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„Die Sache ist aber die, dass wir die Komplexit�t des Lebens
und der Natur meiner Meinung nach fast immer untersch�t-
zen.“
Craig C. Mello, Nobel-Vortrag 2006[1]

1. Einleitung

Als Auguste im Alter von 56 Jahren starb, hatte sie Jahre
des Leidens hinter sich. Ihr Drama begann, als sie anfing,
ihrem Mann zu misstrauen, als sie das Gef�hl bekam, Ge-
genst�nde in ihrem eigenen Haus verstecken zu m�ssen und
dachte, es g�be Leute, die versuchten sie umzubringen – alles
Zeichen einer tiefen Pers�nlichkeitsver�nderung. Durch eine
rasch zunehmende Ged�chtnisschw�che konnte sie sich nicht
mehr in ihrem eigenen Haus zurechtfinden und wurde �ngst-
lich und verzweifelt. Sie kam in die F�rsorge der �rzte und des
Pflegepersonals der Psychiatrischen Klinik in Frankfurt am
Main. Sie sagte, dass sie nichts mehr verst�nde und dass ihr
alles fremd vork�me. Manchmal schien sie Geh�rshalluzina-
tionen zu haben, rief nach ihrem Mann oder ihrer Tochter, und
oft schrie sie viele Stunden lang. Gegenst�nde, die man ihr
zeigte, konnte sie richtig benennen, vergaß jedoch dann das
Ereignis schnell. Auch an die Verwendung einiger Gegen-
st�nde konnte sie sich nicht erinnern. Sie konnte aber normal
gehen und ihre H�nde normal gebrauchen. Ihre F�higkeit zu
lesen, zu schreiben und zu sprechen, ihre ganzes kognitives
Verm�gen verschlechterte sich zunehmend. Nach 4 1=2 Jahren
im Krankenhaus starb sie vermutlich an Blutvergiftung in
Folge eines Dekubitus, der sich trotz aller Pflege entwickelt
hatte.

Wir schreiben das Jahr 1906. Die histologische Untersu-
chung von Augustes Gehirn in der psychiatrischen Klinik in
M�nchen f�rderte intraneuronale Fibrillen zu Tage und zeigte
die Ablagerung einer „pathologischen metabolischen Sub-
stanz“, Ver�nderungen und Atrophie der Gliazellen, aber fast
keine Symptome f�r Atherosklerose. „Alles in allem genom-
men, haben wir hier offenbar einen eigenartigen Krankheits-
prozess vor uns“, schrieb der Psychiater Alois Alzheimer, der
das Fortschreiten von Augustes Krankheit verfolgt und die

histologischen Untersuchungen
durchgef�hrt hatte.[2] Heute, mehr als
100 Jahre sp�ter, sind Neurofibrillen
und Amyloidablagerungen noch

immer die Befunde, an denen die Erkrankung festgemacht
wird. Neurofibrillenb�ndel und Neuropilfasern sind Aggre-
gate paariger helicaler Filamente eines abnorm phosphory-
lierten und abnorm als b-Faltblatt vorliegenden Proteins
namens Tau. Die Amyloidablagerungen werden durch das
Peptid Ab gebildet. Auguste w�rde heute als Alzheimer-Pa-
tientin mit fr�hem Krankheitsausbruch (early onset AD pa-
tient; EOAD) klassifiziert, einer seltenen Form der Alzhei-
mer-Krankheit (AD). Bei der heutigen hohen Lebenserwar-
tung bricht die Krankheit bei der Mehrzahl der Patienten in
h�herem Alter aus, und die Patienten werden als Alzheimer-
Patienten mit sp�tem Krankheitsausbruch (late onset AD
patients; LOAD) eingeordnet. Die gesch�tzte Zahl der Pa-
tienten liegt in Europa bei 7–8 Millionen, in den USA bei 4–5
Millionen und weltweit bei 24 Millionen. Aufgrund des be-
vorstehenden demographischen Wandels erwartet man bis
zum Jahr 2020 einen Anstieg auf 42 Millionen betroffener
Menschen.[3] AD ist die am weitesten verbreitete neuro-
degenerative Krankheit und eine große Gesundheitsbedro-
hung f�r die Gesellschaften weltweit.

2. Pathobiologische Ver�nderungen bei der
Alzheimer-Krankheit

2.1. Beeintr�chtigung des episodischen Ged�chtnisses

Oft erkennt man die ersten Anzeichen von Demenz in
allt�glichen Situationen. W�hrend die Mutter Vorkommnisse
aus ferner Vergangenheit in jeder Einzelheit schildert, fragt
sie sich pl�tzlich, wo der Sohn ist, obwohl der ihr vor nur

Die Forschungen �ber Altersdemenz und die Alzheimersche
Krankheit umfassen ein sehr breites Feld wissenschaftlicher Aktivit�-
ten. So wurden etwa bei der letztj�hrigen internationalen Tagung der
Alzheimer-Gesellschaft (ICAD 2008 in Chicago) mehr als 2200 Ein-
zelbeitr�ge pr�sentiert. Ziel dieses Aufsatzes ist es, einen zusammen-
h�ngenden �berblick �ber das Gebiet zu pr�sentieren und die wich-
tigsten Themen und Forschungstrends aufzuzeigen. Die Ausf�hrun-
gen beginnen mit einer Diskussion von Verhaltensabweichungen und
sichtbaren pathologischen Befunden, bevor dann auf die molekularen
Details der Pathologie eingegangen wird. Besonderes Augenmerk gilt
der „Amyloidhypothese“ der Alzheimer-Krankheit, da sie das theo-
retische Fundament f�r die meisten der in der Entwicklung befindli-
chen therapeutischen Konzepte bildet.
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einem Augenblick gesagt hat, dass er in den Garten geht.
Neue Informationen werden nicht aufgenommen, codiert und
ordnungsgem�ß im Langzeitged�chtnis abgelegt und k�nnen
deshalb nicht mehr abgerufen werden; man kennt diesen
Zustand als Beeintr�chtigung des episodischen Ged�chtnis-
ses. In den ersten Phasen der Erkrankung bleiben das se-
mantische Ged�chtnis, in dem die Bedeutung von Begriffen
hinterlegt ist, und das prozedurale Ged�chtnis, das einem
sagt, wie man sich anzieht oder Fahrrad f�hrt, weitgehend
verschont. Das Ged�chtnis setzt sich aus elektrischen Im-
pulsen entlang der neuronalen Verbindungen im Gehirn zu-
sammen. Gebildet werden sie durch das �ffnen und Schlie-
ßen von Synapsen und dadurch, dass in einem bestimmten
zeitlichen Muster eine spezifische Impulsweiterleitung er-
leichtert wird, die eine spezifische Information codiert.
Lernen beinhaltet die Bildung neuer synaptischer Verbin-
dungen, was Genexpressionen in Zellkernen und Protein-
synthesen an den Synapsen erfordert. Die Ausbildung sy-
naptischer Informationen ist daher mit Ereignissen im Zell-
k�rper verkn�pft.[4, 5]

Die Entwicklung des episodischen Ged�chtnisses beruht
insbesondere auf den neuronalen Kopplungen in den kleinen
Regionen des entorhinalen Cortex und des Hippocampus im
mittleren Schl�fenlappen (Hippocampus und Gyrus para-
hippocampalis). Die gewaltigen Mengen an Information, die
durch Sehen, H�ren und F�hlen gewonnen werden, werden
im Neocortex verarbeitet und durch Projektionen von fast
allen Regionen des Neocortex zur entorhinalen Region wei-
tergeleitet (Abbildung 1). Diese assoziierten Daten werden
dann zum Hippocampus �bertragen und von dort aus zur�ck
in eine tiefe entorhinale Schicht eingespeist, von wo aus In-
formationen wieder zur�ck in den Neocortex �bermittelt
werden. Obwohl der entorhinale Cortex und der mittlere
Schl�fenlappen nur einen ganz kleinen Teil der gesamten
Hirnrinde ausmachen, bilden sie eine entscheidende
Schnittstelle, und ihre funktionierende Kopplung ist eine
Voraussetzung f�r die Entwicklung des Langzeitged�chtnis-
ses. Ein Verlust dieser Kopplung verursacht direkt die klini-
schen Symptome der Beeintr�chtigung des episodischen Ge-
d�chtnisses. Dies wurde erstmals 1954 bei einer beidseitigen
chirurgischen Entfernung der mittleren Schl�fenlappen bei
dem Patienten H. M. zuf�llig entdeckt und sp�ter bei anderen
Patienten best�tigt. Die Resektion f�hrte zu einer antero-
graden Amnesie, wobei alle auf die Operation folgenden

Ereignisse nicht mehr gespeichert werden konnten. Der Pa-
tient H. M. konnte zwar beispielsweise eine Zeitung lesen,
vergaß aber das Gelesene bereits wieder nach wenigen Mi-
nuten.[6–8] Der Ausfall des episodischen Ged�chtnisses ist
kennzeichnend f�r AD am Beginn der Krankheit, auch wenn
die klinischen Symptome sogar schon in diesem Stadium nicht
ganz einheitlich sind.

2.2. Bildgebung struktureller und funktioneller Ver�nderungen
im AD-gesch�digten Gehirn

Wenn die ersten Symptome eines episodischen Ged�cht-
nisverlustes auftreten, bestehen bereits massive pathologische
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Abbildung 1. Darstellung der entscheidenden Gehirnregionen und
Schaltkreise, die an den von der Alzheimer-Krankheit betroffenen Ge-
d�chtnisvorg�ngen beteiligt sind.
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Ver�nderungen im Gehirn von Alzheimer-Patienten, die sich
�ber die Jahre in den f�r die Ged�chtnisbildung entschei-
denden Gehirnregionen ausgebildet haben. Die Schwere der
Symptome entwickelt sich parallel zu den charakteristischen
Gehirnver�nderungen. In fr�hen computertomographischen
longitudinalen Studien hat man die Dickenabnahme des
mittleren Schl�fenlappens beim normalen Altern und bei
AD-Patienten verfolgt. Im Normalfall ist die Abnahme sehr
gering. Bei AD beginnt zu einem bestimmten Zeitpunkt, der
etwa den Beginn des Krankheitsprozesses markiert, die
Dicke des mittleren Schl�fenlappens rapide abzunehmen, in
einigen Teilen mit bis zu 15% im Jahr.[9,10] Moderne
Magnetresonanztomographie(MRT)-Techniken best�tigten
nicht nur die Volumenabnahme der grauen Substanz (Neu-
rone), sondern wiesen auch eine Korrelation zwischen der
Atrophie des entorhinalen Cortex und der Beeintr�chtigung
des episodischen Ged�chtnisses bei AD-Patienten nach.[11–13]

Neben der strukturabbildenden MRT werden heute Techni-
ken wie die Positronenemissionstomographie (PET), mit der
die Ab-Ablagerung mithilfe von 11C-PIB oder anderen PET-
Liganden verfolgt wird, oder funktionelle Techniken wie
Glucoseumsatz und fMRT (funktionelle Magnetresonanz-
tomographie) eingesetzt, um das Fortschreiten der Krankheit
zu verfolgen und m�glicherweise eine Fr�hdiagnose zu er-

m�glichen (Abbildungen 2 und 3).[14–17] Vor allem mit Mes-
sungen des Magnetisierungstransferverh�ltnisses lassen sich
sehr fr�he Ver�nderungen im Gehirn von Patienten mit
leichter kognitiver Beeintr�chtigung (MCI; mild cognitive
impairment), einem klinischen Risikofaktor f�r eine De-
menzentwicklung, nachweisen.[18–20] Die Atrophie in den von
AD betroffenen Gehirnregionen wird durch den Verlust von
Dendriten und Axonen, durch die R�ckbildung von Myelin
und durch das Schrumpfen und Absterben von Neuronen
verursacht.[21] Das Ammonshorn eines gesunden Hippocam-
pus enth�lt in einem Volumen von 1.5 mL etwa 9 Millionen
Neuronen. Im Endstadium der Alzheimer-Krankheit sind
mehr als 80% dieser Neuronen verschwunden, und das Vo-
lumen ist auf weniger als die H�lfte zusammenge-
schrumpft.[22, 23]

2.3. Stadien des Krankheitsverlaufs

Pathologisch werden sechs „Braak-Stadien“ zur Be-
schreibung der Schwere der Cortexzerst�rung unterschieden,
basierend auf der Entwicklung von Neurofibrillenb�ndeln in
den Zellk�rpern und von Neuropil-Fasern in den Dendri-
ten.[24, 25] Menge und Verteilung der Fibrillen und Fasern

korrelieren mit dem Grad des kognitiven Verfalls. Die neu-
rofibrill�ren Ver�nderungen verlaufen bei allen Alzheimer-
Patienten �hnlich mit nur geringen individuellen Abwei-
chungen. Im Braak-Stadium I gibt es nur wenige Neuro-
fibrillenb�ndel in der transentorhinalen Region. In Stadium
II finden sich mehr B�ndel und Fibrillen in dieser Region und
gelegentlich auch im Hippocampus, ohne dass sich offen-
sichtliche klinische Symptome bemerkbar machen. Die Sta-
dien III und IV sind durch milde bis m�ßige kognitive Be-
eintr�chtigungen und Pers�nlichkeitsver�nderungen ge-
kennzeichnet, die pathologischen Ver�nderungen greifen
stark auf die �ußere Schicht der entorhinalen Region �ber. In
Stadium IV breiten sich die Ver�nderungen in die tiefe en-
torhinale Region, von der aus Informationen zur�ck zum
Neocortex geleitet werden, aus. Die neurofibrill�ren Ver�n-
derungen bleiben aber noch haupts�chlich auf die kleine en-
torhinale Region beschr�nkt. In den sp�ten Stadien V und VI
lassen sich die Ver�nderungen im gesamten Hippocampus
und in den angrenzenden Neocortex-Regionen nachweisen
und sind mit vollst�ndiger Demenz und zus�tzlichen Symp-
tomen wie Sprachst�rungen und motorischen Funktionsaus-
f�llen assoziiert (Abbildung 4). Extrazellul�re Ab-Ablage-
rungen im mittleren Schl�fenlappen entwickeln sich parallel

Abbildung 2. Struktur des Thioflavin-T-Derivats [11C]-PIB (Pittsburgh-
Verbindung B), das bei der PET-Bildgebung des Ab-Amyloids einge-
setzt wird, und der 2-Desoxy-2[18F]-fluor-d-glucose (FDG), die f�r Glu-
cosestoffwechseluntersuchungen mit PET verwendet wird.

Abbildung 3. Abbildungen PIB-standardisierter Aufnahmewerte (SUV,
standardized uptake values), die einen signifikanten Unterschied zwi-
schen Alzheimer-Patienten (AD) und gesunden Kontrollprobanden auf-
zeigen. PET-Bilder eines 67-j�hrigen Kontrollprobanden (links) und
eines 79-j�hrigen AD-Patienten (MMSE= 21; rechts). Oben: SUV-PIB-
Bilder, aufsummiert �ber 40 bis 60 min; unten: 18FDG-rCMRglc-Aufnah-
men (regional cerebral glucose metabolic rate, mmolmin�1/100 mL). In
der linken Spalte ist die fehlende PIB-Retention in der gesamten
grauen Substanz der Kontrollperson (oben) sowie eine normale 18FDG-
Aufnahme (unten) zu erkennen. In der weißen Substanz ist eine un-
spezifische PIB-Retention festzustellen (oben links). In der rechten
Spalte ist eine starke PIB-Retention im Frontal- und im Temporo-
parietallappen des Alzheimer-Patienten (oben rechts) sowie ein typi-
sches Muster f�r reduzierten 18FDG-Umsatz im Temporal- und Parie-
tallappen zu erkennen (Pfeile; unten rechts), einhergehend mit einer
unver�nderten Stoffwechselrate im Frontallappen. Die PIB- und 18FDG-
Abbildungen wurden im Abstand von 3 Tagen aufgenommen (Wieder-
gabe nach W. E. Klunk et al., Ann. Neurol. 2004, 55, 306–319).
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zum Einsetzen der neurofibrill�ren L�sionen, und Neuro-
fibrillen treten in Abwesenheit benachbarter Ab-Strukturen
auf und umgekehrt.[26]

Bez�glich des Gesamthirns unterscheiden Pathologen
eine Abfolge von f�nf Phasen der Ab-Ablagerung. Die ersten
Ablagerungen entwickeln sich immer ausschließlich im
Neocortex (Phase 1), gefolgt von Ablagerungen in der ento-
rhinalen Region und im mittleren Schl�fenlappen (Phase 2).
Dann werden Strukturen im Zentrum des Gehirns nahe dem
Hippocampus (Putamen, Nucleus caudatus) und Teile des
basalen Vorderhirns (Zwischenhirnkerne, Substanzia inno-
minata mit dem Nucleus basalis Meynert) betroffen
(Phase 3). Schließlich tauchen die Ab-Ablagerungen im
Hirnstamm (Phase 4) und im Kleinhirn (Phase 5) auf.[27] Es
scheint allerdings keine allgemeine Korrelation zwischen dem
Ausmaß der Ab-Ablagerung und der Schwere der Demenz zu
bestehen. Ab-Ablagerung wurde auch bei nichtdementen
Personen beschrieben, und Atrophie und Verlust von Neu-
ronen gibt es im Kleinhirn auch ohne die Ablagerung von
Amyloid und Fibrillen.[28–31] Die Ab-Ablagerung breitet sich
von Regionen mit fr�h existierenden Ab-Plaques in solche
Regionen aus, die ihre neuronalen Signale von dort empfan-
gen, wobei die ersten Ablagerungen im Neocortex auftau-
chen.

Ein Schwellen der Axone beginnt schon lange vor einer
nachweisbaren Ab-Ablagerung, was auf St�rungen des axo-
nalen Transports hindeutet, die eine Rolle bei der Ab-Abla-
gerung spielen k�nnten.[32] Drei Klassen axonaler Defekte
lassen sich bei AD unterscheiden.[33, 34] Die erste Klasse be-
zeichnet dystrophierende Axone in enger Nachbarschaft zum
Amyloid. Die zweite Klasse ist mit Neurofibrillen assoziiert.
Die dritte Klasse ist weder r�umlich mit dem Amyloid noch
mit den Fibrillen assoziiert. Man findet eine fokale Schwel-

lung der Axone aufgrund einer abnormen Akkumulation von
Transportgut durch die Axone und vermutet hier die Vorstufe
einer Amyloid- oder Fibrillenbildung.

2.4. St�rung des intrazellul�ren Transports
2.4.1. Tau, paarige helicale Filamente und Neurofibrillen

Ein kontinuierlicher anterograder (vom Zellk�rper zur
Synapse) und retrograder schneller (100–400 mm d�1) und
langsamer (0.3–3 mmd�1) axonaler Transport ist eine abso-
lute Voraussetzung f�r das Funktionieren der Neuronen. Der
Transport verl�uft �ber große Entfernungen entlang von
Mikrotubuli und wird durch Motorproteine wie Kinesine und
Dyneine vermittelt.[35] Die Mikrotubuli, die Teil des Cyto-
skeletts sind, sind Polymere des Tubulins und binden MAPs
(Mikrotubuli-assoziierte Proteine), die ihre Stabilit�t regu-
lieren. Das wichtigste MAP im Axon ist das Protein Tau
(MAPT). Die sechs Isoformen des menschlichen Tau-Prote-
ins in den Neuronen sind zwischen 352 und 441 Aminos�uren
lang und werden in konstanten Mengenverh�ltnissen gebil-
det. Sie enthalten im C-terminalen Teil drei oder vier repe-
titive Einheiten zu je 31 Aminos�uren. Dies sind die mik-
rotubulibindenden Dom�nen, die aber auch f�r die Aggre-
gation in paarige helicale Filamente verantwortlich sind. Tau
ist ein sehr hydrophiles, wasserl�sliches und weitgehend un-
gefaltetes Protein, das �ber die Sequenz verteilt mindestens
25 potenzielle Phosphorylierungsstellen enth�lt. Die Stellen
außerhalb der repetitiven Dom�nen werden haupts�chlich
von den Kinasen CDK5 (cyclin-dependent kinase 5), GSK3b

(glycogen synthase kinase-3b) und ERK2 (extracellular
signal-regulated kinase-2) phosphoryliert. Eine Phosphory-
lierung innerhalb der repetitiven Dom�nen durch MARKs
(microtubule-affinity regulating kinases) kann Tau von den
Mikrotubuli abl�sen. Spezifische Phosphorylierungsstellen
ließen sich mit der Schwere der neuronalen Sch�den bei AD
korrelieren.[36] Korrekt phosphoryliertes Tau stabilisiert bei
einer bestimmten Konzentration die Mikrotubuli, h�lt damit
ein konstantes dynamisches Gleichgewicht zwischen mik-
rotubuligebundenem und freiem Tau aufrecht und sichert so
die Morphologie des Neurons und den axonalen Transport.

