einer Erforschung
der Alzheimer-Krankheit ist in den
vergangenen Jahren immer grof3er
geworden. Dies liegt nicht zuletzt
daran, dass der Anteil dlterer Men-
schen in der Bevolkerung gestiegen
ist und die Wahrscheinlichkeit, an
einer Demenz zu erkranken, mit
dem Alter zunimmt. So ist bei den
iiber 65-Jahrigen jeder Zehnte und
bei den tiiber 90-Jahrigen jeder Drit-
te von einer Demenz betroffen. In
Deutschland gibt es derzeit nahezu
eine Million Demenzkranke, und
jedes Jahr treten fast 200 000 neue
Erkrankungsfélle aut’#. Die Alzhei-
mer-Krankheit ist zu 60 Prozent Ur-
sache dieser Demenzen, das bedeu-
tet, bei den tiber 90-Jahrigen ist je-
der Vierte an Alzheimer erkrankt & .
Diese Zunahme der Demenzerkran-
kungen im Allgemeinen und der
Alzheimer-Krankheit im Speziellen
ist mit viel Leid fiir die Betroffenen
und ihre Familien verbunden und
hat zahlreiche medizinische und
medizin-ethische Fragen aufgewor-
fen. Dartiber hinaus stellen die Kos-
ten zur Behandlung und Pflege De-
menzkranker eine erhebliche Belas-
tung der Volkswirtschaft dar (die
durchschnittlichen Kosten in
Deutschland pro Alzheimer-Patient
und Jahr betragen 45000 Euro’#).
Daher ist es von grof3em gesell-
schaftlichem Interesse, die Ursa-
chen der Alzheimer-Krankheit bes-
ser zu verstehen. Diese Ursachen-
forschung verfolgt zwei Ansatze: Sie
beschaftigt sich zum einen mit den
molekular- und zellbiologischen
Zusammenhdngen, um auf dieser
Grundlage neue Medikamente zur
Behandlung der Krankheit zu ent-
wickeln. Zum anderen wird nach
Risikofaktoren gesucht, die das Auf-
treten und den Verlauf der Krank-
heit beeinflussen konnen. Hierbei
werden zwei Formen der Alzhei-
mer-Krankheit unterschieden: die
sogenannte »familiare Form« der
Alzheimer-Krankheit, die hdufig
vor dem 65. Lebensjahr auftritt und
von der zirka 5 bis 10 Prozent der
Patienten betroffen sind, und die
»sporadische Form« der Krankheit,
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Einteilung der Alzheimer-Krankheit nach Braak und Braak (1991)

Transentorhinale Stadien

Limbische Stadien
1

Neokortikale Stadien
V-Vi

Neurofibrillare Veranderungen vom Alzheimer-Typ

die in der Regel jenseits des 65. Le-
bensjahres auftritt und an der 90
bis 95 Prozent der Patienten leiden
4/ Wahrend die familidre Form der
Alzheimer-Krankheit zum Teil auf
Genmutationen im APP-Gen oder
Genen des Sekretasekomplexes
(Presenilin-Gene) zuriickgefiihrt
werden konnte 1, sind die Ursa-
chen der sporadischen Form ver-
mutlich »multifaktoriell«, also nicht
durch ein einzelnes Gen verursacht.
Die Lebensumstdande konnen hier
ebenso eine Rolle spielen wie be-
stimmte Gene, die den Krankheits-
verlauf beeinflussen konnen.

Familidre Formen:
Die molekularen
Mechanismen entschliisseln

Wenngleich die familidaren Formen
der Alzheimer-Krankheit vergleichs-
weise selten sind, war die neuroge-
netische Untersuchung dieser Pa-
tienten und ihrer Familien von he-
rausragender Bedeutung fir die
Aufklarung der molekularen Me-
chanismen der Krankheit. Durch
die Untersuchung der betroffenen
Familien konnten das APP-Gen
und die Presenilin-Gene (PS-Gene)
identifiziert und ihre Rolle fiir das
Krankheitsgeschehen teilweise auf-
geklart werden. Es gelang auf diese
Weise, grundlegende Einsichten in
den APP-Stoffwechselweg zu ge-
winnen. Auch konnten mit Hilfe
dieser Erkenntnisse transgene Mau-
se gezlichtet werden, bei denen —
dhnlich wie bei Alzheimer-Patien-
ten —pathologische Proteinablage-
rungen im Gehirn H und Lernsto-
rungen auftreten’>%. In freier
Wildbahn lebende Mause (Wildtyp)
entwickeln keine Alzheimer-De-
menz. Das geschieht erst, wenn ih-