Die zurzeit g�ngige „Tau-Hypothese“ bei AD besagt, dass
es zu einer abnormen Hyperphosphorylierung von Tau
kommt, verursacht durch ein Ungleichgewicht der Aktivit�-
ten von Kinasen und Phosphatasen. Die Gesamtkonzentra-
tion von Tau in Gehirnen von Alzheimer-Patienten ist etwa
achtmal h�her als bei Kontroll-Probanden, und das �ber-
sch�ssige Tau-Protein ist abnorm hyperphosphoryliert.[37] Der
Grund daf�r ist weitgehend unbekannt. Es gibt Vermutungen,
dass das Neuron eine chronisch gesteigerte regenerative
Aktivit�t entwickelt, mit der es versucht, zellsch�digenden
Ereignissen verschiedenen Ursprungs entgegenzuwirken. Ein
hohes Maß an Neuroplastizit�t wurde mit gesteigerter Phos-
phorylierung und Expression von Tau in Verbindung ge-
bracht, denn Tau kann das Auswachsen von Neuriten f�r-
dern.[38] Wenn neuronale Plastizit�t einen bestimmten
Schwellenwert in Dauer und Intensit�t �berschreitet, kann
eine cytotoxische Wirkung resultieren. Tau beeinflusst die
Bindung der Motorproteine an die Mikrotubuli, wenn es in zu

Abbildung 4. Immunhistochemische F�rbung einer post mortem aus
dem frontalen Cortex entnommenen Gewebeprobe eines Alzheimer-
Patienten im Braak-Stadium VI. Doppelte Immunfluoreszenzf�rbung
der Neurofibrillen in Gr�n (mit einem f�r phosphoryliertes Tau-Protein
spezifischen Antik�rper) und der dichten Ab-Plaques in Rot (mit
einem Ab-spezifischen Antik�rper). Die zahlreichen kleinen gr�nen
l�nglichen Str�nge sind Neuropilfasern. Der schwarze Hintergrund
wird von normalen Zellen gebildet, die keine f�r die pathologischen
L�sionen spezifischen Fluoreszenzsignale zeigen (Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung von Dr. Bernd Bohrmann).
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großen Mengen an die Mikrotubuli bindet. Vor allem der
anterograde kinesinabh�ngige Transport kann beeintr�chtigt
werden, sodass es zu einem Nettor�ckfluss von Vesikeln zum
Zellk�rper kommt.[39,40] Hyperphosphoryliertes Tau aus AD-
gesch�digtem Gehirn kann normales Tau und andere mik-
rotubuliassoziierte Proteine binden, mit der Folge der De-
stabilisierung und Depolymerisation der Mikrotubuli, der
Beeintr�chtigung des axonalen Transports und der Neuro-
transmission mit unmittelbaren Konsequenzen f�r die kog-
nitiven Funktionen. Dar�ber hinaus stimuliert die gesteigerte
Phosphorylierung die Selbstassoziation von Tau. Ein Modell
dieses Vorgangs (Abbildung 5) geht davon aus, dass in normal

phosphoryliertem Tau eine intramolekulare Bindung einer
flankierenden Region an mikrotubulibindende Dom�nen
stattfindet. Eine �bersch�ssige Phosphorylierung �ffnet diese
Bindung, und die freigelegten mikrotubulibindenden Dom�-
nen lagern sich intermolekular zusammen und bilden kleine
Ablagerungen – Pr�fibrillen –, die schließlich b-Faltblatt-
konformationen in paarigen helicalen Filamenten einneh-
men. Die paarigen helicalen Filamente lagern sich zu großen
Neurofibrillen zusammen, in denen ein Teil des Proteins einer
Reihe weiterer Modifikationen unterworfen wird, darunter
Verk�rzungen, Glycosylierungen oder Vernetzungen durch
Transglutaminasen, die eine weitere toxische L�sion im In-
neren des Neurons setzen.

Die St�rung der empfindlichen Gleichgewichte bei der
Funktion von Tau k�nnte auch ohne weitere pathologische
Umst�nde gen�gen, um Neurodegeneration auszul�sen.
Verschiedene andere neurodegenerative Erkrankungen wie
amyotrophe Lateralsklerose, Morbus Pick, progressive su-
pranukle�re L�hmung und FTDP17 (Fronto-temporale
Demenz mit Parkinsonismus und Kopplung an Chromosom
17) sind ebenfalls durch pathologische Ver�nderungen von
Tau verursacht.[41]

2.4.2. Ver�nderungen des axonalen Proteintransports

Die „Fracht“, die von den Motorproteinen entlang der
Mikrotubuli transportiert wird, besteht aus Organellen wie
Mitochondrien und Peroxisomen und aus proteingef�llten
Vesikeln, die an ihrem Zielort verschiedene wichtige Funk-
tionen erf�llen. Unter den pathologischen Umst�nden der
Alzheimer-Krankheit erreicht das anterograd transportierte
Material nicht die Enden der Axone und Synapsen, was zur
Verarmung dieser distalen Regionen f�hrt. Besonders das
Fehlen von Mitochondrien zieht einen Energie- und damit

ATP-Mangel nach sich (Abbildung 6). Andererseits kann sich
Material, das von den distalen Regionen zur Wiederverwer-
tung oder zum Entfernen zum Zellk�rper abtransportiert
werden soll, anh�ufen oder kann in den extrazellul�ren Raum
entlassen werden. Daher sind die distalen Zellausl�ufer mit
den Synapsen vermutlich empfindlicher als die Zellk�rper,
und es ist nicht verwunderlich, dass der Verlust der Synapsen
stark mit kognitiven Defiziten korreliert.[42] In Biopsien des
temporalen und frontalen Cortex von Alzheimer-Patienten
war die Zahl der Synapsen je Cortexneuron um 15–35%
vermindert.[43] Auch die Expressionsh�he des pr�synapti-
schen Markers Synaptophysin korreliert mit dem Ausmaß der
kognitiven Sch�digung bei Patienten mit sehr milder AD. Sie
kann um bis zu 25 % reduziert sein.

Cholinerge und glutamaterge Synapsen stehen im Fokus
dieser Ereignisse, da sie eng mit Lernvorg�ngen und Ge-
d�chtnisbildung verbunden sind. Bei MCI-Patienten ist die

Dichte der cholinergen und glutamatergen pr�synaptischen
Endigungen in manchen Gehirnregionen hochreguliert,
wahrscheinlich als Ausgleich f�r die ablaufenden sch�digen-
den Vorg�nge. Tomographische Untersuchungen an MCI-
Patienten ergaben eine st�rkere Aktivierung im mittleren
Schl�fenlappen und aktivere Synapsen als bei Probanden
ohne kognitive Beeintr�chtigung.[44] Allerdings f�hrt die
Krankheit letztendlich zu einer fortschreitenden Abnahme.
Bereits in den 1980er Jahren ergaben Untersuchungen an
AD-Gehirnen, dass die Zahl der cholinergen Neuronen im
Nucleus basalis Meynert abnimmt. Die genannte Region ist
die wichtigste Region cholinerger Zellen im basalen Vorder-
hirn mit wichtigen modulierenden Einfl�ssen auf kognitive
Prozesse. Von dort aus innervieren ihre Axone den gesamten
Cortex.[45] Diese Axone und ihre Enden enthalten den
Großteil der Cholinacetyltransferase (ChAT) der Hirnrinde.
Auff�llig ist, dass bei Alzheimer-Patienten der ChAT-Gehalt
im Zellk�rper je cholinergem Neuron im Nucleus basalis
Meynert um mehr als 300% gesteigert ist.[46] Eine vergleich-
bare Zunahme bezogen auf die einzelnen Neuronen des
Nucleus basalis wurde auch f�r die Acetylcholinesterase
(AChE) bestimmt. ChAT wird �ber den langsamen, AChE
�ber den schnellen axonalen Transport weiterbewegt. Die
Anh�ufung der beiden Enzyme im Zellk�rper deutet auf eine

Abbildung 5. Modell der Selbstassoziation von Tau. Eine Hyperphos-
phorylierung �ndert die Konformation von Tau und �ffnet die Kontakt-
stelle zwischen den repetitiven Dom�nen, �ber die das Protein dann
agglomeriert.

Abbildung 6. Funktionsprinzip der Motorproteine Kinesin und Dynein,
die am axonalen Transport beteiligt sind.
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Beeintr�chtigung des langsamen und des schnellen axonalen
Transports zu den Enden der Axone hin.

Eine der wichtigsten Verbindungen, die �ber den schnel-
len anterograden Weg transportiert wird, ist das b-Amyloid-
Vorl�uferprotein (APP). Aus Experimenten mit M�usen ließ
sich ableiten, dass APP an die leichte Kette von Kinesin-1
bindet, die den axonalen Transport von b-Secretase und
Presenilin-1 in Membrankompartimente vermittelt, in denen
Ab gebildet werden kann.[47–49] APP ist mehr als nur eine
passive Fracht und k�nnte selbst eine wichtige Rolle beim
axonalen Transport spielen. Es kann zus�tzliche Fracht auf-
nehmen und ihren Transport durch Kinesin-1 vermitteln. Ein
anschauliches Beispiel ist der axonale Transport des Herpes-
simplex-Virus. Jedes einzelne Virus umh�llt sich mit einer
großen Menge (zwischen 1000 und 1000 000 Molek�le pro
Virus) an APP-Molek�len. Dies geschieht vermutlich w�h-
rend seiner Passage durch den Golgi-Apparat. Auf diesem
Wege h�ngt sich das Virus wie ein riesiges Vesikel an den
Kinesin-Motor und erreicht damit die vierfache „Reise-
geschwindigkeit“ eines Mitochondriums.[50]

Ein anderes „Opfer“ eines gest�rten axonalen Transports
ist das Neurotrophin NGF (Nervenwachstumsfaktor). Ein
defekter retrograder Transport von NGF vom cerebralen
Cortex und Hippocampus zum Nucleus basalis im basalen
Vorderhirn wurde beschrieben.[51] Die neuronalen Zellk�rper
im Nucleus basalis sind von NGF abh�ngig, und eine Ab-
nahme an verf�gbarem NGF tr�gt zu Atrophie und Zelltod
bei. NGF wird von Neuronen des Cortex in Abh�ngigkeit von
der neuronalen Aktivit�t freigesetzt und wird dann in die
axonalen Ausl�ufer der cholinergen Neuronen des basalen
Vorderhirns aufgenommen, indem es dort an seine Rezep-
toren bindet. Diese cholinergen Neuronen exprimieren zwei
Typen von NGF-Rezeptoren, p75NTR (Pan-Neurotrophin-
Rezeptor, niedrigaffiner NGF-Rezeptor, der alle Neurotro-
phine bindet) und TrkA (Tropomyosin-Rezeptorkinase,
p140trkA, mit hoher Affinit�t f�r NGF). Beide Rezeptoren
k�nnen einen Komplex mit hoher NGF-Affinit�t und Selek-
tivit�t f�r TrkA bilden. Die Rezeptoren werden in den neu-
ronalen Zellk�rpern des Nucleus basalis synthetisiert und
anterograd entlang den Axonen zu deren Endigungen trans-
portiert. NGF, das von den postsynaptischen Zellen freige-
setzt wurde, bindet an die Rezeptoren und wird dann retro-
grad zu den Zellk�rpern der cholinergen Zellen transportiert.
Nur die Bindung von NGF an den TrkA/p75NTR-Komplex
sichert das �berleben der Neuronen.[52, 53] Die Expression des
TrkA-Rezeptors wird von NGF positiv reguliert. Weniger
NGF in den Zellk�rpern sollte daher weniger TrkA-Synthese
bedeuten. Erniedrigte Expressionsraten von TrkA je Neuron
des basalen Vorderhirns sind fr�he Ereignisse des Krank-
heitsfortschritts und lassen sich schon in MCI-Patienten
nachweisen. Eine hochsignifikante Assoziation zwischen dem
R�ckgang von TrkA und dem Folstein-Test (Mini-Mental
State Examination) wurde gezeigt.[54] Demgegen�ber bleibt
die Expressionsh�he des p75NTR-Rezeptors im cholinergen
basalen Vorderhirn w�hrend des Krankheitsverlaufs unver-
�ndert. Es wurde gezeigt, dass das Ab-Protein in vitro spe-
zifisch an p75NTR mit einer Affinit�t binden kann, die ver-
gleichbar mit der f�r NGF ist, nicht jedoch an TrkA, und dass
diese Bindung das intrazellul�re Apoptosesignal ausl�st.

Ber�cksichtigt man das Ungleichgewicht zwischen p75NTR
und TrkA und die Zunahme an Ab bei AD, k�nnte die direkte
Aktivierung von p75NTR durch Ab zum Tod von Neuronen
beitragen.[52]

2.4.3. Induktion und Beeintr�chtigung der Autophagie

Die Neuronen reagieren auf Stressfaktoren, wie die St�-
rung des axonalen Transports, durch Initiation einer Makro-
autophagie als Rettungsmaßnahme. Autophagie ist eine all-
gemeine Reaktion einer Zelle auf N�hrstoff- oder Wachs-
tumsfaktormangel. Makroautophagie ist ein regulierter Pro-
zess zum Abbau intrazellul�rer Proteine, besonders langle-
biger, gefalteter oder aggregierter Proteine oder sogar ganzer
Organellen, die nicht von den Proteasomen entfernt werden
k�nnen.[55] Der Vorgang beginnt mit der Bildung einer
Membran, die das Cytoplasma und die darin enthaltenen
Proteine abtrennt und sich dann zu dem von einer Doppel-
membran umgebenen Autophagosom schließt (Abbildung 7).
Dieses Autophagosom wird intrazellul�r zu einem Lysosom

transportiert, mit dem es zu einem Autophagolysosom (mit
einer einzigen H�llmembran) fusioniert. In diesem werden
die ausgesonderten Proteine dann in Fragmente zerlegt, die
im Zellstoffwechsel wieder verwendet werden k�nnen. Der
Sammelbegriff f�r alle Vesikel des autophagen Stoffwech-
selwegs ist Autophagocytosevesikel. Wenn der Verdau der
verschiedenen Substrate im Autophagolysosom abgeschlos-
sen ist, sieht die Organelle wieder wie ein Lysosom aus.

In Neuronen im normalen adulten Hirn finden sich fast
keine dieser Autophagocytosevesikel. Im AD-betroffenen
Hirn kommen diese Vesikel jedoch sehr h�ufig vor, meist in
den Dendriten und Axonen und in den Synapsen der Neu-
ronen im Neocortex und im Hippocampus. Autophagocyto-
sevesikel tauchen bereits fr�h im Verlauf der Krankheit auf,
wenn die entsprechenden Neuriten noch keine Dystrophie
aufweisen. Mit fortschreitender Krankheit h�ufen sich die
Autophagocytosevesikel in diesen Neuriten in einem Ausmaß

Abbildung 7. Autophagocytotischer und endosomaler Weg zum Abbau
intrazellul�rer Proteine.

R. Jakob-Roetne und H. JacobsenAufs�tze

3080 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 3074 – 3105

http://www.angewandte.de


an, dass das Cytoplasma fast vollst�ndig ersetzt wird und die
Neuriten auf ein Vielfaches ihrer normalen Gr�ße an-
schwellen.[13, 56, 57] Die Mehrzahl der Autophagocytosevesikel
sind Autophagosomen, die offenbar die Lysosomen nicht er-
reichen k�nnen, um mit ihnen zu fusionieren. Die Makro-
autophagie in AD-Neuronen ist also einerseits induziert, ihr
Ablauf ist andererseits aber beeintr�chtigt.

Des Weiteren sind die Vesikel immunreaktiv f�r PS1
(Presenilin-1), eine Schl�sselkomponente des g-Secretase-
Komplexes. Experimente mit isolierten Vakuolen und in
Zellkultur mit einem fluorogenen Modellsubstrat ergaben,
dass die Autophagocytosevesikel die h�chste g-Secretase-
Aktivit�t aller getesteten Zellorganellen besitzen und etwa
20% der gesamten g-Secretase-Aktivit�t der Zelle ausma-
chen. Das Spaltprodukt des Modellsubstrats entsprach der 42-
Spaltungsstelle von Ab. Es wurde nicht weiter abgebaut,
sondern akkumulierte in den Autophagosomen, ganz im
Gegensatz zu den Autophagolysosomen, in denen das Frag-
ment weiter abgebaut wurde. Dies deutet darauf hin, dass Ab

in Autophagocytosevesikeln gebildet wird, bevor diese zu
Autophagolysosomen reifen. Aufgrund der Akkumulation
der Autophagosomen und ihres fehlenden Abbaus durch
Fusion mit Lysosomen kann man annehmen, dass das durch
Autophagie erzeugte Ab nennenswert zur Amyloidbelastung
der Erkrankung beitr�gt. Die Ursache f�r die Akkumulation
der Autophagosomen ist gegenw�rtig noch nicht bekannt,
und man kann nur spekulieren, ob beispielsweise die ver-
mehrte Bildung von Ab in diesen Vakuolen deren Reifung zu
Autophagolysosomen behindert, ob einfach ein lokaler Zu-
sammenbruch des intrazellul�ren Transports aus Mangel an
ATP verhindert, dass die Lysosomen erreicht werden, oder ob
die Lysosomen wegen eines Defekts nicht mit den Autopha-
gosomen fusionieren. Der Verdau von autophagocytiertem
mitochondrialem Material kann die Lysosomen mit reaktiven
Sauerstoffspezies �berladen und so die empfindliche Ma-
schinerie der lysosomalen Membran, die notwendig f�r die
Fusion mit dem Autophagosom ist, besch�digen. Die Natur
hat die lysosomale Membran von allen zellul�ren Membra-
nen mit dem h�chsten Gehalt an dem antioxidativen Vitamin
E gesch�tzt (30-mal h�her als in mikrosomalen Membra-
nen).[58]

Genauso wichtig f�r die Pathologie von AD wie der au-
tophage Stoffwechselweg ist der endocytotische Weg (Ab-
bildung 7). Dabei wird extrazellul�res Material an der Plas-
mamembran in fr�he Endosomen internalisiert. Diese reifen
zu multivesikul�ren K�rperchen und zu sp�ten Endosomen.
Die Endosomen werden mit proteolytischen Enzymen und
einer Protonenpumpe ausgestattet, die den internen pH-Wert
auf 3.5–6.0 absenkt. Endosomen k�nnen mit Autophagoso-
men, Autophagolysosomen oder Lysosomen fusionieren. Bei
sporadischer AD werden ein verst�rkter Eintransport von
Proteasen in fr�he Endosomen und eine Zunahme der en-
docytotischen Aktivit�t beobachtet. Durch die erh�hte Ver-
f�gbarkeit an Effektoren, die die Endosomenfusion beg�ns-
tigen, werden die Endosomen abnorm vergr�ßert. Viele En-
dosomen enthalten Ab, und sie haben das Substrat, die
Enzyme und den richtigen pH-Wert f�r dessen Produktion.
Die gesteigerte endocytotische Aktivit�t ist eine der fr�hes-
ten pathophysiologischen Erscheinungen von AD; sie tritt

beim normalen Altern und bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen nicht auf (mit Ausnahme des Down-Syndroms,
bei dem solche endosomalen Ver�nderungen bereits vor der
Geburt auftauchen, und bei Niemann-Pick Typ C; beide
Krankheiten weisen gewisse Parallelen mit AD im patholo-
gischen Erscheinungsbild auf).[59]

2.5. Mitochondriale Anomalien

Bei einer beeintr�chtigten Autophagie steigt die Halb-
wertszeit von Komponenten, die nach diesem Mechanismus
entsorgt werden sollten. Gealterte Mitochondrien werden
normalerweise durch Autophagocytose abgebaut. Die ge-
f�hrdeten und am meisten betroffenen Neuronen im Hippo-
campus und in der Hirnrinde von Alzheimer-Patienten zeigen
im Vergleich zu Kontroll-Probanden eine Akkumulation
mitochondrialer Abbauprodukte im Cytoplasma (mito-
chondriale DNA; Cytochromoxidase) und in Autophago-
cytosevesikeln (mitochondriale DNA, Lipons�ure).[60] Insbe-
sondere Lipons�ure als Cofaktor verschiedener mitochon-
drialer Enzyme wurde als Marker f�r den Verbleib mito-
chondrialer Bestandteile bei AD eingesetzt; man fand sie in
Autophagocytosevesikeln von Alzheimer-Kranken, nicht
aber im Gehirn der Kontrollgruppe.[61] Eine morphometrische
Analyse dieser gef�hrdeten Neuronen aus AD-Biopsien wies
eine Verringerung der Zahl intakter Mitochondrien um etwa
25% auf. Gereinigte mitochondriale Fraktionen aus AD-
Gehirnen hatten eine etwa 50 % niedrigere COX-Aktivit�t
(Cytochromoxidase, das Enzym, das den molekularen Sau-
erstoff reduziert) im Vergleich zur Kontrolle. Dies r�hrt
m�glicherweise von einem Defekt des Enzyms her, obwohl
andere Untersuchungen mit anderen Methoden zu wider-
sprechenden Ergebnissen kamen.[62–64] Verringerte Aktivit�t
wurde auch im Pyruvatdehydrogenasekomplex und im a-
Ketoglutaratdehydrogenasekomplex gefunden.[65] Eine
andere Eigenschaft der Krankheit ist, dass die Kontrollregion
der mitochondrialen DNA von AD-Patienten mehr sch�dli-
che Mutationen tr�gt als die entsprechende DNA aus ge-
sunden Kontrollen.[66]

Verschiedene Zellkulturexperimente, darunter Versuche,
in denen physiologische Bedingungen nachgestellt wurden,
die f�r den Ausbruch sporadischer AD relevant sind, ließen
eindeutig den R�ckschluss zu, dass Ab sogar bei subnano-
molaren Konzentrationen zur verringerten Funktion der
Mitochondrien beitr�gt.[67] Ein Beispiel f�r ein Ab-bindendes
Protein, das in Mitochondrien aus Neuronen von Alzheimer-
Patienten identifiziert wurde, ist die Ab-bindende Alkohol-
dehydrogenase ABAD (fr�here Bezeichnung: ERAB, ER-
assoziiertes Amyloid-b-Peptid-bindendes Protein, obwohl es
ein mitochondriales Protein ist). ABAD ist identisch mit
SCHAD (kurzkettige l-3-Hydroxyacetyl-CoA-Dehydroge-
nase Typ II, E.C.1.1.1.35), das von dem Gen HADH II codiert
wird (auch bezeichnet als HSD10, 17b-Hydroxysteroid-De-
hydrogenase).[68, 69] Der ABAD-Ab-Komplex wurde in AD-
Gehirnen und dort in den Mitochondrien entdeckt.[70] ABAD
ist im Gehirn von Alzheimer-Patienten (im Hippocampus)
hochreguliert und findet sich auch in aktivierten Astrocyten
in der Amyloidplaque-Corona.[71,72] Die R�ntgenstruktur
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eines Cokristalls von humanem ABAD mit Ab wurde mit
einer Aufl�sung von 2.3 � aufgenommen, allerdings konnte
keine Elektronendichte f�r das gebundene Ab bestimmt
werden. Mit Versuchen in kultivierten Neuronen wurde ge-
zeigt, dass die ABAD-Ab-Wechselwirkung oxidativen Stress
und letztlich Apoptose ausl�st. Transgene M�use, die ABAD
und mutiertes APP �berexprimieren, k�nnen nicht mehr ef-
fizient lernen; ESR-Spektren ihrer gefrorenen Gehirne
weisen auf abnorm hohe Konzentrationen freier Radikale
hin.[70] Ab bindet bei 40–70 nm (halbmaximale Besetzung der
Bindungsstellen) an ABAD. Allerdings hemmt Ab die Akti-
vit�t des ABAD-Enzyms nur bei nichtphysiologischen Kon-
zentrationen von 2–3 mm. Die Cytotoxizit�t wird daher nicht
durch die direkte Hemmung der Enzymaktivit�t ausgel�st,
sondern vermutlich durch Ver�nderungen in der Lokalisie-
rung innerhalb des Mitochondriums (oder auch außerhalb),
wo das Verm�gen, eine breite Auswahl von Alkoholen zu
dehydrieren, zur ungewollten Bildung reaktiver Aldehyde
wie Malondialdehyd oder trans-4-Hydroxy-2-nonenal f�hren
kann.[72] Da mitochondriale Anomalien in Neuronen gefun-
den werden, denen die pathologischen Neurofibrillen fehlen,
ist es wahrscheinlich, dass diese Vorg�nge bereits fr�h im
Krankheitsverlauf auftreten.

Die Folgen einer beeintr�chtigten Funktion der Mito-
chondrien sind vielf�ltig. ATP-abh�ngige Vorg�nge werden
gest�rt, darunter die ATP-abh�ngige Funktion der axonalen
Motorproteine Dynein und Kinesin. Mitochondrien spielen
außerdem eine wichtige Rolle bei der intrazellul�ren Calci-
umhom�ostase und k�nnen große Calciummengen speichern.
Erh�hte basale Calciumkonzentrationen wurden in einem
mitochondrialen Cybrid-Modell gemessen, in dem Mito-
chondrien einer humanen Neuroblastomzelllinie durch Mi-
tochondrien von Alzheimer-Patienten ersetzt wurden. Nach
Stimulation mit dem cholinergen Agonisten Carbachol wurde
eine verz�gerte R�ckkehr des entstehenden Calciumpeaks
zum Basisniveau gemessen.[73] Unter solchen Bedingungen
kann jede zus�tzliche Stimulation, z. B. eine Aktivierung von
N-Methylaspartat(NMDA)-Rezeptoren durch Glutamat,
zum Problem f�r die Zelle werden, wie dies in Ratten an den
cholinergen Neuronen des Nucleus basalis nach St�rung der
Mitochondrienaktivit�t gezeigt wurde.[74] Ca2+-aktivierte
Enzyme sind betroffen, z. B. die Gewebe-Transglutaminase,
die in vitro das Tau-Peptid vernetzt. Sie zeigt eine erh�hte
Aktivit�t im AD-Hirn.[75]

Der Anstieg des intrazellul�ren Calciums wird als Grund
f�r die dreifach erh�hte Aktivierung von Calpain I (mCANP,
calciumaktivierte neutrale Proteinase) im pr�frontalen
Cortex von Alzheimer-Patienten angesehen. Folge ist eine
gesteigerte Proteolyse von Enzymen, die an der Signaltrans-
duktion beteiligt sind, also calciumabh�ngige Proteinkinasen
und -phosphatasen, Proteine des Membranskeletts und die
cytoplasmatischen Dom�nen von Transmembranproteinen,
die die Membranfusion beeinflussen.[76] Der endogene Cal-
pain-Inhibitor Calpastatin war in den gef�hrdeten corticalen
Schichten des AD-Gehirns abgereichert, nicht aber im
Kleinhirn, wo Amyloidablagerung und Verlust von Neuronen
erst sp�t im Krankheitsverlauf auftreten.[77] Der durch l�sli-
che Ab-Oligomere induzierte Anstieg des intrazellul�ren
Calciums und die dadurch ausgel�ste Aktivierung von Cal-

pain verursachte den Abbau von Dynamin-1 in Zellkulturen
von Hippocampusneuronen.[78] Dynamin-1 sorgt f�r die Ab-
schn�rung von Vesikeln von der sie bildenden Zellmembran.
Seine Menge ist im Gehirn von Alzheimer-Patienten redu-
ziert. Ohne Dynamin-1 k�nnen Synapsen keine Neurotrans-
mitter freisetzen, denn die Vesikel f�r die Neurotransmitter
fehlen an der Synapse und h�ufen sich statt dessen im Lumen
an. Die Herkunft der Ca2+-Ionen im Experiment mit der
Hippocampusneuronen-Zellkultur war eindeutig extrazellu-
l�r. Der Einstrom wurde durch NMDA-Rezeptoren vermit-
telt und konnte durch den NMDA-Rezeptorantagonisten
MK810 und Memantin blockiert werden, was auf einen di-
rekten oder indirekten Kontakt des Ab-Oligomers mit dem
Rezeptor hindeutet. Diese Befunde sind f�r die Pathologie
von AD bedeutsam und k�nnen m�glicherweise St�rungen
im endosomal-lysosomalen System erkl�ren, wie sie schon
fr�h in betroffenen Neuronen auftreten.

2.6. Oxidativer Stress und Metallobiologie von Ab

Oxidativer Stress entsteht durch die Erzeugung abnorm
hoher Konzentrationen ansonsten physiologisch wichtiger
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) wie O2

� (Superoxidanion),
HOC (Hydroxylradikal), NO und H2O2. Wenn Sauerstoff in
den Mitochondrien reduziert wird, ist O2

� ein normales Ne-
benprodukt von etwa 1%. Das Gehirn macht nur etwa 2–3%
der K�rpermasse aus, doch es setzt etwa 20 % des vom
K�rper aufgenommenen Sauerstoffs um. Daher tragen seine
nicht regenerierenden Neuronen ein h�heres Risiko f�r oxi-
dative Sch�digungen. Doch trotz der hohen Belastung der
Mitochondrien mit ROS leiden sie normalerweise nicht unter
besonders großer oxidativer Sch�digung, weil entgiftende
Mechanismen greifen. Dazu geh�ren SOD2 (Mangan-
superoxiddismutase), die O2

� in Sauerstoff und H2O2 spaltet,
und Katalase, die H2O2 in Sauerstoff und Wasser umsetzt.
Abnorme Mitochondrien jedoch, die viel mehr O2

� produ-
zieren, k�nnen H2O2 ins Cytoplasma abgeben, wo sich bei
gest�rter Eisenhom�ostase durch die Fenton-Reaktion (Fe2+

+ H2O2!Fe3+ + HOC + HO�) sehr reaktives und toxisches
HOC bilden kann. Im normalen Gehirn sind die Metallionen-
Konzentrationen durch Bindung an Metalloproteine streng
reguliert. Im AD-betroffenen Gehirn sind IRP-1 und IRP-2
(Eisenregulatorproteine 1 und 2) und ihre Wechselwirkung
mit IRE (eisenresponsives Element, die RNA-Bindestelle f�r
IRPs) gest�rt, und die Ferritinkonzentration ist vermindert.
Dadurch steigt die Konzentration an freiem Eisen.[79] Die
Neuronen sch�tzen sich durch eine gesteigerte Bildung von
Reduktionsmitteln wie NADPH, Glutathion und andere SH-
Verbindungen oder Cu/Zn-Superoxiddismutase.

H2O2 ist jedoch nicht nur eine Quelle f�r HOC, sondern
wirkt auch als Signalmolek�l zur Stimulation von Protein-
kaskaden, die den Zellzyklus beeinflussen oder die Expres-
sion von inflammatorischen Genen wie SAPK (stressakti-
vierte Proteinkinase) aktivieren. In neuronalen Zellen und in
M�useexperimenten konnte �bereinstimmend gezeigt
werden, dass Ab solche Kinasen induziert, die prinzipiell zur
Phosphorylierung von Tau beitragen k�nnen.[79] Degenerie-
rende Neuronen im AD-Gehirn zeigen Zeichen irregul�ren
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Eintritts in den Zellzyklus, ein Zustand, bei dem die Phos-
phorylierung mikrotubuliassoziierter Proteine (wie Tau) ge-
steigert ist.[80] Freie Radikale sind auch starke Induktoren der
Hitzeschockproteine HSP27 und HSP70, die als molekulare
Chaperone an der Stabilisierung von Tau und Ab beteiligt
sind. Sie verhindern die Aggregation, stabilisieren aber auch
gesch�digte Proteine und verl�ngern ihre potenziell toxischen
Effekte, indem sie sie in L�sung halten.[81, 82]

Ein Ungleichgewicht im empfindlichen Redoxsystem
kann auf verschiedene Arten induziert werden, ob als Er-
scheinung einer Krankheit oder als normaler Alterungsvor-
gang. Die anf�nglichen Ver�nderungen k�nnen lokal und
unsichtbar sein, mit der Zeit werden sie sich jedoch gegen-
seitig verst�rken und einen Teufelskreis bilden. Die freien
ROS oxidieren Lipide und sch�digen Membranen im AD-
Hirn.[83] Die Reaktionsprodukte der Lipidperoxidation, z. B.
der Oxidation mehrfach unges�ttigter Fetts�uren, sind Al-
dehyde, die eine viel l�ngere Halbwertszeit haben als die
Radikale. Sie k�nnen an andere Stellen der Zelle diffundie-
ren und dort reagieren. Acrolein ist solch ein reaktives und
toxisches Produkt, ebenso wie trans-4-Hydroxy-2-nonenal,
die beide verst�rkt im AD-Gehirn vorkommen. Sie sind Mi-
chael-Akzeptoren und binden Cystein-, Lysin- und Histidin-
reste und beeintr�chtigen dadurch die Funktion von Protei-
nen wie dem neuronalen Typ-3-Glucosetransporter und Na+/
K+-ATPasen. Die Folgen sind eine Depolarisation der
Membran, die Abnahme der ATP-Konzentration und die
Zunahme von freiem intrazellul�rem Ca2+ in den Neuronen
mit den oben geschilderten Konsequenzen.[84] Insbesondere
trans-4-Hydroxy-2-nonenal bildet Addukte mit Tau und
hemmt so dessen Dephosphorylierung. Metabolite der Cho-
lesterinoxidation wie 3b-Hydroxy-5-keto-5,6-secocholestan-
6-al k�nnen Ab kovalent modifizieren und die kritische
Konzentration f�r ihre Aggregation bis in den nanomolaren
Bereich absenken.[85]

Freie ROS-Radikale k�nnen Proteine oxidieren und
Protein-Carbonyle bilden, die in verschiedenen Regionen des
Gehirns bei AD verst�rkt vorkommen. Als Folge wird die
Funktion dieser Proteine eingeschr�nkt oder geht verloren,
wie dies bei AD f�r Kreatinkinase (die an der Energie�ber-
tragung beteiligt ist), b-Actin (einem Bestandteil des Cyto-
skeletts), Glutaminsynthetase (die den Neurotransmitter
Glutamat abbaut), den Glutamattransporter Glt-1 (f�r den
Abtransport des Neurotransmitters Glutamat) und pMSR
(die Peptidmethionin-Reduktase) beschrieben ist.[83] Freie
ROS-Radikale k�nnen auch DNA und RNA oxidieren. In
den gef�hrdeten Neuronen des Gehirns von Alzheimer-Pati-
enten waren die Oxidationsprodukte 8-OHdG (8-Hydroxy-
2’-deoxyguanosin) und 8-OHG (8-Hydroxyguanosin) erh�ht.
Besonders die ribosomale RNA, die in Neuronen in großer
Menge vorkommt, enth�lt 8-OHG und wird daher als ein
Hauptbindungspartner f�r redoxaktives Eisen im Cytoplasma
angesehen. Dadurch wird die Funktion der Ribosomen be-
eintr�chtigt und die Proteinsynthese eingeschr�nkt.[86] Inter-
essanterweise nimmt mit zunehmender Ab-Ablagerung in
diffusen Amyloidplaques in der Hirnrinde die Menge an 8-
OHG ab, als ob die Aggregation die oxidative Sch�digung
verhindern w�rde.

Neben der Eisenhom�ostase spielt auch eine gest�rte
Hom�ostase von Zink und Kupfer eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese von AD.[87] Beide Metallionen binden bereit-
willig an Ab und beg�nstigen die Bildung von Ab-Oligome-
ren. Die st�rkste Bindungsaffinit�t von Zn2+ an Ab42 und
Ab40 wurde mit 100 nm bestimmt.[88] Anders als Kupfer ist
Zink nicht an Redoxreaktionen beteiligt und tr�gt nicht
direkt zur Bildung von ROS bei. Es spielt eine essenzielle
Rolle an den glutamatergen Synapsen im Neocortex, der
Region, in der die ersten Ab-Ablagerungen auftauchen. Der
Neurotransmitter Glutamat wird zusammen mit Zn2+ (wahr-
scheinlich als Gegenion) freigesetzt. Daher werden im sy-
naptischen Spalt vor�bergehend sehr hohe Zinkkonzentra-
tionen von etwa 300 mm (im Vergleich zu < 0.5 mm Basal-
konzentration) erreicht. Etwa 10 % des Zn2+ im Gehirn liegen
in neuronalen synaptischen Vesikeln vor, der Rest ist pro-
teingebunden. Im Cortex und Hippocampus werden die
h�chsten Konzentrationen an freiem synaptischem Zn2+ er-
reicht. Die Wiederaufnahme in die Neuronen beseitigt die
hohen Zn2+-Konzentrationen schnell, allerdings ist dies ein
energieabh�ngiger Prozess, der verz�gert werden kann, wenn
die Synapse nicht gen�gend mit Energie versorgt wird.
Glutamaterge Neuronen exprimieren den Zinktransporter
ZnT3, der die Zinkionen in Vesikel l�dt, die dann zur sy-
naptischen Freisetzung bereitstehen. Die hohe Zinkkonzen-
tration kann zur Ab-Ablagerung beitragen, wie dies an
M�usen gezeigt wurde, die einen ZnT3-Defekt trugen und
mit TG2576-M�usen (einem transgenen AD-Mausmodell)
gekreuzt wurden. Die AD-M�use mit defektem Zinktrans-
porter entwickelten 50 % weniger Ab-Amyloidplaque als die
TG2576-M�use mit intaktem Transporter.[89] Die synapti-
schen Zn2+-Konzentrationen k�nnen die Aggregation und
Ablagerung beg�nstigen, wenn l�sliches Ab vorhanden ist.

Kupferionen werden in postsynaptischen Vesikeln des
NMDA-Rezeptors gespeichert. Nach Freisetzung durch
postsynaptische Stimulation wird im synaptischen Spalt vor-
�bergehend eine Konzentration von etwa 15 mm erreicht.
Extrazellul�re Kupferkonzentrationen in plaquefreien Ge-
hirnregionen von Alzheimer-Patienten lagen viermal h�her
als im gesunden Gehirn.[90] Demgegen�ber scheinen die in-
trazellul�ren Kupferkonzentrationen zu niedrig zu liegen,
denn die Aktivit�t verschiedener Kupferenzyme ist reduziert,
so z. B. die Aktivit�t der Cytochromoxidase in Mitochondri-
en, obwohl das COX1-Protein in Mitochondrien betroffener
Neuronen drei- bis vierfach erh�ht war.[60] �hnlich sieht es bei
dem ROS-abbauenden Enzym SOD1 (Cu/Zn-Super-
oxiddismutase) aus, das im AD-Gehirn zwar h�her exprimiert
wird, dessen Aktivit�t aber erniedrigt ist. Auch in APP23-
transgenen M�usen war das SOD1-Protein st�rker expri-
miert, die Aktivit�t aber war verringert. In diesem Fall konnte
die Enzymaktivit�t durch Zuf�ttern von Cu2+ wiederherge-
stellt werden.[91] Dieser Befund spricht dagegen, dass das
Enzym durch die Oxidation des Histidinrestes 118 im aktiven
Zentrum (zu 2-Oxohistidin) durch abnorm hohe H2O2-Kon-
zentrationen inaktiviert wird.[92] Der intrazellul�re Cu2+-
Mangel wurde als Folge der Konkurrenz durch andere bin-
dende Partner wie APP und die erh�hte Ab-Konzentrationen
gedeutet, die einen Einfluss auf die Metallhom�ostase w�h-
rend der Krankheit haben. Sogar die M�glichkeit, dass Ab
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Cu2+ zum Blutstrom lenkt, wurde diskutiert, weil Cu2+ im
Serum von Alzheimer-Patienten deutlich erh�ht ist.[93]

Humanes Ab ist ein Metalloprotein mit attomolarer Af-
finit�t f�r Kupfer. Der niedrigste bestimmte KD-Wert f�r die
Cu2+-Bindung bei pH 7.4 an Ab42 liegt bei 10�17

m und f�r die
Bindung an Ab40 bei 10�11

m.[94] Die vorhandenen Daten
lassen vermuten, dass monomeres Ab Cu2+ mit drei Histi-
dinresten und einem Tyrosinrest bindet. Ab42 bei Ratten und
M�usen unterscheidet sich von menschlischem Ab durch zwei
an der Kupferbindung beteiligte Aminos�uren (Tyr10!Phe,
His13!Arg), und die resultierende niedrigere Affinit�t f�r
Kupfer wurde mit einer geringeren Bildung von H2O2 und
infolgedessen auch weniger Peroxidationsprodukten bei
diesen Tierspezies, die kein Ab-Amyloid entwickeln, in Zu-
sammenhang gebracht.[96] Experimente mit hochaufl�sender
Massenspektrometrie und Cyclovoltammetrie in vitro erga-
ben eine Cu2+-Bindung an Ab42 im Verh�ltnis 1:1. Ohne
�ußere Einfl�sse ist dieser CuII-Ab42-Komplex stabil, das
Kupferion beh�lt die Oxidationsstufe + 2 bei und die Ami-
nos�urereste Tyr10 und Met35 werden nicht oxidiert. Das
Redoxpotential des Komplexes f�r eine Reduktion zu Ab-CuI

schließt Tyrosin und Methionin als Reduktionsmittel aus. Es
ist aber hoch genug, um eine Reduktion durch eine Reihe
verbreiteter redoxaktiver Molek�le wie Ascorbins�ure,
Pyruvat/Lactat, Glutathion, Vitamin B12 oder NAD+/NADH
als Elektronenquellen zu erm�glichen. Der reduzierte CuI-
Ab42-Komplex seinerseits ist dann in der Lage, Sauerstoff zu
H2O2 zu reduzieren.[97] Diese Ergebnisse passen zu dem in-
direkten antioxidativen und neuroprotektiven Effekt, den
monomeres (nicht oligomeres) Ab40 und Ab42 auf Neuronen
in Zellkultur haben und der auf der Sequestrierung von Me-
tallionen beruht.[98] In vivo im AD-Gehirn ist die Situation
mit Sicherheit erheblich komplexer; hier wurde in Autop-
sieproben beispielsweise oxidiertes Met35 gefunden, und Ab

liegt zum gr�ßten Teil oligomer und aggregiert vor. Diese
Oligomere haben nicht nur ihre neuroprotektiven Eigen-
schaften verloren, sondern sind im Gegenteil toxisch.

Kupfer und Zink besitzen mehrere Koordinationsstellen
und k�nnen an freie Elektronenpaare von N oder O des Ab-
Peptids nicht nur intramolekular, sondern auch intermole-
kular binden und dabei Multimere unterschiedlicher L�nge in
Abh�ngigkeit von Umgebung und pH-Wert bilden. Bei einem
pH-Wert von 7.4 ist das redoxinaktive Zn2+ der dominante
Komplexbildner, wobei in vitro �quivalente Mengen von Zn2+

und Cu2+ an Ab gebunden werden. Dagegen wird bei leicht
saurem pH-Wert von 6.6–7.0 mehr Cu2+ eingebaut, in vitro
bei pH 6.6 aber nur Cu2+, was mehr und mehr Redoxreak-
tionen in Gang setzt und toxische Wirkungen entwickelt.[94,99]

In Zellkulturen hemmt Zn2+ die Cu2+-induzierte Toxizit�t von
Ab42, was mit der Unterdr�ckung der H2O2-Bildung korre-
liert.[100] Die Ab-Multimere k�nnen geordnete Strukturen
bilden und negativ geladene Membranen leicht durchdringen.
Nach Modellierungsversuchen sollten die komplexierten
Ab42-Peptide eine hexamere Helix bilden, doch abh�ngig
von der Zusammensetzung der Lipiddoppelschicht gab es
auch Hinweise auf b-Faltblattstrukturen.[95] Die Insertion der
Multimere ver�ndert die Leitf�higkeit der Membran und
f�hrt zu einer Zunahme des intrazellul�ren Ca2+ und der
Cytotoxizit�t. Daraus wurde die Theorie entwickelt, dass sich

die Ab-Multimere unter geeigneten Bedingungen zu einem
leitenden Ionenkanal zusammenlagern k�nnen.[101] Die Hin-
weise darauf stammen jedoch nur aus In-vitro-Studien. Dort
konnte die Leitf�higkeit von Ionenkan�len auch durch hoch
mikromolekulare Konzentrationen an Cu2+ oder Zn2+ oder
durch speziell konstruierte Peptide blockiert werden. Alter-
nativ vorgeschlagen wurde auch eine generelle Erh�hung der
Membranleitf�higkeit f�r Kationen und Anionen durch Ab-
Multimere und Oligomere anderer amyloidbildender Protei-
ne wie Prionproteine oder Amyloidinseln, die demnach die
Lipidkopfgruppen auseinanderdr�ngen, die Lipiddoppel-
schicht ausd�nnen und ein verst�rktes Eindringen von Wasser
in die Membran erm�glichen.[102–104]

2.7. Senile Plaques
2.7.1. Die Rolle von Astrocyten und Mikroglia

Die an die neuronale Zellmembran gebundene nicht-
fibrill�re Form von Ab42 ist die vorherrschende Variante, die
�bereinstimmend in allen diffusen Plaques (nichtfibrill�re
Ab-Ablagerungen, nicht doppelbrechend nach F�rbung mit
Kongorot; fr�here Bezeichnung: pr�amyloide Ablagerungen)
von Alzheimer-Patienten vorkommt und die Hauptform im
Kleinhirn ist. Dieses mit der neuronalen Membran assoziierte
Ab42 wird als Fr�hform der Ab42-Ablagerung angesehen.[105]

Bei AD-Patienten akkumuliert Ab42 zun�chst selektiv als
diskrete Granula – m�glicherweise Lysosomen oder von
Lysosomen abgeleitete Strukturen – in Pyramidenzellen
(glutamatergen Neuronen) des entorhinalen Cortex und des
Hippocampus und nimmt dabei 20–83% des gesamten Cy-
toplasmavolumens ein. Es gibt Hinweise auf eine Lyse dieser
Neuronen, wodurch der cytoplasmatische Inhalt lokal verteilt
wird und der Kern als �berrest zur�ckbleibt.[106] Manche
Befunde weisen auch darauf hin, dass Ab-Peptide gemeinsam
mit Exosomen (sezernierte Vesikel) freigesetzt werden, denn
exosomale Proteine fanden sich geh�uft in Plaques von AD-
Patienten.[107] Das Absterben der Neuronen bei AD scheint
krankheitsspezifischen Wegen zu folgen, die weder den ty-
pisch necrotischen noch apoptotischen Weg nehmen.[108]

Diffuse Ab-Amyloidplaques sind meist mit reaktiven Astro-
cyten vergesellschaftet, aber nur weniger als 50% sind mit
Mikroglia assoziiert, und diese sind dann im zellul�ren Ru-
hezustand. Dies steht in deutlichem Gegensatz zu den dichten
fibrill�ren neuritischen Plaques (fibrill�re Ab-Amyloidabla-
gerungen, doppelbrechend nach F�rbung mit Kongorot), die
zu mehr als 80% mit reaktiven Mikroglia assoziiert sind.[109]

Ein Astrocyt steht mit mehr als 100 000 Synapsen in Kontakt
und sch�tzt diese und die neuronalen Vorg�nge, indem sie sie
vom Amyloid abschirmt (auch als „walling-off“ bezeichnet).
Wahrscheinlich hindern die Astrocyten aber auch die Mi-
krogliazellen daran, Amyloidmaterial aus diffusen Plaques zu
entfernen, wie dies in vitro zu beobachten war,[110,111] denn in
Zellkulturen unterdr�ckten Astrocyten die normale Beseiti-
gung von Material aus senilen Plaques durch die Mikroglia,
indem sie Proteoglycane freisetzten, die an Ab banden.
Astrocyten, die mit diffusem Amyloid im AD-Gehirn in
Kontakt kommen, nehmen nennenswerte Mengen von Ab42
und von Tr�mmern degenerierter Synapsen und Dendriten
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auf.[112] Wahrscheinlich bindet Ab42 (nicht aber Ab40) mit
hoher Affinit�t an a7nAChRs (a7-nicotinische Acetylcholin-
Rezeptoren) auf der Neuronenoberfl�che und wird von den
Astrocyten meist als An42/a7nAChR-Komplex internalisiert,
nachdem es von der neuronalen Membran abgerissen
wurde.[113] Mit Ab42 �berladene Astrocyten k�nnen �hnlich
wie Neuronen lysieren. Dabei entsteht ein eigener kleinerer
Typ von Amyloidplaques.