nen die Krankheit verursachende
Gene eingepflanzt werden. Mit Hil-
fe dieser » Alzheimer-Mause« konn-
ten neue experimentelle Therapie-
ansatze getestet werden. Die spek-
takuldrste neue Therapiestrategie,
die »Impfung gegen Alzheimer, die
auf der Bildung von Antikorpern
gegen das AB-Protein basiert’”, wird
jedoch noch weitere Forschungsan-
strengungen erfordern. Vor einem
therapeutischen Einsatz miissen zu-
nachst schwere Nebenwirkungen,
wie Hirnblutungen’8?, ausge-
schlossen werden.

Risikofaktoren
bei sporadischen Formen

Die Ursachen der sporadischen
Form der Alzheimer-Krankheit zu
finden, ist schwierig. Da viele Ein-
flussgroflen eine Rolle spielen kon-
nen, werden Risikofaktoren mit
Hilfe epidemiologischer Untersu-
chungen identifiziert, das hei3t mit-
tels aufwandiger statistischer Ver-
fahren. Ob jedoch ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen der
Krankheit und den Risikofaktoren
besteht, bleibt oftmals unklar. Si-
cher ist, dass das Alter der entschei-
dende Risikofaktor ist &1 . Da sich
Alterungsprozesse aber nicht auf-
halten lassen, sucht man nach wei-
teren Risikofaktoren, die sich bei-
spielsweise durch eine Anderung
des Verhaltens abschwachen lassen.
Inzwischen zeichnet sich ab, dass
geringe geistige und korperliche
Aktivitdt die Wahrscheinlichkeit er-
hohen, an Alzheimer zu erkranken.
Auch das Bildungsniveau ist von
Bedeutung. Inwiefern die Erndh-
rung eine Rolle spielt, bleibt umstrit-
ten. Cholesterinarme Kost (» Mit-
telmeerdidt«) und verschiedene

El Die Alzheimer-
typischen Neurofi-
brillenblindel ent-
stehen zunéchst
im Schlafenlap-
pen des Gehirns
(Stadien | und I1),
als nachstes im
Hippocampus
(wichtige Struktur
fr Lernen und
Gedachtnis) und
anderen Teilen
des limbischen
Systems (Stadien
Il 'und IV) und
schlieBlich in der
Hirnrinde (Stadien
V und VI).
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1 Bei der selte-
neren familiaren
Form der Alzhei-
mer-Krankheit, die
oft auch schon vor
dem 65. Lebens-
jahr auftritt, sind
einige der verant-
wortlichen Gene
inzwischen identi-
fiziert. Fur die
sporadische Form
wurden »Risiko-
Gene« ermittelt,
die neben dem Ri-
sikofaktor Alter
die Wahrschein-
lichkeit erhohen,
an Alzheimer zu
erkranken.
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Gene: Ursachen und Risikofaktoren der Alzheimer-Krankheit

A. Familiare Form der Alzheimer-Krankheit (circa 5-10%)
Ursache: Genmutationen im APP-Gen, den Presenilin-Genen und unbekannten Genen.