Unseres Wissens gibt es keine ultrastrukturelle Doku-
mentation der Ab-Internalisierung und -Phagocytose durch
Mikroglia in Plaques im Gehirn von Alzheimer-Patien-
ten.[114, 115] Wenn sie tats�chlich stattfindet, ist sie sehr ineffi-
zient und verhindert nicht die Akkumulation des Ab42-
Peptids. Die Aktivierung der Mikroglia im AD-Gehirn kann
anscheinend zu zwei funktionell unterschiedlichen Zust�nden
f�hren. Einer ist der „gute“ phagocytotische Ph�notyp, der
das Ab-Peptid abbauen kann, der aber im AD-Gehirn nicht
�berwiegt. Der zweite, h�ufig vorkommende „schlechte“
Ph�notyp ohne phagocytotische Aktivit�t kann die Freiset-
zung von H2O2 und pro-inflammatorischen Cytokinen ausl�-
sen, außerdem chronische Mikrogliosis, die zum Krankheits-
fortschritt beitr�gt und zu Ver�nderungen der Vorg�nge an
den Gef�ßen der Blut-Hirn-Schranke. Wichtig ist, dass TNFa

(Tumornekrosefaktor a) in der Mikroglia von AD-Gehirnen
erh�ht ist.[116] TNFa ist nicht nur ein pro-inflammatorisches
Cytokin, sondern auch ein Gliotransmitter, der die St�rke der
Synapse, die Expression von BACE (b-Amyloid spaltendes
Enzym) und die Beseitigung von Ab beeinflusst.[117] In Hip-
pocampusschnitten verhinderte die Neutralisierung von
TNFa die Ab-induzierte Hemmung von LTP (long term po-
tentiation; Langzeitpotenzierung, eine neurophysiologische
Korrelation von Lernen und Ged�chtnis).[118] Der Ph�notyp
der Mikroglia ist wenigstens teilweise durch die lokale Um-
gebung bestimmt. Die Blockade von Oberfl�chenrezeptoren
der Mikroglia wie CD40 (TNF-Rezeptor-Superfamilie, Ele-
ment 5) oder das Fehlen ihrer Aktivierung z.B. der Fc-Re-
zeptoren (durch Bindung des Fc-Endes eines Antik�rpers)
kann dabei eine Rolle spielen. Die Wechselwirkung von
CD40 mit seinem Liganden CD40L, der im Zentralnerven-
system (ZNS) von Astrocyten exprimiert wird, verlangsamte
die Phagocytose der Mikroglia und die Beseitigung von Ab42
in vitro.[119] Eine deutliche Induktion des Phagocytose-Ph�-
notyps in Gegenwart von Ab42 in Mikroglia wurde in AD-
Gehirnen durch Immunisierung mit Ab42 erzielt.[120]

Im Gehirn von Alzheimer-Patienten verl�uft die Akti-
vierung der Mikroglia parallel zur Reifung der diffusen Pla-
ques zu klassischen fibrill�ren neuritischen Plaques. Der
Kontakt zwischen diffusem Ab und Mikroglia markiert
letztlich den Wendepunkt bei der Bildung fibrill�rer Plaques.
Es wurde postuliert, dass Mikroglia-Zellen Ab anlagern und
in schmalen Kan�len an ihrer Oberfl�che konzentrieren. Dort
beginnt dann die Fibrillenbildung.[112] In Membranfraktionen
aus der Hirnrinde von AD-Gehirnen wurde ein charakteris-
tischer Komplex von Ab mit dem Gangliosid GM1 identifi-
ziert, der als Keim f�r die Bildung der Fibrillen aus Ab an-
gesehen wird.[121] GM1 bildet Cluster in cholesterinreichen
Teilen der Membran, und diese binden Ab mit hoher Avidit�t.
Ein h�herer Cholesteringehalt der Membranen, wie in Ge-
genwart von ApoE4 (einem Risikofaktor f�r AD) oder bei

h�herem Alter, kann die GM1-Ab-Komplexbildung beg�ns-
tigen. GM1 erleichtert die Einlagerung von Ab in die Mem-
bran, die Fibrillenbildung und die Zerst�rung der Mem-
bran.[122] Anders als in vitro ist fibrill�res Ab im erkrankten
Gehirn immer mit anderen Ab-komplexierenden Proteinen
vergesellschaftet. Die Aggregate aktivierter Mikroglia
werden ausschließlich in Plaques gefunden, in denen auch
C1q (Komplementkomponente 1q) und SAP (Serum-Amy-
loid-P-Komponente) immunmarkiert werden k�nnen.[123] Fi-
brill�res Ab komplexiert mit C1q und SAP steigerte die
Produktion pro-inflammatorischer Cytokine durch Mikroglia
in Kultur. C1q kann Ab42 alleine binden und seine Aufnahme
und Phagocytose durch kultivierte Rattenmikroglia blockie-
ren.[124] Die aktivierten Mikrogliazellen und ihre F�higkeit,
neurotoxische Substanzen freizusetzen, wurde als sch�digen-
des chronisches Geschehen aufgefasst und wird als „Neuro-
inflammation“ bezeichnet. Mit diesem Begriff sollen interne
Vorg�nge im ZNS beschrieben werden, die sich aber unter-
scheiden von den entz�ndlichen Prozessen des ZNS, wie
beispielsweise bei multipler Sklerose.[125–127] In senilen Pla-
ques, die das fibrill�re Ab-Amyloid enthalten (nicht in dif-
fusen Plaques), ist die Komplementkaskade voll aktiviert.
Ausl�ser k�nnen fibrill�res Ab, Neurofibrillen und SAP sein.
In klinisch-pathologischen Untersuchungen ergab sich eine
Zunahme des Ab/Mikroglia-Komplexes in fr�hen Stadien
(Braak IV) der Erkrankung, und mit PET-Studien mit
PK11195, einem Marker f�r aktivierte Mikroglia, konnte
diese Aktivierung nachgewiesen werden, bevor die Atrophie
des Gehirns einsetzt. Der Großteil der Mikroglia stammt
wahrscheinlich aus Blutmonocyten und wandert aus den ce-
rebralen Kapillaren ins Gehirnparenchym ein.

2.7.2. Vaskul�res Amyloid

Etwa 90 % der Amyloidplaques beim Menschen befinden
sich in direktem Kontakt zu Kapillaren.[112] Die vaskul�ren
Basalmembranen der Kapillaren bilden ein weiteres Reser-
voir von Ab, haupts�chlich von Ab40.[128] Wenn sich fibrill�res
Amyloid bildet, ist es auch dort mit Mikrogliazellen assozi-
iert. Fokale Zerst�rungen der Blut-Hirn-Schranke als Folge
der Ab-Ablagerung wurden in Biopsien von Alzheimer-Ge-
hirngewebe nachgewiesen. (Dies muss von der vaskul�ren
Multiinfarkt-Demenz, der zweitwichtigsten Demenzform
nach AD, unterschieden werden, bei der die St�rung der
Blutzirkulation die Ursache ist.) Als Folge verdickt sich die
Basalmembran, die Endothelzellen degenerieren und die
zellul�ren Bestandteile der Gef�ßwand werden nekro-
tisch.[129] Eine solche cerebrale Amyloid-Angiopathie in Ar-
terien und Kapillaren ist ein sehr h�ufiges Merkmal von AD.
In einer Untersuchung von 117 Gehirnen von Patienten mit
autopsisch best�tigter Alzheimer-Diagnose wurden bei 83%
der Proben Hinweise auf eine cerebrale Amyloid-Angiopa-
thie gefunden.[130]

Ab-Amyloidfibrillen aus Gehirngewebe oder aus rekom-
binantem Material (welches f�r die 3D-Strukturbestimmung
mit H/D-Austausch-NMR-Spektroskopie oder Rasterkraft-
mikroskopie benutzt wird)[131–133] sind unverzweigt, etwa
10 nm dick und bestehen aus 2–4 nm dicken, verdrillten Fi-
lamenten.[134] Die Beobachtung von Ab-Filamenten direkt im
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Plaquegewebe ergibt, dass das Ab-Protein mit anderen
Komponenten wie HSPG (Heparinsulfat-Proteoglycan),
CSPG (Chondroitinsulfat-Proteoglycan) und SAP vergesell-
schaftet ist. Bei der Amyloid-Angiopathie geht HSPG in der
Basalmembran des Gef�ßes verloren, wahrscheinlich weil
neu synthetisiertes HSPG nicht eingebaut werden kann und
daher vielleicht die Quelle f�r Ab-gebundenes HSPG ist.
Eine Arbeitsgruppe vermutete, dass Basotubuli in die Wand
des Mikrogef�ßnetzes eingebaut werden. Demnach besteht
der Kern dieser Basotubuli aus einer langen, r�hrenf�rmigen
Zusammenlagerung pentamerer SAP-Molek�le, die mit
einem Band aus CSPG helical umwickelt sind. F�r diesen
Komplex wurde ein Durchmesser von etwa 3–5 nm angege-
ben. Seine Oberfl�che ist von einer dickeren Schicht HSPG
bedeckt, auf die das Ab-Protein bindet.[135,136] Diese Befunde
m�ssen noch weiter abgesichert werden. Tats�chlich findet
sich SAP in allen Amyloidtypen unabh�ngig vom zugrunde
liegenden Protein. SAP ist ein Plasmaprotein (8–55 mgL�1),
das haupts�chlich aus der Leber stammt, auch wenn viele
Zellen, darunter Neuronen, es in kleinen Mengen selbst
synthetisieren k�nnen.[137] Es geh�rt zur Familie der Pentra-
xine und zirkuliert im Blut als Pentamer aus f�nf identischen
SAP-Einheiten mit je 204 Aminos�uren. In vitro bindet SAP
an fibrill�res Ab (nicht an die Monomere), das durch die
Gegenwart von SAP vor Proteaseverdau gesch�tzt
wird.[138,139] Im Gehirn von Alzheimer-Patienten ist SAP un-
gew�hnlich stark in den Basalmembranen angereichert. Nicht
alles SAP, das aus der Basalmembran freigesetzt wird, wird
zwangsl�ufig in das Amyloid eingebaut. Teile davon k�nnen
m�glicherweise auch tief ins Gewebe der Hirnrinde eindrin-
gen.[140] Dort kann SAP nicht nur die Amyloidfasern stabili-
sieren und das Komplement aktivieren, sondern auch un-
mittelbaren Schaden verursachen, wenn es von Neuronen
aufgenommen wird. Eine ausgepr�gte Toxizit�t von SAP f�r
Neuronen wurde sowohl in vivo als auch in Zellkultur nach-
gewiesen.[141, 142]

2.7.3. Ablagerung von Proteinen und Metallionen

Verschiedene andere Proteine wurden ebenfalls in den
senilen Plaques gefunden, darunter Cytokine, Immunglobu-
line, Apolipoprotein E, a1-Antichymotrypsin, Ubiquitin,
Cathepsine und Cholinesterasen.[143, 144] Ferritin tritt an Neu-
riten in den Plaques in Erscheinung, wo es Fe3+ komplexiert,
das dort in sehr hohen millimolaren Konzentrationen vor-
kommt.[145] Fe3+ scheint nicht
direkt mit dem Ab in den Plaques
wechselzuwirken, und es konnte
auch nicht gemeinsam mit Ab an-
gereichert werden, das aus Plaques
extrahiert wurde. Cu2+ und Zn2+

kommen in den Plaque-Ablage-
rungen in sehr hohen Konzentra-
tionen von bis zu 400 mm bzw. 1 mm

vor.[90] In Gegenwart von Chelato-
ren f�r Cu2+ und Zn2+ kann mehr
Ab aus dem Plaque-Material ex-
trahiert werden, die Ionen schei-
nen also an der Ablagerung von

Ab beteiligt zu sein. Wie bei vielen langlebigen Proteinen
wurden auch bei Ab und anderen Bestandteilen der Plaques
posttranslationale Modifikationen beschrieben. H�ufig sind
�ber Tyrosinreste vernetzte, dimere und trimere Ab-Spezies
und racemisierte und Pyroglutamat enthaltende Formen.

Etwa 50% des Ab in Plaques ist am N-Terminus verk�rzt
und beginnt an Position 3 mit Pyroglutamat anstatt mit
Glutamat [AbN3(pE)].[146, 147] Die l�sliche Ab-Fraktion, die
aus Gehirnen von Patienten mit sporadischer AD extrahiert
wurde, besteht haupts�chlich aus der verk�rzten 3-Pyroglu-
tamat-Form (etwa 50% AbN3(pE)3–42, 35% Ab1–40/Ab1–
42 und 15 % AbN11(pE)11–42). Im Vergleich dazu besteht
Amyloidplaque aus Gehirnen �lterer, kognitiv normaler
Personen �berwiegend aus den Volll�ngen-Varianten (etwa
50% Ab1–40/Ab1–42, 30% AbN3(pE)3–42, 20%
AbN11(pE)11–42). Die l�slichen Ab-Varianten bei Alzhei-
mer-Patienten unterscheiden sich also von denen, die man bei
normal alternden Menschen findet, durch das verk�rzte 3-
Pyroglutamat-Derivat, das als das wahrscheinlich am meisten
pathogene angesehen wird.[148] Ganz klar ist das Amyloid-b-
Peptid in AD-Gehirnen im Vergleich zu Kontrollen stark
erh�ht. Im normalen Gehirn wurden insgesamt je 2 pmol
Ab40 und Ab42/43 je Gramm Feuchtgewicht bestimmt,
demgegen�ber im Mittel aus 23 AD-Gehirnen 661 pmol
Ab40 und 2100 pmol Ab42/43 je Gramm Feuchtgewicht.[149]

3. Die Amyloidhypothese

Seit ihrer erstmaligen Ver�ffentlichung Anfang der 90er
Jahre bestimmt die Amyloidhypothese weitgehend die ge-
genw�rtigen �berlegungen zur Alzheimer-Krankheit. Im
Prinzip besagt die Hypothese, dass die Hauptursache von AD
die Akkumulation von Amyloid-b-Peptiden im Zentralner-
vensystem ist, wodurch eine pathogene Kaskade initiiert und
angetrieben wird, die meist in der komplexen, vielschichtigen
Pathologie und klinischen Manifestation der Krankheit endet
(Abbildung 8).[150, 151] Hemmung und Umkehrung der Ab-
Akkumulation sind die offensichtlichen Optionen f�r The-
rapieans�tze, und viele der gegenw�rtigen Projekte in der
pharmazeutischen Industrie bauen deshalb auf der Amy-
loidhypothese auf. Es sollte aber betont werden, dass die
Amyloidhypothese bei Weitem nicht allgemein anerkannt ist
und dass alternative Erkl�rungen und Vorstellungen immer
wieder ge�ußert werden.[152–154] Der ausschlaggebende Test

Abbildung 8. Die Hypothese der Amyloidkaskade bei der Alzheimer-Krankheit
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wird die klinische Erprobung neuer Medikamente sein, die
direkt in die Bildung und Ablagerung der Ab-Peptide ein-
greifen. Diese Tests sind gerade in die klinische Phase ein-
getreten.

Die Amyloidhypothese basiert auf mehreren Indizien-
ketten; die wichtigsten sind: A) das pathologische Erschei-
nungsbild der Erkrankung selbst, B) die Genetik der Alz-
heimer-Demenz, C) die Zellbiologie der Amyloid-b-Peptide
und D) aus j�ngster Zeit die Einf�hrung transgener Tiermo-
delle, die einige entscheidende Aspekte der Krankheit re-
produzieren.

Zu Punkt A: Die Amyloidablagerung im ZNS ist ein
unver�nderlicher Bestandteil der AD-Pathologie. Vor allem
beeintr�chtigt sie im Wesentlichen diejenigen Gehirnregio-
nen, die auch eine Beeintr�chtigung in den kognitiven und
Verhaltenstests zeigen, die f�r Diagnose und Verlaufskon-
trolle der Krankheit entwickelt worden sind. Die Konkordanz
zwischen der klinischen Diagnose von AD und der postmor-
talen Best�tigung durch die Amyloid-Pathologie liegt bei
�ber 80% und unterstreicht die enge Korrelation zwischen
dem Vorkommen der Amyloidablagerung und der Krank-
heit.[155,156] Die �brigen 10 bis 20% sind meist falsch diag-
nostizierte Demenzen unterschiedlichen Ursprungs. Doch
auch wenn man die enge Korrelation zwischen der Amyloid-
Pathologie und der Krankheit akzeptiert, bleibt als Haupt-
kritikpunkt der Gegner der Amyloidhypothese das Fehlen
eines quantitativen Zusammenhangs zwischen Amyloidabla-
gerung (gemessen als Plaque-Last) im ZNS und der Schwere
der Erkrankung.[157] Es gibt dokumentierte F�lle, bei denen
die Autopsie eine schwere Amyloid-Pathologie aufdeckte,
obwohl die Personen zum Zeitpunkt ihres Todes keine An-
zeichen einer Demenz aufwiesen.[158] Neue neurologische
Bildgebungsverfahren, die einen nichtinvasiven Nachweis der
Amyloidablagerung bei lebenden Personen erm�glichen,
haben auch F�lle signifikanter Amyloidablagerungen bei
kognitiv normalen �lteren Personen erbracht.[14, 159] Kritiker
der Amyloidhypothese interpretieren dies als Hinweis darauf,
dass die Amyloidablagerung im ZNS eine Nebenerscheinung
oder gar eine Schutzreaktion des Organismus sei, die durch
die derzeit in der Entwicklung befindlichen Antiamyloid-
therapien abgeschw�cht w�rde. Bef�rworter der Amyloid-
hypothese vertreten dagegen den Standpunkt, dass es sich
hierbei um pr�klinische F�lle von AD handelt und werten
dies als Indiz daf�r, dass die Akkumulation von Amyloid
tats�chlich der prim�re Ausl�ser der Krankheit ist. Das
Amyloid veranlasst dann auch sekund�re pathologische Er-
scheinungsbilder, die enger mit der abgestuften Schwere der
klinischen Symptome wie der Tau-Pathologie in den Braak-
Stadien korrelieren.[24] Diese Interpretation wird auch von
aktuellen Studien gest�tzt, die vor allem bei den sehr fr�hen
Krankheitsstadien eine quantitative Korrelation zwischen
den Gesamtmengen von Ab40 und Ab42 in verschiedenen
Regionen der Hirnrinde und den klinischen Demenz-Be-
wertungen (CDR; clinical dementia ratings), die ein Maß f�r
die kognitive Beeintr�chtigung sind, herstellen.[160, 161]

Die Amyloidhypothese wurde vor kurzem dahingehend
modifiziert, dass die makroskopischen Plaques selbst nicht
l�nger als einzige oder wichtigste Mediatoren der Symptome
und des Fortschreitens der Krankheit angesehen werden.