Gen Relative Haufigkeit Zahl bekannter Mutationen Durchschnittliches

(% Alzheimer-Erkrankung) im Gen Manifestationsalter
Amyloid precursor protein ca.0,1% ca. 25 ca. 50 Jahre
Presenilin 1 ca. 0,85% ca. 160 ca. 45 Jahre
Presenilin 2 ca. 0,05% ca. 10 ca. 60 Jahre
Weitere unbekannte Gene ca. 4-9% unbekannt unbekannt
B. Sporadische Form der Alzheimer-Krankheit (circa 90-95%)
Ursache: Unbekannt, multifaktoriell. Gene/Allele kdnnen als Risikofaktoren wirken (»Risiko-Genex).
1. Risikofaktor Alter
Altersgruppe (Jahren) 65-69 y 70-74 | 75-79 y 80-84 | 85-89 y 90+
Haufigkeit von Alzheimer ca. 1% ca. 2% ca. 4% ca. 8% ca. 15% ca. 25%
2. Risikofaktor Apolipoprotein E Gen (APOE)
Genotypen €2/€2 ’ £2/¢3 | £2/c4 ’ £3/e3 | €3/c4 ’ g4/e4
Relatives Risiko an Alzheimer
zu erkranken (im Vergleich zum <0,1 <1 2 3 5.8
£3/€3 Genotyp)

3. Weitere Kandidatengene (mégliche Risikofaktoren):

a2-macroglobulin-Gen (A2M), Butyrylcholinesterase-Gen (BCHE), 24S-Cholesterin Hydroxylase Gen (CYP46), Interleukin-1a- und
Interleukin-1p-Gene (IL-1A und IL-1B), Low-density lipoprotein receptor-related protein Gen (LRP) und Saitohin Gen (STH)

Vitamine werden empfohlen, allge-
meingiltige Erndhrungsempfehlun-
gen existieren jedoch nicht. Auch
gibt es keine Belege fiir eine um-
weltbedingte Auslosung der Krank-
heit, etwa durch Umweltgifte /1V.
Durch Familien- und Zwillingsun-
tersuchungen sowie mithilfe geneti-
scher epidemiologischer Studien
konnte jedoch belegt werden, dass
es bestimmte genetische Risikofak-
toren gibt’!¥/. Zum gegenwartigen
Zeitpunkt sind allerdings erst weni-
ge dieser Alzheimer »Risiko-Gene«
identifiziert worden’!.

Ein Alzheimer-»Risiko-Gen«
Das €4-Allel des Apolipoprotein E-
Gens (APOE) ist bislang das einzige
gesicherte Risiko-Gen fiir die spora-
dische Form der Alzheimer-Krank-
heit’?’. Das APOE Genprodukt
(ApoE) ist Bestandteil der Lipopro-
teine und wichtig fiir den Transport
von Fetten im Organismus. ApoE
ist das wichtigste Apolipoprotein im
Gehirn und fordert dort Entwick-
lungs-, Regenerations- und Wachs-
tumsprozesse. Das APOE-Gen be-
findet sich auf Chromosom 19 und
kommt in drei Genvarianten (Alle-

Ablagerungen von B-Amyloid Plaques in der Hirnrinde einer »Alzheimer-Maus«

A Al
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H Im Gehirn von transgenen Mausen, die ein mutiertes menschliches APP bilden,
entstehen Alzheimer-typische Af3-Ablagerungen. Diese Ablagerungen nehmen mit
dem Alter der Mause zu: So finden sich in der Hirnrinde junger Mause (A) nur weni-
ge Plaques, wahrend sich in der Hirnrinde alter Mause (B) eine Plaguemenge und
Plaqueverteilung nachweisen lasst, die derjenigen im Gehirn von Menschen mit Alz-
heimer’scher Krankheit (C) ahnlich ist.

len) vor, die als €2, €3 und €4 be-
zeichnet werden. In der Allgemein-
bevolkerung ist das €3-Allel mit
einer Hautfigkeit von 78 Prozent
weitaus hdufiger als das e4-Allel mit
etwa 14 Prozent. Das €2-Allel ist mit
zirka 8 Prozent am seltensten ver-
treten. Da das e4-Allel bei Alzhei-
mer-Patienten dreifach haufiger
nachweisbar ist, gilt es als Risikofak-
tor fiir die Entstehung der Krank-
heit. Dem €2-Allel wird hingegen
ein protektiver Effekt in Bezug auf
die Entstehung der Krankheit zuge-
schrieben E1 . Menschen mit diesem
Allel haben nur eine geringe Wahr-
scheinlichkeit, im Alter an Alzhei-
mer-Demenz zu erkranken.