Diese Rolle wird zunehmend den kleineren l�slichen Ag-
gregaten (Oligomeren) des Ab-Peptids zugeordnet.[162, 163] In
einem verbreiteten transgenen Mausmodell f�r AD wurde
j�ngst gezeigt, dass das Auftreten von Ab-Peptidoligomeren
eng mit kognitiven Beeintr�chtigungen in Verhaltenstests
einhergeht.[164, 165]

Zu Punkt B: Eine zweite starke Argumentationslinie, die
die Amyloidhypothese st�tzt, hat ein genetisches Fundament.
AD-Erkrankungen werden nach dem Zeitpunkt des Krank-
heitsausbruchs in fr�h („early onset AD“; EOAD) und sp�t
(„late onset AD“; LOAD) kategorisiert, wobei ein Alter von
65 Jahren als Trennlinie festgelegt wurde.[166, 167] EOAD hat
fast immer eine starke genetische Komponente. Sie kommt in
den betroffenen Familien mit etwa 50% Wahrscheinlichkeit
in jeder Generation vor, was typisch f�r einen autosomal-
dominanten Erbgang mit hoher Penetranz ist, d. h., eine
einzige Kopie des entsprechenden Gens mit der Risikomu-
tation gen�gt, um den Tr�ger f�r die Krankheit zu pr�dispo-
nieren, und die Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit tat-
s�chlich ausbricht, liegt nahe bei 100%. Obwohl F�lle von
EOAD sehr selten sind (< 2% aller AD-F�lle), haben sie viel
zu unserem Verst�ndnis der Krankheit beigetragen, und sie
st�tzen stark die Amyloidhypothese, denn alle Gene, die die
EOAD-Mutation tragen, verursachen eine vermehrte Bil-
dung des Ab-Peptids Ab42 und damit eine fr�he Amyloidose
des Gehirns. Diese Gene codieren f�r das b-Amyloid-Vor-
l�uferprotein (APP), aus dem durch proteolytische Spaltung
die Ab-Peptide gebildet werden, und die Presenilin-Gene 1
und 2 (PSEN1 und PSEN2), die Teil des spezifischen pro-
teolytischen Apparates sind, der APP prozessiert.[166,168–171]

LOAD, gew�hnlich auch sporadische AD genannt, tritt in
h�herem Alter auf, und der Erbgang ist weniger ausgepr�gt.
Es ist zwar klar, dass es genetische Faktoren gibt, die f�r
LOAD pr�disponieren, doch tragen die entsprechenden
Genvarianten nur zu einem erh�hten Krankheitsrisiko bei.
Ob der Tr�ger tats�chlich eine AD entwickelt, h�ngt von
weiteren genetischen und Umweltfaktoren ab, die viel weni-
ger verstanden sind. Das am besten beschriebene Risiko-Gen
f�r LOAD ist die e4-Variante des ApoE-Gens, das in etwa
15% der Gesamtbev�lkerung, aber in nahezu 50% der
LOAD-F�lle gefunden wird. Es gibt Hinweise, dass das
ApoE4-Gen auch die Amyloidablagerung verst�rkt, aber
dieser Effekt ist weniger direkt als der der EOAD-Gene, und
zus�tzliche Eigenschaften des ApoE4-Gens tragen wahr-
scheinlich ebenfalls zu dem Risiko bei.[172–174] W�hrend mu-
tiertes APP und mutierte Preseniline mit Sicherheit eine
verst�rkte und fr�he Ablagerung von Amyloid durch erh�hte
Ab-Peptidproduktion verursachen, ist dies f�r das e4-Allel
von ApoE nicht der Fall. Die Amyloidakkumulation in
hohem Alter scheint stattdessen eine Konsequenz verringer-
ter Beseitigung von Ab-Peptid aus dem ZNS und daher ein
nachgelagerter Effekt eines oder mehrerer unbekannter pri-
m�rer pathogener St�rungen zu sein.[175]

Wenn EOAD und LOAD sich auch tiefgehend in ihrer
Entstehungsgeschichte und Pathologie unterscheiden,[176]

�hneln sie sich weitgehend im Sp�tstadium der pathologi-
schen Entwicklung und ihren klinischen Symptomen und
werden daher als sehr �hnliche Krankheiten betrachtet. Diese
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�hnlichkeit ist ein starkes Indiz f�r eine zentrale pathogene
Rolle des Ab-Peptides auch in LOAD.[177]

Zu Punkt C: Trotz dieser �berzeugenden Argumente aus
Pathologie und Genetik, die f�r eine zentrale Rolle des Ab-
Peptids bei der Pathogenese der Alzheimer-Demenz spre-
chen, ist der genaue Mechanismus, nach dem das Peptid seine
toxische Wirkung entfaltet, nur unvollst�ndig verstanden.
Wie bereits erw�hnt, sind die Amyloidplaques, an denen die
Pathologie der Krankheit festgemacht wird, wahrscheinlich
nicht die direkten Mediatoren der Toxizit�t, und einige For-
scher betrachten sie sogar als „M�llhalden“, an denen sich der
Organismus einer toxischen Substanz entledigt. Auch der
fehlende Zusammenhang zwischen der Amyloidplaque-Last
und der Schwere der Krankheit spricht gegen einen direkten
Effekt. Der Weg von den urspr�nglichen monomeren Ab-
Peptiden zu makroskopischen Plaques verl�uft �ber eine
Anzahl von Zwischenstufen, bei denen nichtfibrill�re und fi-
brill�re Aggregate unterschiedlicher Gr�ße gebildet werden.
Dieser Vorgang wird haupts�chlich durch das lange Ab42-
Peptid vermittelt, das nur einen kleinen Teil des insgesamt
gebildeten Ab-Peptids (5–10 %) ausmacht, das aber eine viel
h�here Neigung zur Aggregatbildung mit sich selbst und mit
anderen Proteinen hat. Ein wichtiger Befund ist, dass alle
Mutationen im APP und den Presenilinen, die mit EOAD
korreliert wurden, die Bildung von Ab-Peptid und dabei
insbesondere von Ab42, das so eine zentrale Rolle in der AD-
Pathologie einnimmt, �ber das normale Maß hinaus steigern.
L�sliche Ab-Peptidoligomere werden gegenw�rtig als die
wichtigsten Vermittler der Amyloidtoxizit�t angesehen.[163]

Zu Punkt D: Die AD-Forschung wurde immer durch das
Fehlen geeigneter Tiermodelle behindert. Amyloidablage-
rungen wurden zwar in alten Hunden und Affen nachgewie-
sen, doch sind diese Tiere f�r die Forschung nicht gut geeig-
net. Außerdem besteht kein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen Gehirnpathologie und kognitiven Einschr�nkungen
wie Lern- und Ged�chtnisschw�chen. Seit etwa 15 Jahren
kennt man transgene M�use, die mit EOAD korrelierte
menschliche Gene �berexprimieren (APP und Presenilin-1
oder -2) und die in ihrer kurzen Lebensspanne einige zentrale
Elemente der AD-Pathologie reproduzieren, wie �berschie-
ßende Ablagerung von Amyloidplaque, Bildung toxischer
Oligomere und manchmal einige weitere Symptome wie
Neuroinflammation und Bildung intrazellul�rer Tau-Neuro-
fibrillenb�ndel.[178, 179] Die M�use zeigen auch alters- und
amyloidabh�ngige Defizite bei der Lern- und Ged�chtnis-
leistung. Aus unbekannten Gr�nden gehen aber (fast) keine
Neuronen verloren, sodass ein wichtiger Aspekt der
menschlichen Krankheitssymptomatik fehlt.

Die Amyloidhypothese beinhaltet zentrale Elemente der
Pathologie, Genetik und Biochemie der Alzheimer-Krank-
heit. Sie hat sicherlich L�cken, und wahrscheinlich tragen
auch amyloidunabh�ngige, altersbedingte Ver�nderungen im
ZNS dazu bei, die Krankheit auszul�sen und fortschreiten zu
lassen. Allerdings gibt es gegenw�rtig keine andere Hypo-
these, die ein �hnlich umfassendes Gedankenger�st bietet,
um die verschiedenen Aspekte der Krankheit zu erkl�ren und
eine Leitlinie f�r neue Experimente zu geben; daher stellt sie
das zentrale theoretische Netzwerk der gegenw�rtigen Alz-
heimer-Forschung dar. Der letztendliche Beweis (oder die

Widerlegung) wird auch vom Ausgang klinischer Studien mit
Therapeutika abh�ngen, die die Amyloidbildung blockieren
oder die Amyloidose im Gehirn umkehren.

3.1. APP und Ab-Peptide

Die Entwicklung einer Amyloidose beginnt mit dem b-
Amyloid-Vorl�uferprotein (APP) (Abbildung 9).[180,181] APP
ist ein Typ-1-Membranprotein, das in verschiedenen Gewe-

ben des Organismus in der Peripherie und im ZNS exprimiert
wird, wobei die Expression im ZNS am h�chsten ist. APP
kommt in Spleiß-Varianten verschiedener L�nge vor, die alle
in das Ab-Peptid �berf�hrt werden k�nnen. Den gr�ßten Teil
des Proteins bildet eine extrazellul�re Dom�ne, daran
schließen sich eine Transmembrandom�ne (TMD) und eine
cytoplasmatische Dom�ne von etwa 50 Aminos�uren L�nge
(AICD) an. Die eigentliche physiologische Funktion ist nur
unvollst�ndig verstanden; f�r die extrazellul�re Dom�ne
wurde eine Funktion als neurotropher Faktor vorgeschlagen,
w�hrend AICD eine Rolle als Regulator der Gentranskrip-
tion spielen k�nnte.[182–184] APP kann durch drei Proteasen
prozessiert werden, n�mlich die a-, b- und g-Secretase.[185] Die
Spaltung durch a- und b-Secretase erfolgt im extrazellul�ren
Teil nahe der Transmembrandom�ne und setzt die extrazel-
lul�re Dom�ne in den Extrazellul�rraum frei. Die beiden
Proteasen erzeugen ein kurzes C-terminales Fragment von 83
(CTFa) bzw. 99 (CTFb) Aminos�uren L�nge, das mit seiner
TMD in der Membran verankert bleibt. Beide CTFs k�nnen
von der g-Secretase weiter prozessiert werden. Dabei f�hrt
die proteolytische Spaltung von CTFb zur Bildung des Ab-
Peptids, w�hrend CTFa in das k�rzere p3-Peptid �berf�hrt
wird. Dieses wird schnell abgebaut und spielt f�r die Patho-
genese keine Rolle.[186, 187]

Da die g-Secretase ihre Substrate an verschiedenen be-
nachbarten Positionen spaltet, handelt es sich bei dem als Ab

bezeichneten Peptid in Wirklichkeit um eine Gruppe von
Peptiden, die sich an ihrem C-Terminus in der L�nge unter-
scheiden. Das dominierende Molek�l ist das Ab40-Peptid,
das normalerweise 80–90% aller Ab-Peptide ausmacht. Als

Abbildung 9. Proteolytische Prozessierung des b-Amyloid-Vorl�uferpro-
teins (APP).
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n�chstes folgt das Ab42-Peptid mit 5–10% Anteil. Der Rest
setzt sich aus k�rzeren Peptiden zusammen, darunter Ab37
und 38. Wie erw�hnt aggregiert Ab42 bereitwillig und bildet
so den Keim f�r gr�ßere Oligomere und Fibrillen und
schließlich f�r die makroskopischen Amyloidplaques.[188–192]

Die Bildung der Aggregate geht einher mit einem �bergang
von einer a-Helixkonformation in eine b-Faltblattstruktur.
Fr�he Aggregate und Plaques bestehen meist ausschließlich
aus Ab42; wenn die Konzentration der Amyloidaggregate
einen Schwellenwert �berschritten hat, kommt auch Ab40
mit dazu. Die k�rzeren Ab-Molek�le, z. B. Ab38, neigen nicht
zur Aggregation und behindern den Prozess eher.

Ab-Peptidmonomere sind bei physiologischen Konzen-
trationen nicht toxisch. Sie werden vom Organismus konsti-
tutiv als Nebenprodukt der APP-Proteolyse gebildet oder
haben, wie manche Autoren meinen, sogar eine physiologi-
sche Funktion. Verschiedene toxische Aggregate k�nnen sich
unter In-vitro- und In-vivo-Bedingungen bilden, aber es ist
noch v�llig unklar, welche dieser Aggregate relevant f�r die
Erkrankung sind und worauf ihre Toxizit�t beruht. Ab-Oli-
gomere binden an Zellen, und ihre Bindung kann eine ge-
wisse Spezifit�t f�r manche neuronale Zellen und im Beson-
deren f�r Rezeptoren wie den a-7-nicotinischen Rezeptor,
den p75-Neurotrophin-Rezeptor und den FPRL-Rezeptor
haben.[52,193–195] Zellen, die Ab-Oligomeren ausgesetzt sind,
zeigen eine Aktivierung bestimmter Proteinkinasen wie der
c-jun-N-terminalen Kinase, der p38-MAP-Kinase und der
cyclinabh�ngigen Kinase 5. Wie erw�hnt k�nnen Ab-Aggre-
gate Poren in Zellmembranen bilden und so die Ionen-
hom�ostase st�ren. Ab-Peptide stehen mit den Zellen auf
verschiedenen Wegen in subtiler Wechselwirkung, und die
Toxizit�t kann letztlich das Ergebnis einer Reihe solcher
Wechselwirkungen sein. Dennoch k�nnte das Verst�ndnis der
tats�chlich entscheidenden Wechselwirkungen zwischen Ab

und seinen zellul�ren Targets wertvolle Informationen f�r
eine therapeutische Intervention liefern.

Eine m�glicherweise wichtige neue Entwicklung wurde
durch die Erkenntnis angestoßen, dass Ab-Oligomere aus
Zellen, die das humane APP �berexprimieren, die Induktion
der Langzeitpotenzierung (LTP) in kultivierten Gehirn-
schnitten st�ren k�nnen. Dieser elektrophysiologische Para-
meter der Neuronenaktivit�t wird allgemein als In-vitro-
Analogon zur synaptischen Aktivierung angesehen, die
w�hrend des Lernens und der Ged�chtnisbildung eine Rolle
spielt. (Die Langzeitpotenzierung ist ein Maß f�r die Kon-
nektivit�t zweier Neuronen an ihren Synapsen. Diese Kon-
nektivit�t, d.h. die St�rke, mit der ein Signal vom pr�synap-
tischen zum postsynaptischen Neuron �bertragen wird, kann
durch elektrische Stimuli moduliert werden. Dies f�hrt zu
einer langanhaltenden Verst�rkung der Signalintensit�t. Man
nimmt an, dass LTP die �nderungen in einem neuronalen
Signalkreislauf widerspiegelt, die die Basis f�r Lernen und
Bildung des Kurzzeitged�chtnisses ist.)[191, 192,196]

Die Injektion solcher Ab-Oligomere direkt in Rattenge-
hirne beeintr�chtigte das Lernverhalten der Tiere. In trans-
genen M�usen, die in ihrem Gehirn eine EOAD-Mutation
des menschlichen APP �berexprimieren, trifft das Auftreten
eines spezifischen Ab-Oligomers im Gehirn mit dem Auf-
tauchen von Lernbehinderungen zusammen. Dies geschieht

deutlich vor der Bildung gr�ßerer Amyloidablagerungen.[164]

Bei menschlichen AD-Patienten wurde beschrieben, dass die
Menge l�slicher nichtfibrill�rer Ab-Peptide besser mit der
Schwere der Demenz korreliert als die Gesamtmenge der b-
Peptide im Gehirn.[160, 163] Zusammengefasst zeichnet sich
damit eine Rolle f�r l�sliche Ab-Peptide bei Lern- und Ge-
d�chtnisst�rungen ab, wie sie f�r Alzheimer-Patienten typisch
sind. Die genaue Struktur und Zusammensetzung der toxi-
schen Ab-Spezies in vivo muss noch aufgekl�rt werden, au-
ßerdem auch ihre Entstehung und ihre Beziehung zu den
Amyloidplaques, die das „traditionelle“ Kennzeichen der
Amyloid-Pathologie sind. Dies steht auch mit Fragen in
Verbindung, ob Plaques tats�chlich pathologisch inaktive
„M�llhalden“ f�r Ab-Peptide sind, die auf anderem Weg
nicht beseitigt werden k�nnen, oder ob sie in dynamischem
Gleichgewicht mit l�slichen Ab-Spezies stehen und so ein
Reservoir f�r die Bildung toxischer Oligomere darstellen.
Diese Frage ist von offensichtlicher Bedeutung f�r thera-
peutische Strategien. In einer ganz aktuellen Ver�ffentli-
chung wurde berichtet, dass Ab-Peptiddimere, die direkt aus
AD-Gehirnen isoliert wurden, LTP in Schnitten von M�use-
gehirnen hemmen konnten und die Erinnerung an erlerntes
Verhalten ausl�schten, wenn sie ins Gehirn von Ratten inji-
ziert wurden.[197] Solche toxischen Dimere konnten auch aus
Amyloidplaques isoliert werden.

Eine wichtige, aber noch unbeantwortete Frage ist die
nach der eigentlichen biologischen Funktion des APP. Es wird
im ZNS stark exprimiert, kommt aber auch in anderen Ge-
weben vor. Wird es in M�usen genetisch ausgeschaltet, finden
sich subtile Verhaltens�nderungen, aber keine auff�lligen
Konsequenzen f�r Lebens- und Fortpflanzungsf�higkeit. Man
kann also entweder von einer redundanten Funktion ausge-
hen, die von anderen Proteinen �bernommen wird, oder von
einer Reparatur- oder Schutzfunktion, die unter den norma-
len Lebensumst�nden einer Labormaus entbehrlich ist. Von
der extrazellul�ren Dom�ne wird eine neurotrophe Aktivit�t
angenommen, doch ist unbekannt, wie sie ausge�bt wird. Die
Expressionsh�he kann nach traumatischen Hirnverletzungen
drastisch ansteigen, sodass solche Verletzungen ein signifi-
kantes Risiko f�r eine sp�tere AD-Erkrankung darstellen.
W�hrend eine konstitutiv hohe Expression von APP f�r einen
fr�hen AD-Ausbruch pr�disponiert (gezeigt bei Patienten mit
Down-Syndrom, die eine dritte Kopie des APP-Gens tragen),
ist noch nicht bekannt, ob eine niedriger als normal liegende
Expression Menschen vor dem Risiko einer Alzheimer-Er-
krankung sch�tzen kann. Nichtsdestotrotz ist derzeit eine
Substanz in der klinischen Entwicklung, die offenbar die
Expression von APP erniedrigt und dadurch die Produktion
von Ab-Peptiden verringert.[198,199]

3.2. Die b-Secretase

Nach langer Suche wurde die b-Secretase (BACE1, auch
Asp2 oder Memapsin2) 1999 fast gleichzeitig von f�nf indu-
striellen und akademischen Arbeitsgruppen identifi-
ziert.[200–204] BACE1 geh�rt zur Gruppe der Aspartylproteasen
und ist wie APP ein Typ-1-Membranprotein mit einer großen
extrazellul�ren Dom�ne, die die katalytischen Asparagin-
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s�urereste enth�lt, einer Transmembrandom�ne und einer
kurzen intrazellul�ren Dom�ne. (Typ-1-Membranproteine
sind in die Zellmembran inseriert, wobei eine Transmem-
brandom�ne, die sich �ber 20–30 �berwiegend hydrophobe
Aminos�uren erstreckt, das Protein in der Membran veran-
kert. Typ-1-Membranproteine sind so orientiert, dass ihr N-
Terminus in den extrazellul�ren Raum, zu dem auch das
Lumen der intrazellul�ren Vesikel geh�rt, und ihr C-Termi-
nus ins Cytoplasma ragt. Typ-2-Membranproteine haben die
entgegengesetzte Polarit�t.) Die h�chste Expression wurde
im ZNS nachgewiesen, niedrigere Expressionsniveaus
wurden auch in peripheren Geweben gefunden. Eine ver-
wandte Protease BACE2 wurde ebenfalls beschrieben, die
haupts�chlich in der Peripherie exprimiert wird und nicht mit
AD in Zusammenhang steht.

Die bevorzugte Spaltstelle von BACE1 in APP entspricht
exakt dem N-Terminus von Ab-Peptiden (NH2-D-
(672)AEF…). Ein mutiertes APP, das in fr�hen Studien bei
einer schwedischen Familie mit einer aggressiven Form von
EOAD nachgewiesen wurde, weist zwei Aminos�ureaustau-
sche an der BACE1-Spaltstelle auf (K670!N; M671!L),
wodurch dieses APPsw in ein hocheffizientes BACE1-Sub-
strat umgewandelt wird. Die Folge ist ein erh�htes Niveau
von CTFb und dadurch eine h�here Konzentration an Ab-
Peptiden bei Tr�gern dieser Mutation. Das saure pH-Opti-
mum von BACE deutet darauf hin, dass es haupts�chlich in
Endosomen aktiv ist.

Die genetische Inaktivierung des BACE1-Gens in
M�usen verhindert die Ab-Peptidbildung vollst�ndig und
beweist so, dass BACE1 eine spezifische proteolytische Ak-
tivit�t tr�gt und unabdingbar f�r die amyloiderzeugende
Prozessierung von APP ist. Diese Beobachtungen zusam-
mengenommen – d.h. die Zugeh�rigkeit zu einer Protein-
klasse, die bereits in der Vergangenheit erfolgreich f�r eine
Wirkstoffentwicklung genutzt wurde (z. B. f�r HIV-1-Pro-
teaseinhibitoren), und die einzigartige Aktivit�t –, machen
BACE1 zu einem vielversprechenden Target f�r ein AD-
Therapeutikum.[205]

BACE1 hat zus�tzlich zu seinem Signalpeptid eine Pro-
dom�ne (Reste 22–45), die w�hrend der Reifung durch eine
Protease vom Furintyp abgespalten wird. Es hat außerdem
sekund�re Modifikationen wie verschiedene intramolekulare
Disulfidbr�cken und �ber Stickstoff gebundene Zucker und
kann an verschiedenen Stellen phosphoryliert werden.

Es gibt andere BACE1-Substrate außer APP, die den
Nutzen therapeutischer BACE-Inhibitoren einschr�nken
k�nnen, darunter die Sialyltransferase St6Gal I, den P-Se-
lectin-Glycoproteinliganden, die APP-verwandten Proteine
APLP1 und 2 und den Wachstumsfaktor Neuregu-
lin 1.[100, 206–208] Die Hemmung der Neuregulinreifung durch
Inaktivierung des BACE1-Gens f�hrt zu schwerer Hypo-
myelinierung der peripheren und zentralen Nerven in der sich
entwickelnden Maus, und die wichtige Frage bleibt, ob die
pharmakologische Hemmung von BACE1 im adulten Orga-
nismus �hnliche Effekte hervorrufen kann.[209]

Obwohl in der Vergangenheit schon Inhibitoren von As-
partylproteasen entdeckt und erfolgreich entwickelt wurden,
z. B. sind einige Inhibitoren der HIV-1-Protease in klinischem
Gebrauch, verlief die Suche nach BACE1-Inhibitoren mit

geeigneten wirkstoff�hnlichen Eigenschaften langsamer als
erwartet, und bislang befindet sich nur eine Verbindung in
fr�hen klinischen Studien (http://www.athenagen.com/in-
dex.php?/athenagen/press_releases/49/).

3.3. Die g-Secretase

Das CTFb-Fragment von APP, das durch die Spaltungs-
reaktion von BACE1 freigesetzt wird, wird durch die g-Se-
cretase weiter gespalten. Als Produkte entstehen die Ab-
Peptide, die dann in den extrazellul�ren Raum freigesetzt
werden, und die cytoplasmatische Dom�ne AICD, die vom
Membrananker abgespalten und ins Cytoplasma entlassen
wird. Die g-Secretase hat einige ungew�hnliche Eigenschaf-
ten, die sie deutlich von anderen Proteasen unterscheidet:
1) Sie spaltet (hydrolysiert) ihre Substrate in der lipophilen
Umgebung der TMD. 2) Sie ist selbst �ber mehrere TMDs
fest in der Zellmembran verankert. 3) Sie ist ein hochmole-
kularer Komplex aus mindestens vier unterschiedlichen Pro-
teinen, n�mlich Presenilin 1 und 2 (PSEN1 oder PSEN2),
Nicastrin (NCSTN), aph-1 (APH1A, APH1B; anterior pha-
rynx defective; die Bezeichnung leitet sich vom Ph�notyp
einer C.-elegans-Mutante ab) und pen-2 (PSENEN, presenilin
enhancer 2) im Verh�ltnis 1:1:1:1.[210–213] PSEN1/PSEN2
bilden vermutlich die katalytische Untereinheit des g-Secre-
tase-Komplexes. Es sind polytopische Membranproteine mit
acht oder neun Membrandurchg�ngen, und in ihrem aktiven
Zustand werden sie selbst proteolytisch in ein N- und ein C-
terminales Fragment gespalten, wahrscheinlich durch Auto-
proteolyse. Die Transmembrandom�nen 6 und 7 enthalten je
einen Asparagins�urerest und bilden zusammen sehr wahr-
scheinlich das katalytische Zentrum der proteolytischen Ak-
tivit�t (D257 und D385 beim humanen PSEN1). Der Aspar-
tatrest der siebten TMD liegt in einem konservierten GXGD-
Motiv, das sich auch in einer Gruppe verwandter Proteasen,
den Signalpeptid-Peptidasen, findet und das die Signatur f�r
das aktive Zentrum dieser Proteaseklasse darstellt.[214, 215] Er-
setzt man irgendeinen dieser Aspartatreste durch eine andere
Aminos�ure, gehen die g-Secretase-Aktivit�t und die F�hig-
keit zur Autoproteolyse vollst�ndig verloren.[216]

Die Rolle von Presenilin als katalytischem Zentrum des
Komplexes wird durch Experimente zur Photoaffinit�tsmar-
kierung mit strukturell unterschiedlichen g-Secretase-Inhibi-
toren gest�tzt, die immer spezifisch an die Presenilin-Unter-
einheit im Gesamtkomplex binden. Das Nicastrinprotein
kann wichtig f�r die Bindung des Substrats sein, da es spezi-
fisch die verk�rzten Typ-1-Membranproteine nach Abtren-
nung ihrer extrazellul�ren Dom�ne erkennt.[217] Die Rolle der
beiden anderen Bestandteile des Komplexes ist weniger klar,
sie sind aber unverzichtbar f�r die Bildung des aktiven En-
zymkomplexes.

Es k�nnen weitere Proteine mit dem Komplex assoziiert
sein, z. B. TMP21, allerdings haben Rekonstitutionsexperi-
mente mit Hefe eindeutig gezeigt, dass die vier oben ge-
nannten Partner f�r einen aktiven Komplex ausreichen.[218,219]

Wie sich die hydrolytische Spaltung der Peptidbindungen in
der hydrophoben Umgebung der Transmembrandom�ne ab-
spielt, ist unklar, und es muss auch noch gezeigt werden, ob
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die beiden Aspartatreste eine �hnliche Funktion wie in den
anderen „typischen“ Aspartatproteasen �bernehmen, d.h. ob
sie ein Wassermolek�l aktivieren, das dann die Peptidbindung
nucleophil angreift. K�rzlich wurden die Strukturen von zwei
verschiedenen Proteasen aufgekl�rt, die ebenfalls ihre Sub-
strate im Inneren ihrer Transmembrandom�nen spalten,
n�mlich eine Rhomboid-Protease vom Serintyp und eine
„Site-2“-Protease vom Zn-Metalltyp.[220,221] In beiden Struk-
turen existiert eine hydrophile H�hlung innerhalb der hy-
drophoben Membranumgebung, die den Wassermolek�len
den Zutritt zur Stelle der Substratspaltung erm�glicht.

Wie bereits erw�hnt, hat man eine Reihe von Mutationen
in PSEN1 und PSEN2 identifiziert, deren Tr�ger an EOAD
erkranken, manchmal bereits im 3. oder 4. Lebensjahr-
zehnt.[222] All diese Mutationen steigern den Anteil von Ab42
auf Kosten des sonst vorherrschenden Ab40-Peptids von den
�blichen 5–10% des gesamten Ab auf bis zu 50%.[223] Wahr-
scheinlich wird diese Verschiebung durch kleinere Struktur-
�nderungen im Protein ausgel�st. Da noch keine gesicherten
Informationen �ber die genaue Raumstruktur des Komplexes
verf�gbar sind, bleibt die Bedeutung dieser Ver�nderungen
bislang unverstanden. Im Falle von PSEN1 wurden mehr als
100 verschiedene EOAD-Mutationen gefunden, die fast �ber
die gesamte L�nge des Proteins verteilt sind, und alle haben
gleichermaßen zur Folge, dass der Ab42-Anteil ansteigt (man
spricht hierbei von „gain-of-function“-Mutationen, da durch
die Mutation eine Funktion erworben wird). Von einigen der
Mutanten ist allerdings auch bekannt, dass sie ihre proteoly-
tische Aktivit�t teilweise verlieren. Ob „loss-of-function“-
Ph�notypen ebenfalls bei der Pathogenese eine Rolle spielen,
ist gegenw�rtig noch unklar. Sie k�nnten z.B. f�r die Notch-
Rezeptoren von Bedeutung sein, die ihr Signal �ber einen g-
Secretase-abh�ngigen Mechanismus �bermitteln.[224, 225]

Neben ihrer proteolytischen Rolle im g-Secretase-Kom-
plex k�nnten Preseniline auch noch weitere Funktionen
haben. Von PSEN1 ist eine Wechselwirkung mit b-Catenin
beschrieben; außerdem reguliert es den wnt-Signalweg und
ist wichtig f�r die intrazellul�re Calciumhom�ostase. FAD-
PSEN1 steigert die Freisetzung von im ER gespeichertem
Ca2+, was die Neuronen anf�lliger gegen exzitatorischen
Stress machen kann.[226]

Die Spaltung, die die Ab-Peptide freisetzt, geschieht in
der Mitte der Transmembrandom�ne des APP. Wegen der
relativ niedrigen Sequenzspezifit�t entsteht ein ganzes
Spektrum von Ab-Peptiden. Vor diesen g-Spaltungen (oder
gleichzeitig dazu) wird ein proteolytischer Schnitt an der
Grenze zwischen TMD und Cytoplasma gesetzt, der die cy-
toplasmatische Dom�ne des APP freilegt. Diese Spaltung
wird e-Spaltung genannt, wobei zu beachten ist, dass die e-
Spaltung ebenso wie alle g-Spaltungen durch die g-Secretase
selbst ausgef�hrt wird, die sich somit durch ein ausgesprochen
unscharfes Muster an Aktivit�ten auszeichnet. Ein �hnliches
Spaltmuster konnte bei anderen g-Secretase-Substraten wie
Notch 1 und CD44 nachgewiesen werden. Es scheint eine
allgemeine Eigenschaft der Proteolyse durch g-Secretase zu
sein.[213, 227] Das Bild wird durch weitere Befunde verkompli-
ziert, wonach in Gegenwart mancher Inhibitoren der g-Se-
cretase einige Ab-Spezies unterdr�ckt werden, w�hrend
andere, l�ngere Peptide wie ein Ab46 auftauchen.[228,229]

Einige Inhibitoren sind also eher „Modulatoren“ der g-Se-
cretase-Spezifit�t. Dieses Konzept der Modulation wird f�r
eine zweite Generation von Inhibitoren zugrundegelegt, die
sich gegenw�rtig in der Entwicklung befinden.[230]

W�hrend BACE1 �berwiegend im ZNS lokalisiert ist und
die Zahl der Substrate �ber APP hinaus gering ist, findet sich
der g-Secretase-Komplex in den meisten Geweben des Or-
ganismus, und es werden st�ndig neue potenzielle Substrate
identifiziert (Tabelle 1). Allen Substraten ist gemeinsam, dass
zun�chst die extrazellul�re Dom�ne abgespalten werden
muss, bevor sie von der g-Secretase weiter prozessiert werden
k�nnen.

Von diesen Substraten sind die Notch-Rezeptoren am
besten charakterisiert. Sie sind wie APP Typ-1-Membran-
proteine, die nach Bindung der Liganden Jagged (JAG) oder
Delta (DLL) ihre extrazellul�re Dom�ne abspalten und so zu
Substraten f�r die g-Secretase werden. Die Spaltung durch
die g-Secretase setzt die intrazellul�re Dom�ne von Notch
frei, die in den Kern wandert und dort als Transkriptions-
regulator fungiert. Das g-Secretase-vermittelte Signal der
Notch-Rezeptoren spielt eine wichtige Rolle bei der Erhal-
tung der Haut- und Darmepithelien, der B- und T-Zell-Ent-
wicklung und bei anderen Geweben, die bei der Embryo-
nalentwicklung und im adulten Organismus einer st�ndigen
Proliferation und Differenzierung unterliegen. Eine Schw�-
chung des Notch-Signals durch Hemmung der g-Secretase
kann die Hom�ostase dieser Gewebe ernsthaft beeintr�chti-
gen. Daher ist g-Secretase nur eingeschr�nkt als Angriffs-
punkt f�r AD-Therapeutika geeignet.

3.4. APP-Transport und Prozessierung durch a-Secretase

APP wird auch außerhalb des ZNS in vielen Geweben
exprimiert, doch nur im ZNS wird Ab-Peptid als Plaque ab-
gelagert. Ein Grund daf�r ist wahrscheinlich das gleichzeitige
Vorkommen von BACE 1, das ebenfalls sein h�chstes Ex-
pressionsniveau im ZNS hat. In anderen Geweben geht die
Spaltung der extrazellul�ren APP-Dom�ne �berwiegend auf
eine dritte proteolytische Aktivit�t, die a-Secretase, zur�ck.
Die a-Secretase spaltet dichter an der APP-Transmembran-
dom�ne, sodass das weiter oben beschriebene APP-CTFa,
ein C-terminales, 83 Aminos�uren langes APP-Fragment,
entsteht. Wenn CTFa anschließend von der g-Secretase ge-

Tabelle 1: Einige Substrate der g-Secretase.

Protein Funktion

bAPP Rezeptor (?), Neurotrophin (?)
APLP 1 und 2 Rezeptor (?)
Notch 1–4 Rezeptor
Jagged, Delta Notch-Liganden
p75 (NTR) Neurotrophin-Rezeptor
ErbB4 Rezeptortyrosinkinase
CD44 Rezeptor
E- und N-Cadherine Interzellul�re Adh�sionsmolek�le
Nectin 1a Interzellul�res Adh�sionsmolek�l
LDL-Rezeptor-verwandtes Protein Frachtrezeptor
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spalten wird, entsteht ein dem Ab analoges Peptid, das an
seinem N-Terminus allerdings 17 Aminos�uren k�rzer ist.
Dieses sogenannte p3-Peptid ist pathologisch harmlos, es
aggregiert oder akkumuliert nicht. Die a-Secretase-Aktivit�t
geht auf eine Gruppe von ADAM-Proteasen zur�ck, darunter
das TNF-spaltende Enzyme TACE.[231–234]

Wie andere Membranproteine wird APP am endoplas-
matischen Reticulum synthetisiert und dann zum Golgi-Ap-
parat und �ber das trans-Golgi-Netzwerk (TGN) weiter zur
Zelloberfl�che transportiert. Von der Zelloberfl�che kann es
durch Endosomen reinternalisiert werden. Sie k�nnen mit
Lysosomen fusionieren, also mit den Zellorganellen, die den
abschließenden Abbau von „verbrauchtem“ Zellmaterial
�bernehmen. Alternativ k�nnen die Endosomen auch mit
Vesikeln des TGN fusionieren und sich wieder in den Fluss
der Vesikel zur Zelloberfl�che eingliedern. Die Eingliede-
rung von APP in diese zellul�ren Transportsysteme ist hoch
reguliert und scheint von der Wechselwirkung des cytoplas-
matischen Protein-Terminus mit verschiedenen Adapterpro-
teinen abzuh�ngen. F�r die Spaltung durch b-Secretase ist die
Reinternalisierung durch Endosomen Voraussetzung, denn
nur in diesen Organellen ist der pH-Wert sauer genug, um
BACE hinreichend zu aktivieren (BACE hat ein pH-Opti-
mum bei 4–4.5; in vitro ist es bei dem nahezu neutralen pH-
Wert, der an der Zelloberfl�che herrscht, fast inaktiv). Da
auch die g-Secretase in den Endosomen vorkommt, sind diese
Organellen vermutlich das wichtigste Kompartiment zur
Bildung von Ab-Peptiden.[235]

Der Anteil von APP, der durch a- oder b-Secretase ge-
spalten wird, variiert und h�ngt wahrscheinlich in erster Linie
von der BACE-Aktivit�t in der jeweiligen Zelle ab. Es wurde
aber auch gezeigt, dass die Aktivierung bestimmter Rezep-
toren vom GPCR-Typ, etwa des M1-Acetylcholinrezeptors
oder des 5-HT4-Serotoninrezeptors, die Prozessierung von
APP in Richtung a-Secretaseweg verschiebt und so die
BACE1-abh�ngige Produktion der Ab-Peptide reduzieren
kann. Dies kann �ber die Modulation der Proteinkinase C
geschehen, denn Aktivatoren der PKC haben �hnliche Ef-
fekte. Vor allem die Aktivierung des muscarinischen Rezep-
tors M1 ist als therapeutischer Ansatz gegen AD verfolgt
worden.[233, 236, 237]

3.5. Beseitigung von Ab-Peptid und Transport �ber die Blut-Hirn-
Schranke

Im Zentralnervensystem wird eine kontinuierlich hohe
Gleichgewichtskonzentration an Ab-Peptid aufrechterhalten.
In gesunden Individuen f�hrt dieser hohe Gehalt an Ab-
Peptid nicht zur Bildung von Amyloidaggregaten oder
Amyloidplaques. Stattdessen wird neu produziertes Ab-
Peptid schnell entfernt, und die biologische Halbwertszeit in
einem gesunden Gehirn liegt im Bereich weniger Stun-
den.[238,239] Es m�ssen daher effektive Abbaumechanismen
existieren.

Hierzu geh�ren Gehirnproteasen, die das Ab-Peptid
spalten. Die Liste der infrage kommenden Proteasen ist lang,
aber zwei sind besonders vielversprechende Kandidaten:
Neprilysin (MME, Membranmetallo-Endopeptidase oder

-Enkephalinase) und das Insulin abbauende Enzym (IDE,
Insulysin). Wie die Namen andeuten, spielt Neprilysin eine
Rolle beim Abbau von Enkephalinen und anderen regula-
torischen Peptiden im ZNS und in der Peripherie, w�hrend
IDE eine Hauptaktivit�t beim Insulinabbau darstellt. Ihre
Rolle beim Ab-Abbau wird aus genetischen Experimenten
abgeleitet, denn die gezielte Inaktivierung der entsprechen-
den Gene in der Maus f�hrt zu einem signifikanten Anstieg
des Ab-Gehalts. Des Weiteren f�hrt die �berexpression
dieser Gene in transgenen M�usen, die auch humanes APP
exprimieren (und im Alter eine ausgepr�gte Amyloidose
entwickeln), zu einem reduzierten Ab-Gehalt und einer
starken Verringerung der altersbedingten Amyloidablage-
rung. Umgekehrt f�hrt die intracerebrale Infusion eines Ne-
prilysininhibitors zu gesteigerten Ab-Spiegeln. Zudem wurde
das Gen f�r IDE beim Menschen in einem gr�ßeren Lokus
auf Chromosom10 gefunden, der nach genetischen Kartie-
rungen mehrfach mit einem gesteigerten Risiko f�r LOAD
assoziiert ist.

Es ist noch nicht klar, ob die beiden Proteasen die gleiche
Variante der Ab-Peptide angreifen. Beide bevorzugen die
monomere gegen�ber der aggregierten Form. W�hrend IDE
haupts�chlich im Inneren der Zelle gefunden wird, befindet
sich Neprilysin �berwiegend auf der Außenseite. Ihre Akti-
vit�ten sind also m�glicherweise komplement�r, und sie
k�nnten Ab-Peptide in verschiedenen Kompartimenten ab-
bauen.[175,240–242]

Proteolytischer Abbau ist nur eines der Mittel, mit denen
sich das ZNS der sch�dlichen Ab-Peptide entledigt. Ein
zweiter Hauptweg scheint der Carrier-vermittelte Efflux �ber
die Blut-Hirn-Schranke in die Peripherie zu sein. Von großer
Bedeutung f�r diesen Weg ist das Protein LRP1 (low-density
lipoprotein receptor related protein). LPR1 ist ein Scavenger-
Rezeptor, der eine Reihe von Proteinen bindet und trans-
portiert, darunter auch das vorher erw�hnte Apolipopro-
tein E (ApoE) und das a2-Makroglobulin (a2M). Von beiden
Proteinen ist bekannt, dass sie Ab-Peptide binden, und man
nimmt an, dass Ab haupts�chlich in diesem proteingebunde-
nen Zustand transportiert wird. Neuere Befunde legen aller-
dings nahe, dass Ab auch direkt ohne Mediator an LRP
binden kann. Auch hier wurde die Bedeutung aller Kompo-
nenten des Effluxsystems durch genetische Studien gest�tzt.
ApoE4 ist Tr�ger des am besten gesicherten genetischen Ri-
sikofaktors f�r LOAD, und die chromosomalen Loci f�r LRP
und a2M wurden bei der Suche nach LOAD-Risiko-Genen
identifiziert.[243–245]

Ein weiterer Effluxweg f�r Ab-Peptide kann �ber das
ATP-bindende Glycoprotein P als Transportsystem (ABCB1)
verlaufen. Dieses ist als Transporter von Xenobiotika (dar-
unter viele bekannte Therapeutika) �ber die Blut-Hirn-
Schranke gut charakterisiert.[246]

Der Transport von Ab-Peptiden �ber die Blut-Hirn-
Schranke verl�uft nicht notwendigerweise nur in die eine
Richtung vom ZNS zur Peripherie. Es gibt auch Hinweise
darauf, dass Ab aus dem Kreislauf �ber die Blut-Hirn-
Schranke ins ZNS transportiert werden kann und dass dieser
Transport durch die RAGE-Rezeptoren (receptor for ad-
vanced glycation endproducts) vermittelt wird.[245] RAGE ist
ein Zelloberfl�chenrezeptor, der zahlreiche Liganden bindet.
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Er wird auf Endothelzellen exprimiert, die die Blutgef�ße
auskleiden, aber auch auf Neuronen und Mikrogliazellen.
Seine Affinit�t f�r Ab-Peptide liegt im nanomolaren Bereich.
Da seine Expression durch Liganden verst�rkt wird, sollte der
Anstieg des Ab-Gehalts in den Blutgef�ßen des Gehirns eine
R�ckkopplungsschleife ausl�sen, die zu einem erh�hten
Einstrom ins ZNS f�hrt. Es bleibt allerdings noch zu zeigen,
ob oder wie stark Ab aus der Peripherie zur Amyloidose im
ZNS beitr�gt: Im Vergleich zu peripheren Geweben werden
BACE und bAPP im ZNS st�rker exprimiert, und auch die
Konzentration der Ab-Peptide ist in der R�ckenmarksfl�s-
sigkeit (CSF) viel h�her als im Plasma. Daten von transgenen
M�usen zeigen, dass die Expression von transgenem APP im
ZNS ausreicht, um fr�he und schwere Amyloidose auszul�-
sen. Dennoch befinden sich Hemmstoffe der RAGE/Ab-
Peptid-Wechselwirkung in der klinischen Entwicklung.

4. Die Entwicklung von Alzheimer-Therapeutika

Die erste Generation: symptomatische Behandlung

Die Suche nach Wirkstoffen, die Symptome von AD
verbessern oder den Krankheitsfortschritt verz�gern (von
einer kurativen Therapie erst gar nicht zu reden), ist er�ffnet,
doch noch fehlt eine Erfolgsgeschichte. Zu den ersten Wirk-
stoffen, die am Markt eingef�hrt wurden, geh�rten die Noo-
tropika Piracetam und Aniracetam. Ihre Entwicklung ba-
sierte auf verhaltenspharmakologischen Studien, und sie
zeigten eine statistische Verbesserung bei kognitiven Tests.[247]

Nachfolgende Wirkstoffe, die in den 1990er Jahren in die
Klinik eingef�hrt wurden, basieren auf den schon fr�h be-
merkten Defiziten im Acetylcholin-Neurotransmittersystem
und dem Verlust an cholinergen Neuronen. Es handelt sich
um Inhibitoren der Acetylcholinesterase, die auf eine sym-
ptomatische Behandlung der kognitiven St�rungen abzielen,
nicht aber auf die zugrunde liegende Pathologie. Die thera-
peutische Wirksamkeit kann signifikant sein, ist aber meist
nur m�ßig und verliert sich nach einer gewissen Behand-
lungszeit. Die Mittel werden bei Patienten mit milder bis
mittelschwerer AD eingesetzt. Drei Verbindungen sind ge-
genw�rtig auf dem Markt, Donepezil, Rivastigmin und Ga-
lantamin (ein �bersichtsartikel findet sich in Lit. [248]).

Ein neuer Ansatz wurde mit Memantin verfolgt. Die
Substanz ist ein nichtkompetitiver Antagonist des NMDA-
Rezeptors und greift vermutlich an den neuronensch�digen-
den excitotoxischen Aktivit�ten im Gehirn von Alzheimer-
Patienten an. Ob sie dauernden Nutzen oder zumindest eine
Verz�gerung der Krankheitsentwicklung bringt, wird noch
immer kontrovers diskutiert. Im Unterschied zu den Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren wird Memantin bei Patienten mit
mittlerem bis schwerem Krankheitsbild eingesetzt.[249]

Die zweite Generation: krankheitsbeeinflussende Behandlungen

Die zweite Generation von Substanzen, die sich gegen-
w�rtig in der klinischen Testphase befindet, st�tzt sich
haupts�chlich auf die Amyloidhypothese und richtet sich

gegen verschiedene Schritte des amyloidbildenden Stoff-
wechselweges, der vom b-Amyloid-Vorl�uferprotein zu den
krankheitsbestimmenden Amyloidplaques im Gehirn f�hrt.
Mit den Wirkstoffen in der Entwicklung werden verschiedene
immuntherapeutische Ans�tze verfolgt, außerdem finden sich
darunter Inhibitoren und Modulatoren der Secretasen,
Hemmstoffe der Amyloidaggregation und Verbindungen, die
die Beseitigung der Ab-Peptide verbessern sollen. Entgegen
der symptomatischen Behandlung, die nur eine vor�berge-
hende Besserung erzielt, hofft man, dass krankheitsbeein-
flussende Behandlungen den Verlauf der Krankheit sp�rbar
verz�gern k�nnen.