Welche Rolle spielt jedoch das
APOE-Gen tiir den Krankheitsver-
lauf? Dieser Frage konnten wir
nachgehen, indem wir die neuropa-
thologischen Veranderungen bei
der Alzheimer-Krankheit mit der
Verteilung der APOE-Allele vergli-
chen haben. In diesen Studien
konnten wir zeigen, dass es in Ge-
hirnen von Patienten mit e4-Allel
zu einer vermehrten Bildung von
Neurofibrillen und AB-Plaques
kommt/1% und dass die Haufigkeit
des e4-Allels von APOE bei jungen
Patienten mit beginnender Alzhei-
mer-Pathologie im Vergleich zu Ge-
sunden erhoht ist/!*. Zusammen
mit klinischen Daten legen unsere
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Befunde nahe, dass durch das €4-
Allel das Manifestationsalter der
Krankheit gesenkt wird, das bedeu-
tet, die Krankheit tritt bei diesen
Personen im Durchschnitt frither
auf als bei Tragern der anderen Al-
lele.

Auf der Suche nach
weiteren »Risiko-Genen«

Das €4-Allel des APOE-Gens ist nur
eines von mehreren Risiko-Genen
der Alzheimer-Krankheit. Eine
Vielzahl weiterer Gene, auf die hier
nicht ndher eingegangen werden
kann, stehen als Risikofaktoren zur
Diskussion’!*. Am Institut fiir Kli-
nische Neuroanatomie werden
zurzeit einige dieser Kandidaten-Ri-
sikogene, darunter das a.2-macro-
globulin-Gen (A2M), das Butyryl-
cholinesterase-Gen (BCHE), das
24S-Cholesterin Hydroxylase-Gen
(CYP46) und weitere Gen-Kandida-
ten & untersucht und beziiglich ih-

Die Autoren

rer Auswirkung auf die Alzheimer-
Krankheit, insbesondere auf das
Erstmanifestationsalter, den Schwe-
regrad und die Geschwindigkeit des
Verlaufs der Krankheit, analysiert.
Wir versprechen uns von diesen
klinischen, neuropathologischen
und genetischen Studien neue Ein-
sichten in die genetischen Ursachen
der sporadischen Form der Alzhei-
mer-Krankheit.

Wem nutzt die Forschung
nach den genetischen
Ursachen?

Fir die Behandlung der Alzheimer-
Krankheit stehen nur wenige Medi-
kamente zur Verfiigung. Dies wirft
zwangslautfig die Frage auf, wozu
man neurogenetische Forschung
und eine Risikoabschédtzung von
Patienten braucht, wenn man doch
»ohnehin nichts machen kann«.
Die Risikoabschdtzung ist aber nur
eine von mehreren Facetten der

neurogenetischen Forschung. Durch
die Identifikation von mutierten
Genen bei der familidren Form der
Alzheimer-Krankheit und durch die
Analyse genetischer Risikofaktoren
der sporadischen Form haben sich
grundlegende Einsichten in die
Stoffwechselwege der Amyloid-Bio-
synthese ergeben. Auch die Ent-
wicklung von transgenen Tiermo-
dellen fiir die Alzheimer-Forschung
ware ohne die Neurogenetik nicht
moglich gewesen. Die auf diese
Weise gewonnenen Erkenntnisse
stellen heute die Basis fiir die Ent-
wicklung neuer pharmakologischer
Therapieansdtze dar. Insofern ist die
neurogenetische Forschung in vie-
lerlei Hinsicht grundlegend fiir ein
tieferes Verstandnis, fiir eine frithe
Diagnose und - hoffentlich —fiir die
Entwicklung neuer und effektiver
Therapien der Alzheimer-Krank-
heit. *

Dr. Estifanos Ghebremedhin, 44, studier-
te Humanmedizin an der Georg-August-
Universitat in Gottingen (1986 -1993).
1996 promovierte er im Zentrum der
Pathologie des Universitatsklinikums
Gottingen. Seit 1995 arbeitet er im In-
stitut fur Klinische Neuroanatomie, zu-
erst unter der Leitung von Prof. Dr. Hei-
ko Braak (1995-2000) und seit 2000
unter der Leitung von Prof. Dr. Thomas
Deller. Sein wissenschaftliches Interesse
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