4.1. Immuntherapie der Alzheimer-Krankheit

Das pr�klinische Konzept f�r eine Immuntherapie der
Alzheimer-Krankheit geht auf eine Untersuchung an APP-
transgenen M�usen bei ELAN Pharmaceuticals im Jahr 1999
zur�ck.[250] PDAPP-M�use, die durch subkutane Injektion
von humanem fibrill�rem Ab42 in Freund-Adjuvans immu-
nisiert waren, bildeten anti-Ab-Antik�rper in hohen Titern.
Eine Untersuchung mehrere Monate nach der Impfung
ergab, dass die Plaqueablagerung im Vergleich zu ungeimpf-
ten PDAPP-M�usen drastisch erniedrigt war. Dieser Effekt
zeigte sich sowohl bei jungen M�usen, die vor dem Einsetzen
der Amyloidose geimpft worden waren, als auch – was noch
wichtiger war – bei �lteren Tieren, die erst geimpft wurden,
nachdem sie bereits eine signifikante Amyloidablagerung im
Gehirn entwickelt hatten. Der zweite Befund ließ hoffen, dass
die Impfung menschlicher AD-Patienten mit bereits ausge-
bildeter Amyloidose ebenfalls zu einer therapeutisch n�tzli-
chen Verringerung des Ab-Peptids im Gehirn f�hrt. Neben
der verringerten Belastung mit Amyloid zeigten die geimpf-
ten Tiere auch weniger Neuroinflammationen und weniger
Anzeichen von Synapsenzerst�rung. Die Ergebnisse wurden
in verschiedenen anderen Mausmodellen von AD mit unter-
schiedlichen Arten von Ab-Impfstoffen (z. B. gegen C-ter-
minal verk�rzte Peptide) und Adjuvantien und verschiede-
nen Formen der Impfung (z.B. durch nasale Verabreichung
des Vakzins) reproduziert (�bersichtsartikel siehe
Lit. [251, 252]).

Einige der transgenen AD-Mausmodelle zeigten deutli-
che Beeintr�chtigungen beim Lernen und im Erinnerungs-
verm�gen, die parallel zur Bildung und Ablagerung von Ab-
Aggregaten auftraten. Die Verringerung der Ab-Ablagerun-
gen nach der Impfung ging auch mit einer Verbesserung des
Lernens einher, was ebenfalls Hoffnung auf einen vielver-
sprechenden Weg zu einer AD-Therapie weckte (und was der
Amyloidhypothese zus�tzlichen Auftrieb verlieh, denn diese
besagt, dass die Ab-Peptide die eigentlichen Ausl�ser der
Erkrankung sind).[253,254]

�hnliche Effekte zeigten sich, wenn die AD-M�use statt
einer aktiven Impfung eine passive Impfung mit monoklo-
nalen Antik�rpern erhielten, die f�r Ab-Peptide spezifisch
waren. Die Antik�rper wurden entweder direkt ins ZNS in-
jiziert, sie waren aber auch bei peripherer Applikation aktiv,
obwohl hier nur ein sehr kleiner Anteil der Antik�rper die
Blut-Hirn-Schranke �berwinden konnte. Genau wie bei der
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aktiven Impfung reduzierten die anti-Ab-Antik�rper nicht
nur das Amyloid im Gehirn, sondern verbesserten auch die
Marker f�r den Synapsenverlust und verringerten die be-
kannten Beeintr�chtigungen beim r�umlichen Lernen.[255,256]

Interessanterweise verbesserten sich die kognitiven F�hig-
keiten manchmal sehr schnell nach Verabreichung der Anti-
k�rper und bevor das Amyloid im Gehirn insgesamt deutlich
reduziert worden war. Eine m�gliche Erkl�rung f�r diesen
unerwartet schnellen Effekt ist eine z�gige Inaktivierung von
l�slichen, f�r die Synapsen toxischen Ab-Aggregaten durch
Bindung an den Antik�rper.[257]

Verschiedene Mechanismen wurden vorgeschlagen, um
die Effekte der anti-Ab-Antik�rper auf den Amyloidgehalt
des Gehirns, die synaptischen Marker und die Leistungsf�-
higkeit beim Erlernen von Verhaltensweisen zu erkl�ren:
1) Die Bindung der Antik�rper an Ab-Peptide verhindert
deren Aggregation zu Oligomeren und Fibrillen und blockiert
so die Bildung neurotoxischer Molek�le. Antik�rper k�nnen
auch schon gebildete Fibrillen aufl�sen. Die dabei freige-
setzten Monomere werden �ber die �blichen Wege entsorgt.
Unter diesen Bedingungen wirken Antik�rper wie andere
direkte Aggregationshemmer. 2) Antik�rpergebundenes Ab

agiert als ein Substratmolek�l f�r die Fc-Rezeptor-vermittelte
Aufnahme in die Mikrogliazellen, wo es anschließend in den
Lysosomen proteolytisch abgebaut wird. Es wurde gezeigt,
dass Antik�rper, die in die Peripherie injiziert wurden, �ber
die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn wechselten, dort an
Plaque banden und Mikroglia anlockten. In plaquebelasteten
Gehirnschnitten, die in vitro kultiviert wurden, lockten anti-
Ab-Antik�rper Makrophagen an, die das fibrill�re Amyloid
phagocytierten. 3) W�hrend die vorher beschriebenen Me-
chanismen eine Aufnahme der Antik�rper ins ZNS voraus-
setzen, wird in einer alternativen Hypothese eine „periphere
Senke“ postuliert, �ber die die Ab-bindenden Antik�rper in
der Peripherie das Ab-Niveau im ZNS effizient senken
k�nnen. Auch diese Hypothese beruht auf Experimenten in
transgenen APP-M�usen mit dem monoklonalen Antik�rper
m266, der mit sehr hoher Affinit�t (im pikomolaren Bereich)
an die mittlere Dom�ne des Ab-Peptids bindet. Nach intra-
ven�ser Injektion kommt es zu einem massiven Anstieg des
Plasmaspiegels an Gesamt-Ab-Peptid (bis zum 1000-fachen),
ohne dass im ZNS plaquegebundenes Ab-Peptid abnimmt.
Die Abtrennung des Ab-Peptids durch den Antik�rper er-
zeugt ein Ungleichgewicht und dadurch einen Nettoabfluss
von l�slichem Ab aus dem Gehirn zur Peripherie. Der starke
Anstieg des peripheren Ab trat mit anderen Antik�rpern
jedoch nicht auf und k�nnte ein Mechanismus sein, der f�r
m266 spezifisch ist.[188, 258]

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass nat�r-
liche anti-Ab-Antik�rper immer wieder in AD-Patienten
nachgewiesen wurden. Es ist aber nicht bekannt, was ihre
Bildung ausl�st und ob sie einen Effekt auf den Krankheits-
verlauf haben.

In Anbetracht der Effizienz, die aktive und passive Imp-
fungen gegen Ab-Peptide in AD-Mausmodellen zeigten, sind
mehrere klinische Studien mit AD-Patienten gestartet
worden. Die erste Testreihe wurde von ELAN Pharmaceuti-
cals durchgef�hrt, die aktive Impfungen von leicht bis mit-
telstark betroffenen Patienten mit aggregiertem Ab42-Peptid

vornahmen. In einer Multidosis-Studie der Phase I mit 80
Patienten wurden nach ein bis drei Applikationen in mehr als
50% der Testpersonen signifikante Antik�rpertiter induziert.
Es wurden keine behandlungsbedingten Nebenwirkungen
festgestellt. Eine Phase-II-Studie musste jedoch kurz nach
Beginn abgebrochen werden, weil 6% der mit dem Ab-
Vakzin Geimpften eine aseptische Meningoencephalitis ent-
wickelten. Obwohl dies sicher durch die Behandlung bedingt
war, korrelierte die Nebenwirkung nicht mit dem am Ende
erreichten anti-Ab-Antik�rpertiter als dem am schnellsten
messbaren Resultat f�r die Impfeffizienz.

Wegen der langen Dauer der Immunantwort wurden die
Teilnehmer auch nach Ende der Studie, teilweise auch post-
mortal weiterverfolgt. Die histologische Untersuchung rele-
vanter Gehirnregionen zeigte in allen F�llen das Fehlen oder
eine Verringerung Ab-positiver Plaques, weniger dystro-
phierte Neuriten (im Vergleich zu „historischen“ Kontroll-
untersuchungen an Gehirnen unbehandelter Patienten) und
aktivierte Mikrogliazellen, die mit Amyloidablagerungen as-
soziiert waren. Es gab keine offensichtliche Abnahme von
Neuronen mit Tau-Fibrillen. Bei Patienten, die eine Me-
ningoencephalitis erlitten hatten, wurde die Infiltration von
T-Zellen nachgewiesen. MRT-Aufnahmen von Patienten mit
hohem Antik�rpertiter ergaben nach einem Jahr eine uner-
wartete Abnahme des Gehirnvolumens, die st�rker ausge-
pr�gt war als bei Patienten ohne Immunreaktion, sich sp�ter
aber wieder hin zur normalen Schrumpfung stabilisierte.
�ber die Bedeutung dieser Beobachtung l�sst sich einstwei-
len nur spekulieren. Ein klinisches Zentrum berichtete �ber
eine signifikant langsamere Verschlechterung bei kognitiven
Tests von Antik�rpertr�gern, doch dies wurde von anderen
Studienzentren nicht best�tigt.[259] Es gab einen Hinweis auf
einen positiven Effekt bei Respondern in der NTB (neuro-
psychological test battery), der in anderen Kognitionsmess-
verfahren (ADAS-coq, MMSE) nicht auftauchte (siehe
�bersichtsartikel in Lit. [120,251, 260]).

Obwohl die Nebenwirkungsrisiken dieser aktiven Imp-
fung offensichtlich sind und die therapeutische Wirksamkeit
noch nicht bewiesen ist, bleibt eine antik�rperbasierte The-
rapie f�r AD ein vielversprechender Weg. Gegenw�rtig
werden verschiedene passive Impfungen mit humanen oder
humanisierten anti-Ab-Antik�rpern gegen verschiedene
Epitope des Ab-Peptids klinisch getestet. Die passive Imp-
fung hat den Vorteil, dass die Behandlung im Falle von Ne-
benwirkungen sofort unterbrochen werden kann und die ak-
tiven Antik�rper innerhalb weniger Wochen verschwinden.
Außerdem k�nnen durch wiederholte Optimierungszyklen
Antik�rper der gew�nschten Spezifit�t, Affinit�t und des
gew�nschten Wirkmechanismus (z. B. Bindung an den Fc-
Rezeptor) erzeugt werden. Eine klinische Phase-III-Studie
mit einem anti-Ab-Antik�rper (Bapineuzumab von ELAN)
wurde begonnen, verschiedene andere Antik�rper befinden
sich in fr�heren klinischen Phasen (Gantenerumab von
Roche).
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4.2. Secretase-Inhibitoren

W�hrend anti-Ab-Antik�rper die Amyloidkaskade auf
der Stufe der Ab-Peptidaggregation und -akkumulation an-
greifen, richten sich Secretase-Inhibitoren gegen den Ur-
sprung der Amyloidkaskade, d.h. gegen die Bildung der Ab-
Peptide. Dies k�nnte die „sauberste“ Methode sein, die alle
monomeren Ab-Peptide und die daraus entstehenden Oli-
gomere und Aggregate beseitigen w�rde. Ein m�gliches
Problem bei Secretase-Inhibitoren ist die physiologische
Funktion der Secretasen. Beide spalten eine Anzahl weiterer
Substrate, und die Hemmung dieser anderen Spaltreaktionen
kann den klinischen Gebrauch der Inhibitoren einschr�nken.
F�r die g-Secretase-Inhibitoren ist dieses Problem offen-
sichtlich, gleiches gilt aber wohl auch f�r BACE-Inhibitoren.
Zus�tzlich sollte man in Betracht ziehen, dass die Ab-Peptide
nach Ansicht einiger Autoren nicht nur Nebenprodukte der
komplexen g-Secretase-Aktivit�t sind, sondern eine eigene
physiologische Funktion haben.[261]

4.2.1. Inhibition der g-Secretase

Trotz der komplexen Struktur und des Fehlens genauer
Strukturinformationen war die g-Secretase in der Vergan-
genheit das am besten zu verfolgende Target f�r die Suche
nach Inhibitoren, deren klinische Entwicklung deshalb auch
weiter fortgeschritten ist als die von BACE-Inhibitoren. In
der Vergangenheit wurden die meisten Leitstrukturen wohl in
zellul�ren „Black-Box“-Screenings nach Ab-reduzierenden
Substanzen gefunden und die Inhibition der g-Secretase erst
in Sekund�rtests aufgekl�rt, in denen auf die Hemmung der
CTFb-Prozessierung getestet wurde. Eine andere Variante
waren zellfreie Tests auf der Basis teilgereinigter Membran-
pr�parationen und rekombinantem CTFb als Substrat.
Letztlich wurde eine Reihe strukturell verschiedener, hoch-
wirksamer g-Secretase-Inhibitoren gefunden und in der wis-
senschaftlichen Literatur und in Patentver�ffentlichungen
dokumentiert. Einige Verbindungen sind bis in klinische
Testphasen weiterentwickelt worden. Im Folgenden disku-
tieren wir nur die am weitesten entwickelten Substanzen mit
gesicherter In-vivo-Aktivit�t, f�r weitere Informationen sei
auf einige aktuelle, ausf�hrliche �bersichtsartikel verwie-
sen.[262, 263]

Der erste klare Beweis f�r die Wirksamkeit eines g-Sec-
retase-Inhibitors in vivo wurde anhand der Verbindung
DAPT (Abbildung 10) von ELAN/Eli Lilly in einer transge-
nen PDAPP-Maus erbracht.[264] Die orale Applikation der
Verbindung verursachte eine rasche Abnahme des Ab-Ge-
halts im Gehirn, nachweisbar bereits eine Stunde nach der
Verabreichung. Dies zeigte erstmalig auch, dass l�sliche Ab-
Peptide vor der Aggregation im ZNS einem schnellen Umsatz
unterliegen. Die Verminderung des Ab im Gehirn korrelierte
mit der Konzentration des Wirkstoffs, woraus sich ein EC50

von etwa 100 mgkg�1 bestimmen ließ. In �bereinstimmung
damit kam es zu einer relativen Akkumulation des Reakti-
onssubstrats APP-CTFs. Die Aktivit�t von DAPT in vivo
wurde nachfolgend in einem anderen transgenen Mausmo-
dell, der Tg2576-Maus, best�tigt.[265] Die Untersuchung ergab
auch, dass Konzentrations�nderungen von Ab im Plasma und

in der R�ckenmarksfl�ssigkeit (CSF) Ver�nderungen von Ab

im Gehirn widerspiegeln, allerdings nur in jungen M�usen vor
der Amyloidbildung. In �lteren Tieren, die im Gehirn bereits
unl�sliche Ab-Aggregate ausgebildet hatten, ließen sich die
schnellen �nderungen des Ab-Spiegels in Gehirn und CSF
zwar ebenfalls nachweisen, doch die Gesamtmenge an Ab im
Gehirn blieb aufgrund des �berschusses an nur langsam
umsetzbaren Ab-Aggregaten nahezu konstant.

Eine sp�ter beschriebene Verbindung von Eli Lilly,
LY411575 (Abbildung 10), wurde vielfach f�r In-vivo-Studien
der g-Secretase-Hemmung eingesetzt. In zellul�ren Tests ist
die Verbindung im niedrigen bis subnanomolaren Bereich
aktiv, und in transgenen M�usen senkt sie das Ab im Gehirn
bereits in Dosen von 0.3 mgkg�1. Die Absenkung von Ab im
Gehirn wurde bereits bei Verabreichung nur einer einzelnen
Dosis beobachtet, verst�rkte sich aber bei subchronischer
Behandlung �ber mehrere Tage. Wie bei DAPT war die
Verringerung der Ab-Peptide am st�rksten im Plasma, gefolgt
von CSF und Gehirn. Innerhalb von 24 h nach der Behand-
lung stellte sich ein deutlicher Trend hin zu den urspr�ngli-
chen Ab-Konzentrationen in allen analysierten Komparti-
menten ein. Die sofortigen und vor�bergehenden Ver�nde-
rungen von Ab in Plasma und CSF wurden als geeigneter
Biomarker f�r die Wirksamkeit von Verbindungen in klini-
schen Versuchen vorgeschlagen. LY411575 war nicht nur im
transgenen Mausmodell, sondern auch im nicht-transgenen
Rattenmodell wirksam.[266] Diese Untersuchung wies auch
eine robuste Korrelation zwischen den Ver�nderungen von
Ab40 in CSF und Gehirn nach.

Bei Eli Lilly ist eine Phase-I- und Phase-II-Studie mit
LY450139 (Abbildung 10) abgeschlossen worden. Die Ver-
bindung ist mit LY411575 verwandt, zeigte sich in zellul�ren
Tests aber um fast zwei Gr�ßenordnungen weniger aktiv. In
einer Untersuchung mit nicht-transgenen Meerschweinchen
bewirkte die Substanz eine dosisabh�ngige vor�bergehende
Senkung der Ab-Spiegel in Plasma, CSF und Gehirn.[267] Bei
niedrigen Konzentrationen wurde ein vor�bergehender An-
stieg von Ab im Plasma beobachtet. Dieser Effekt wurde
auch in klinischen Studien gefunden, wo Ab im Plasma vor-

Abbildung 10. Beispiele von g-Secretase-Inhibitoren.
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�bergehend �ber die Basiskonzentration anstieg.[268–270] Der
Beginn einer klinischen Studie der Phase III mit dieser Ver-
bindung wurde k�rzlich angek�ndigt.

Eine in vivo aktive Verbindung einer anderen Struktur-
klasse wurde von einer Gruppe bei Bristol-Myers Squibb
entwickelt. BMS-299897 (Abbildung 10) bewirkte ebenfalls
eine zeit- und dosisabh�ngige Abnahme von Ab in Plasma,
CSF und Gehirn bei jungen Tg2576-M�usen mit einer guten
Korrelation zwischen den Ver�nderungen in CSF und Gehirn.
Wie bei LY411575 �nderte sich die Gesamtmenge von Ab im
Gehirn �lterer M�use mit Amyloidplaques nach akuter Be-
handlung nicht.[271] Im Unterschied zu den obigen Substanzen
zeigte BMS-299897 in zellul�ren Tests eine 15-fach h�here
Affinit�t f�r APP gegen�ber Notch. In einer zweiw�chigen
Studie mit Dosen, die zur Absenkung von Ab im Gehirn
ausreichten, wurden keine Nebenwirkungen beobachtet, die
mit Notch in Verbindung standen. Dies war insofern wichtig,
als in vorhergehenden Tierversuchen mit Verbindung
LY411575 solche Nebenwirkungen eine ernstzunehmende
und m�glicherweise dosislimitierende Komplikation mit g-
Secretase-Inhibitoren darstellten.

M�use, die zwei Wochen lang mit t�glich 10 mg kg�1

LY411575 behandelt worden waren, zeigten eine starke
Atrophie des Thymus und eine Hemmung der B-Zellen in der
Marginalzone der Milz. Beide Symptome traten auch nach
genetischer Unterbrechung der Notch-Signalkaskade
auf.[272–274] Daneben kam es zu einer Hyperplasie der Be-
cherzellen im Darmepithel auf Kosten der Saumzellen, die in
Ratten mit subchronischen Dosen reproduziert werden
konnte.[275] �hnliche Ergebnisse wurden von anderen Auto-
ren mit verschiedenen g-Secretase-Inhibitoren gefunden.[276]

Ein wirksamer und selektiver g-Secretase-Inhibitor mit
der Bezeichnung MRK-560 (Abbildung 10) wurde vor
kurzem durch eine Gruppe bei Merck publiziert.[277–279] Eine
dreimonatige Behandlung mit Tg2576 reduzierte das Ab-
Peptid und die Amyloidbelastung im Gehirn, ohne dass An-
zeichen einer Hemmung von Notch in Darm, Milz oder
Thymus auftraten. Die Selektivit�t von BMS-299897 und
MRK-560 sowie auch das Fehlen von In-vivo-Effekten auf
Notch bei LY450139 sind bestechend, die mechanistische
Basis dieser Selektivit�t ist aber noch ungekl�rt.

4.2.2. Modulation der g-Secretase

Als Alternative zu den „klassischen“ Inhibitoren zogen
Modulatoren der g-Secretase in den letzten Jahren viel Auf-
merksamkeit auf sich. Das Konzept geht auf die zuf�llige
Beobachtung zur�ck, dass manche nichtsteroidale Entz�n-
dungshemmer (Ibuprofen, Flurbiprofen, Indomethacin, Su-
lindacsulfid) das Muster der Ab-Peptide in zellul�ren Tests
ver�nderten. So nahm Ab42 ab, Ab40 blieb unver�ndert, und
ein k�rzeres Molek�l, Ab38, nahm zu. Die Spaltung an der e-
Position, die die intrazellul�re Dom�ne freisetzt, war nicht
betroffen. Dies ist ein fast ideales Ergebnis, denn Ab42 ist der
„b�se Bube“ unter den Ab-Peptiden, der die Bildung zell-
toxischer Aggregate und Ablagerungen vorantreibt, w�hrend
die k�rzeren Varianten wie Ab38 in diesem Zusammenhang
harmlos sind. Wenn die Hemmung der e-Spaltung ausbleibt,
bleibt z.B. die Notch-Signalkaskade unber�hrt, sodass diese

Einschr�nkung, die bei der vollst�ndigen g-Secretase-Inhibi-
tion besteht, vermieden wird.

Es ist mittlerweile akzeptiert, dass diese Aktivit�t der
nichtsteroidalen Entz�ndungshemmer (NSAIDs) tats�chlich
eine direkte Wirkung auf die g-Secretase ist und nicht mit der
Hemmung der COX1- und COX2-Enzyme zusammenh�ngt.
Die R-Form von Flurbiprofen hat n�mlich keinerlei COX-
hemmende Wirkung, wurde aber in zellfreien Tests mit g-
Secretase als Hemmstoff gefunden.[280–282] Bindungsstudien
von NSAIDs an g-Secretase in angereicherten Membran-
fraktionen zeigten einen nichtkompetitiven Antagonismus zu
Inhibitoren des �bergangszustands, was auf eine allosterische
Bindestelle schließen l�sst.[280] Bindungsstudien mit fluores-
zenzmarkiertem g-Secretase-Komplex deuten auf Presenilin
als Wirkort der NSAIDs hin.[283]

Es ist unbekannt, wie die Bindung die Spezifit�t f�r die
Spaltstelle ver�ndert, aber es wurden Modelle auf der Basis
einer helicalen Struktur des Substrats im g-Secretase-Kom-
plex vorgeschlagen.[263] Demnach ist die Ab40-Spaltstelle in
einer Helix gegen�ber den Stellen f�r Ab42 und Ab38 posi-
tioniert, und eine Verschiebung des Enzyms entlang der
Substratachse w�rde zu einer vermehrten Abspaltung von
Ab38 auf Kosten von Ab42 f�hren. Ein wichtiger Unsicher-
heitsfaktor eines solchen Modells ist jedoch die Helixkon-
formation des Substrats, die m�glicherweise nicht der Struk-
tur des Substrats w�hrend der Spaltreaktion entspricht. An-
dererseits konnte mit anderen Verbindungen, z.B. selektiven
COX2-Inhibitoren, eine Verschiebung der Spaltspezifit�t in
umgekehrte Richtung, also mehr Ab42 und weniger Ab38,
erreicht werden, was wiederum die bemerkenswerte Flexibi-
lit�t des g-Secretase-Komplexes und Optionen f�r seine
Modulation zeigt.

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass die
langandauernde Einnahme mancher NSAIDs lebenslang das
Risiko von AD verringert, und es wurde spekuliert, dass die
Modulation der g-Secretase zur verringerten Ab42-Produk-
tion diesem protektiven Effekt zugrunde liegt. Dies ist jedoch
schwer zu vereinbaren mit der sehr niedrigen Wirksamkeit
von NSAIDs als g-Secretase-Modulatoren (der EC50-Wert
liegt meist im Bereich > 50 mm, weit oberhalb der COX-
hemmenden Aktivit�t) und ihrer schlechten Permeation �ber
die Blut-Hirn-Schranke. Bei Myriad Pharmaceuticals wurde
eine klinische Phase-III-Studie mit R-Flurbiprofen (Flurizan)
gestartet. Da diese Verbindung gegen COX inaktiv ist und im
Menschen nur sehr langsam in die COX-hemmende S-Form
�berf�hrt wird, wurde angenommen, dass auch eine sehr hohe
Dosis von zweimal t�glich 800 mg nicht zu toxischen gastro-
intestinalen Nebenwirkungen f�hren sollte, andererseits aber
die therapeutisch wirksame Konzentration im Gehirn aufge-
baut wird. Inzwischen wurde die Entwicklung jedoch wegen
mangelnder Wirksamkeit der Substanz abgebrochen. In der
Zwischenzeit wurden g-Secretase-Inhibitoren aus anderen
Strukturklassen mit Aktivit�ten im submikromolaren Bereich
publiziert.[284]

4.2.3. Inhibition der b-Secretase

Die Entdeckung der BACE1-Hemmer basierte auf einer
sehr soliden experimentellen Grundlage, beginnend mit der
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Reinigung des Proteins, der Klonierung und funktionellen
Expression der cDNA und wenig sp�ter der Aufkl�rung der
dreidimensionalen Struktur der katalytischen Dom�ne – alles
Voraussetzungen, die der „g-Secretase-Community“ nie ver-
g�nnt waren. Dennoch ging die Entdeckung wirksamer und
therapeutisch nutzbarer Hemmstoffe langsamer voran als
erwartet und zur Zeit der Entstehung dieses Aufsatzes befand
sich erst eine Verbindung in der klinischen Erprobung (CTS-
21166 von CoMentis). Wirksame peptidomimetische Inhibi-
toren, die auf bekannten Ger�sten fr�her entwickelter As-
partatprotease-Inhibitoren aufbauten (Statine, Norstatine,
Hydroxyethylene, Hydroxyethylamine), wurden als BACE-
Hemmer der ersten Generation beschrieben (eine �bersicht
findet sich in Lit. [205]). Die Verbindungen hatten in zell-
freien Tests zwar nanomolare Bindungsaffinit�ten, waren
aber in zellul�ren Testsystemen oft nur schwach wirksam und
f�r In-vivo-Experimente ungeeignet. Diese Schwierigkeit,
Hemmstoffe zu identifizieren, die in zellul�ren Tests aktiv
waren, d�rfte im Nachhinein erkl�ren, warum die fr�hen
zellbasierten Wirkstoffsuchen nach Ab-senkenden Verbin-
dungen wiederholt g-Secretase-Inhibitoren erbrachten, w�h-
rend f�r BACE-Inhibitoren keine Leitstrukturen gefunden
wurden.

Inzwischen sind etliche von Peptidomimetika abgeleitete
Verbindungen mit besseren pharmakologischen Eigenschaf-
ten beschrieben worden, und es gibt auch einige Beispiele f�r
nichtpeptidische Hemmstoffe, die in nanomolaren Konzen-
trationen in zellfreien und zellul�ren Tests aktiv sind (Ab-
bildung 11; �bersichten finden sich in Lit. [285–287]). Was
bislang fehlt sind Berichte, die eine robuste Aktivit�t nach
oraler Gabe in Modellen zeigen, wie sie zur Entwicklung der
g-Secretase-Inhibitoren verwendet wurden (transgene APP-
Maus, Wildtyp-Ratte). Einige der Verbindungen waren in
vivo nach intraven�ser Gabe oder bei Verabreichung zu-
sammen mit einem Pgp-Inhibitor aktiv (Pgp = P-Glycopro-
tein; es ist ein bekannter Nachteil von Verbindungen mit
peptidischen Eigenschaften, dass sie h�ufig gute Pgp-Sub-
strate sind). Dies l�sst hoffen, dass man bei der Suche nach
echten Wirkstoffkandidaten bald f�ndig wird. Diese k�nnten
als wertvolle Werkzeuge dienen, um den pr�klinischen
Befund zu untermauern, dass die Hemmung von BACE1
tats�chlich die Ab-Konzentration und die Amyloidablage-
rung deutlich reduzieren kann und dass man nicht mit gr�-
ßeren, durch den Wirkmechanismus verursachten Neben-
wirkung rechnen muss.

Abbildung 11. Beispiele von b-Secretase-Inhibitoren.
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4.3. Weitere Targets

Bei gesunden und jungen Menschen werden die Ab-
Peptide schnell abgebaut und k�nnen sich nicht auf Niveaus
anreichern, die eine Bildung stabiler und toxischer Aggregate
nach sich ziehen. Es ist offensichtlich, dass eine Reihe von
Proteasen die Ab-Peptide in kleinere Bruchst�cke spalten
k�nnen, die nicht aggregieren, sondern vollst�ndig abgebaut
werden. Unklar ist aber noch, welche dieser Proteasen im
Organismus der eigentliche „Vollstrecker“ ist oder ob f�r
diese Aufgabe mehrere Proteasen ben�tigt werden, die in
verschiedenen Kompartimenten aktiv sind und unterschied-
liche Ab-Varianten und -Aggregate angreifen.

Monomeres Ab ist ein einfacheres Target im Vergleich zu
gr�ßeren Oligomeren oder gar Amyloidablagerungen. F�r
das Insulin abbauende Enzym und f�r Neprilysin gibt es
aussagekr�ftige In-vivo-Befunde, die eine physiologische
Rolle bei der Beseitigung von Ab st�tzen, z. B. Daten aus
Genabschaltungs- oder transgenen �berexpressionsexperi-
menten. W�hrend die Genabschaltung zu einem Anstieg des
Ab-Niveaus im ZNS f�hrt, kann eine �berexpression die
Bildung von Amyloid in M�usen verhindern oder zumindest
reduzieren, sogar wenn diese ein humanes FAD-APP trans-
gen �berexprimieren.[240, 241] Eine Aktivierung dieser Prote-
asen k�nnte daher ein Ansatzpunkt sein, um den Ab-Abbau
zu erh�hen. F�r IDE wurden allosterische Aktivatoren ge-
funden, w�hrend die Aktivit�t von Neprilysin unter der
Kontrolle des Somatostatin-Signalweges zu stehen scheint
und damit der pharmakologischen Einflussnahme zug�nglich
ist.[288–290] Die Studien zu solchen „Abbau-beschleunigenden“
Verbindungen befinden sich noch in der Vorphase, die klini-
sche Erprobung hat noch nicht begonnen.

Ein weiterer Ansatz, mit dem die Stabilisierung der Ab-
Peptide verhindert werden k�nnte, beruht auf der Verwen-
dung von Aggregationsinhibitoren. Im Lauf der Jahre sind
einige solcher Hemmstoffe beschrieben worden. Manche
davon sind aus pflanzlichen Substanzen abgeleitet, wie PTI-
777 (Exebryl) von ProteoTech, andere sind gezielt entworfen
worden, z.B. Alzhemed (Tramiprosat; Abbildung 12) von
Neurochem, mit dem inzwischen eine klinische Phase-III-
Studie abgeschlossen wurde – leider ohne eindeutig positives
Ergebnis. Eine St�rung der Ab-Oligomerisierung und der

Vermeidung der sich daraus ergebenden toxischen Wirkung
wurde f�r Scyllo-Inositol (AZD-103 von Transition Thera-
peutics; Abbildung 12) nachgewiesen. Die Verbindung blo-
ckiert die hemmende Wirkung der nat�rlichen Ab-Oligomere
auf die Ausbildung der LTP in Schnittkulturen des M�use-
gehirns und verhinderte die Lernbeeintr�chtigung in Ratten,
die auftritt, wenn Ab-Oligomere ins Gehirn injiziert
werden.[291] Die Wirkung scheint spezifisch zu sein, denn das
Stereoisomere Chiro-Inositol wirkte nicht sch�tzend. ELAN
k�ndigte vor kurzem den Beginn einer Phase-II-Studie mit
AZD-103 (ELND005) an Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz an.

RAGE-Rezeptoren im Endothel der Blutgef�ße binden
Ab-Peptide und transportieren sie �ber die Blut-Hirn-
Schranke ins ZNS.[245] Transtech Pharma hat niedermoleku-
lare Hemmstoffe der RAGE/Ab-Peptid-Wechselwirkung
entwickelt (TTP488) und schließt gerade eine Phase-IIa-
Studie mit Alzheimer-Patienten ab.

In einer plazebokontrollierten doppelt verblindeten Pi-
lotstudie f�r die klinische Phase II mit oral verabreichtem
Clioquinol (Abbildung 12), an der 36 mittelschwer erkrankte
Alzheimer-Patienten �ber 36 Wochen teilnahmen, wurden
eine Reduzierung des Ab-Plamaspiegels und eine Normali-
sierung der Zn2+-Plasmakonzentration beschrieben. Auch der
kognitive Verfall verlief statistisch signifikant langsamer.[292]

In Tg2576-M�usen hatte die Verbindung den Cu2+- und den
Zn2+-Spiegel im Gehirn erh�ht und die Ablagerung von Ab-
Amyloid in der Hirnrinde um 49% vermindert.[293] Clioquinol
bildet vermutlich im Darm einen Komplex mit Cu2+- und
Zn2+-Ionen, der die Blut-Hirn-Schranke passieren kann.
Dieser Komplex w�rde den Transport der Ionen in die Zellen
vermitteln, wo sie eine metallionenabh�ngige Aktivierung
der Matrix-Metalloproteasen induzieren. Diese sollten dann
Ab abbauen.[294]

4.4. Ausblick – auch �ber das Amyloid hinaus

Auch wenn die Amyloidhypothese die Akkumulation
pathogener Ab-Peptide als die ausschlaggebende Ursache f�r
die Alzheimer-Erkrankung postuliert, ist doch offensichtlich,
dass das Fortschreiten des Krankheitsbildes von weiteren
wichtigen pathologischen Faktoren angetrieben wird. Viele
davon treten in sehr fr�hen Phasen auf und gehen auch der
ausgepr�gten Amyloidose voran. Die Tau-Pathologien spie-
len eine wichtige Rolle, und ihre Entwicklung bietet zus�tz-
liche Targets f�r eine therapeutische Intervention. Insbeson-
dere die Proteinkinasen, die die charakteristische �ber-
phosphorylierung des Tau-Proteins verursachen, wie sie in
den Neurofibrillenb�ndeln vorkommt, werden als potenzielle
Angriffspunkte f�r Pharmaka angesehen. Bevor sich dieser
Ansatz nutzen l�sst, muss allerdings gekl�rt werden, welche
der verschiedenen Phosphorylierungsstellen des Tau-Proteins
essenziell f�r die Umwandlung des nativen Proteins in seine
pathologische Form sind und welche Proteinkinase den ent-
scheidenden Phosphorylierungsschritt vollzieht. Die prolin-
gerichteten Proteinkinasen GSK3b und Cdk5 und die mito-
genaktivierten Proteinkinasen ERK, p38 und JNK wurden
alle als Tr�ger Tau-phosphorylierender Aktivit�t beschrieben.

Abbildung 12. Ausgew�hlte Verbindungen, die in klinischen Studien ge-
testet wurden (Clioquinol, Alzhemed) oder sich derzeit in der Testpha-
se befinden (Scyllo-Inositol, Dimebon).
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Es gibt inzwischen einige transgene Mausmodelle, die pa-
thologisches Tau-Protein entwickeln und die als wichtige
Werkzeuge f�r die weitere Evaluierung der Proteinkinasen
als therapeutische Targets genutzt werden k�nnten.

Altersdiabetes ist eine h�ufige Begleiterkrankung von
AD, und aus epidemiologischen Studien l�sst sich ableiten,
dass Diabetes ein Risikofaktor f�r AD ist. Die Krankheit
wird meist mit Thiazolidindion(TZD)-Derivaten behandelt,
die den Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptor g

(PPARg), einen Kernrezeptor, aktivieren. Zwei dieser Ver-
bindungen sind als Medikamente eingef�hrt, n�mlich Rosi-
glitazon und Pioglitazon. Eine Phase-II-Studie mit Rosigli-
tazon an Patienten mit leichter bis mittelstarker AD zeigte
eine signifikante Verbesserung der Wahrnehmungsf�higkeit
in einer Untergruppe der Patienten, die nicht das e4-Allel des
ApoE-Gens trugen. Der Wirkmechanismus der Substanz ist
noch unklar. Die Autoren der Studie vermuteten, dass Ro-
siglitazon auf die Mitochondrien wirkt und deren Zahl und
Stoffwechseleffizienz erh�ht.[295, 296] In Zellkulturmodellen
beschleunigten PPAPg-Agonisten den Abbau von Ab-Pepti-
den.[297] Die Behandlung transgener M�use mit Pioglitazon
verringerte die Expression von BACE1 im Gehirn.[298, 299] Eine
Phase-III-Studie mit Rosiglitazon ist derzeit in der Durch-
f�hrung. Es gibt auch Berichte �ber eine entz�ndungshem-
mende Aktivit�t von TZDs, die darauf beruht, dass die Pro-
duktion inflammatorischer Cytokine unterdr�ckt und die
COX2-Expression gehemmt wird. Eine andere Verbindung,
der eine stabilisierende Wirkung auf Mitochondrien zuge-
schrieben wird, ist Dimebon. Sie verbessert Wahrnehmungs-
f�higkeit, Ged�chtnisleistung und Verhalten bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer AD.[300]

AD-assoziierte L�sionen werden generell von einer
Neuroinflammation und insbesondere von aktivierten Mi-
kroglia begleitet. Aus epidemiologischen Untersuchungen
weiß man, dass die Einnahme von NSAIDs �ber lange Zeit
das Risiko f�r AD verringert. Entsprechend wurden einige
NSAIDs zur Behandlung der voll ausgebildeten Krankheit
getestet. Eine fr�he Studie mit Indomethacin bei leichter bis
mittelschwerer AD ließ eine Schutzwirkung auf die kogniti-
ven F�higkeiten erwarten. Dieser Befund wurde in sp�teren
umfangreicheren Untersuchungen mit anderen NSAIDs oder
selektiven COX2-Inhibitoren jedoch nicht best�tigt, und
mittlerweile muss man davon ausgehen, dass Entz�ndungs-
hemmer pr�ventiv wirken, aber kein therapeutisches Poten-
zial besitzen.[301]

Ein �hnliches Bild kann sich bei den Statinen abzeichnen.
Nach epidemiologischen Daten verringert eine Absenkung
des Cholesterinspiegels durch die Einnahme von Statinen das
Risiko f�r AD. Umgekehrt haben Experimente in Zellkul-
turen und transgenen Mausmodellen ergeben, dass Hyper-
cholesterin�mie die Produktion von Ab-Peptiden und die
Ausbildung einer Amyloidose verst�rken kann. Klinische
Studien, in denen ein eindeutiger therapeutischer Effekt der
Statine gezeigt wird, fehlen allerdings noch.[302, 303]

Was k�nnen wir also tun, w�hrend wir auf wirksame Be-
handlungsverfahren warten? Ein direktes Einwirken auf die
beiden Hauptrisiken, fortschreitendes Alter und genetische
Veranlagung, liegt noch immer jenseits unserer M�glichkei-
ten. Epidemiologische Alterungsstudien, etwa die Rotter-

dam-Studie, weisen auf einige Lebensumst�nde hin, die das
Risiko f�r die Entstehung der Alzheimer-Krankheit beein-
flussen k�nnen, z.B. Rauchen (risikof�rdernd[304]) oder m�-
ßiger Alkoholgenuss (risikosenkend[305]). Die Einnahme von
Antioxidantien wie Vitamin C und E, prophylaktisch oder
therapeutisch, hat betr�chtliche Aufmerksamkeit erfahren,
weil im Gehirn von Alzheimer-Patienten umfangreiche oxi-
dative pathologische Ver�nderungen nachgewiesen wurden,
doch ein Wirkungsnachweis steht noch aus.[306] �hnliche Ar-
gumente wurden auch f�r pflanzliche Polyphenole ins Spiel
gebracht, so f�r die Bestandteile Catechin und Quercin aus
gr�nem Tee, Resveratrol aus Rotwein oder Curcumin aus
Currypulver. F�r einige dieser Verbindungen konnte im
transgenen Mausmodell eine protektive antiamyloide Wir-
kung gegen AD nachgewiesen werden.[307, 308]

K�rperliche Ert�chtigung kann ebenfalls ein wichtiger
Faktor sein, das Risiko f�r Alzheimer-Demenz zu verringern,
wie am transgenen Mausmodell mit �berexprimierung von
humanem APP gezeigt werde. Die typischen Lern- und Ge-
d�chtnisschw�chen, die bei alten M�usen mit ausgepr�gter
Gehirnamyloidose auftreten, waren deutlich verringert, wenn
den Tieren eine abwechslungsreiche Umgebung angeboten
wurde, d.h., wenn es im K�fig �bungsger�te wie Laufr�der
und wechselnde Gegenst�nde wie farbige Plastikst�cke zum
Spielen gab. Einige der Studien postulierten sogar, dass nicht
nur Lernen und Ged�chtnisleistung verbessert, sondern auch
die Amyloidablagerungen verringert waren, m�glicherweise
durch die Induktion des Ab-Peptid-abbauenden Enzyms
Neprilysin.[309, 310]

Es wurde auch gezeigt, dass k�rperliche Ert�chtigung den
BDN-Faktor (brain-derived neutrophic factor) und seinen
Rezeptor TrkB (Tyrosinkinase-B-Rezeptor), CREB
(pCREB, phosphorylated cAMP-response-element binding
protein und CREB mRNA), IGF-1 (insulin-like growth
factor-1) und Synapsin-1 sowie die Histon-Acetylierung be-
sonders im Hippocampus erh�ht.[311, 312] In einem Neurode-
generationsmodell in der Maus (CK-p25 TG-Maus) steigerte
die Histon-Acetylierung das Aussprossen von Dendriten, die
Bildung neuer Synapsen und die Wiederherstellung verlore-
ner Langzeiterinnerungen.[313] Synapsin-1 verbindet synapti-
sche Vesikel mit dem Actin des Cytoskeletts in den Synapsen.
Zirkulierendes IGF-1 ist an der Beseitigung von Ab im
Gehirn beteiligt, indem es die Funktion des Plexus choroideus
moduliert. Eine Behandlung von APP/PS2-M�usen mit IGF-
1 verbesserte deren AD-�hnliche Symptome deutlich.[314,315]

Die Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors CREB durch
die MAP-Kinase (mitogenaktivierte Proteinkinase) spielt
eine Schl�sselrolle bei der Auspr�gung des Langzeitge-
d�chtnisses, an der die Proteinsynthese beteiligt ist.[316] Die
Zunahme von BDNF ist vom NMDA-Rezeptor abh�ngig.
Die Bindung von CAMKII (Calcium/Calmodulin-Proteinki-
nase II) an den NMDA-Rezeptor h�lt CAMKII in einem
autonom aktivierten Zustand, wenn der urspr�nglich akti-
vierende Ca2+-Stimulus verschwunden ist. Die Zunahme
dieser Proteine durch k�rperliches Training tr�gt zum Abbau
von Ab bei, f�rdert die synaptische Plastizit�t und verbessert
auf diese Art kognitive Vorg�nge.

F�r Menschen, die von der Krankheit bereits betroffen
sind, d�rften all diese �berlegungen keine Hilfe mehr bieten.
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Noch gesunden Risikopersonen hingegen – und dazu d�rfte
jeder ab einem gewissen Alter geh�ren – k�nnten diese
Faktoren eine Motivation bieten, das pers�nliche Risiko zu
verringern. Dar�ber hinaus sind effektive Therapiem�glich-
keiten dringend erforderlich, und es bleibt zu hoffen, dass die
Antiamyloidstrategien einen großen Schritt in Richtung auf
eine kausale Therapie erm�glichen.

Die Autoren danken Manfred Brockhaus, Friedrich Metzger
und Hansruedi Loetscher bei Hoffmann-LaRoche f�r kritische
Anmerkungen bei der Abfassung des Manuskripts sowie
Bernd Bohrmann f�r die Abbildung 4.
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