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Pressemitteilung

Alzheimer Entstehung: Neue Erkenntnisse zu
Inkubationszeiten und Krankheitsentwicklung

Tlbingen, den 9. September 2015

Ablagerungen des fehlgefalteten EiweiBes Abeta im Gehirn sind charak-
teristisch fur die Alzheimer-Krankheit. Von der ersten Fehlfaltung bis
zum Ausbruch der Erkrankung kénnen mehrere Jahrzehnte vergehen.
Das gilt auch fiir Prionen-Erkrankungen, wie Creutzfeldt-Jakob. Beiden
liegt offenbar dasselbe Prinzip zugrunde: Die schablonenartige
Vervielfiltigung fehlgefalteter EiweiRe, die zum Ausbruch der Krankheit
fuhren. Aktuelle Arbeiten und eine Experteneinschatzung in Nature und
Nature Neuroscience bringen jetzt neue Erkenntnisse. Einzelne
Menschen, die mit von Prionen verunreinigten Wachstumshormonen
(vor 1985) behandelt wurden und an der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
verstarben, entwickelten im Gehirn auch charakteristischen Merkmale
der Alzheimer-Krankheit (Nature). Daher ist anzunehmen, dass die aus
den Hirnanhangsdriisen Verstorbener gewonnenen Wachstumshor-
mone zusatzlich auch mit Aggregationskeimen von fehlgefaltetem
Abeta verunreinigt waren. In ,,News & Views* (Nature) geht der Ti-
binger Neurobiologe Mathias Jucker der Frage nach, ob damit auch der
erste Ubertragungsweg von Mensch zu Mensch belegt wurde. Dariiber
hinaus zeigen Jucker und Mitarbeiter in Nature Neuroscience, dass
Alzheimer-Aggregationskeime noch resistenter sind als die Prionen.
Diese Erkenntnisse lassen den Riickschluss zu, dass kleinste, noch
nicht detektierbare Mengen dieser Keime ausreichen, um noch viel
friher als angenommen, die Erkrankung auszuldsen.

Ausléser der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) sind infektiése Prionen. Seit
Mitte der 80er Jahre ist bekannt, dass Menschen, die mit Prionen verunrei-
nigte Wachstumshormone bekamen, die CJK entwickelten. Bis zu diesem
Zeitpunkt wurden Wachstumshormone noch aus den Hirnanhangsdrisen
Verstorbener gewonnenen. Auch heute erkranken die Empfanger solcher
verunreinigter Wachstumshormone noch an CJK.

Uberraschend sind nun die Befunde, dass einige der an CJK Verstorbenen,
zusatzlich auch die fur die Alzheimer-Krankheit charakteristischen Merkmale
im Gehirn zeigen: In einer Arbeit des University College London berichten
nun Forscher, die die Gehirne von acht dieser Patienten im Alter zwischen
36 und 51 Jahren untersuchten, dass diese Abeta-Ablagerungen (kurz: AR-
Ablagerungen) im Gehirn hatten. Die schadlichen Ablagerungen waren so-
wohl in Form von Alzheimer-Plaques als auch als Ablagerungen in den Hirn-
arterien anzutreffen. Die Arbeit erscheint diese Woche in Nature.

,Derartige Alzheimer-dhnliche Veradnderungen sind, vor allem in einem so
jungen Alter, extrem selten®, kommentiert Professor Mathias Jucker vom
Hertie-Institut fir klinische Hirnforschung an der Universitdt Tubingen und
dem Tubinger Standort des Deutschen Zentrums fur Neurodegenerative Er-
krankungen, in seinen in der gleichen Nature-Ausgabe erscheinenden News
& View Artikel, die Arbeit. Bei den untersuchten Probanden lagen keine der
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bekannten genetischen Risikofaktoren fir Alzheimer vor, so der Forscher weiter.
Auch war ein fir die Alzheimer-Erkrankung typisches Merkmal im Gehirn der
Toten nicht zu finden: Die sogenannten Tau-Fibrillen, die aus unaufldslichen,
gedrehten Fasern bestehen, die sich im Innern von Hirnzellen finden. Die Ver-
mutung liegt trotzdem nahe, dass die damals verabreichten Wachstumshor-
mone auch mit fehlgefalteten Abeta-Bruchsticken (kurz: AR-Seeds/AR-Keime)
verunreinigt waren. ,Diese Hypothese wird dadurch gestitzt, dass die Ablage-
rungen auch in der Hirnanhangsdrise von Alzheimer-Patienten zu finden sind®,
erlautert Jucker. DarUber hinaus gibt er allerdings zu bedenken, dass eine Be-
obachtungsstudie, wie die der britischen Forscher, noch nicht eindeutig bewei-
sen kann, dass eine Ubertragung von Mensch zu Mensch erfolgt ist. Stimmt die
Hypothese, erhielten die Betroffenen nicht nur Gewebe von CJK-Kranken, son-
dern auch von Alzheimer-Patienten. ,Im nachsten Schritt missen unter kontrol-
lierten Bedingungen die zum Teil noch vorhandenen Wachstumshormon-Char-
gen im Labor analysiert werden®, fordert Jucker.

Die Alzheimer-Erkrankung beginnt, wenn sich ein einzelnes oder wenige Abeta-
Proteine falsch falten. In seiner nachsten Umgebung bringt das verformte Ei-
weild andere EiweilRe des gleichen Typs ebenfalls dazu sich fehlzufalten. Es
wird zum Aggregationskeim, der weitere Keime erzeugt. Am Ende bilden sich
unter anderem Ablagerungen aus Abeta, die man im Gehirn von Alzheimerpati-
enten findet. Experten nennen diesen Mechanismus Prion-Prinzip. Denn auf
diesem Mechanismus basieren Prionen-Erkrankungen, wie auch beispielsweise
Creutzfeldt-Jakob. Dieser Nachweis gelang bereits vor einigen Jahren im Labor
an genetisch veranderten Mausen. Bisher gab es keinen Nachweis des Prion-
Prinzips bei Alzheimer im Menschen. ,Auch wenn die Ergebnisse aus dem La-
bor darauf gedeutet haben. Die Arbeit des University College London kdnnte
nun den ersten Beleg daflr geliefert haben®, so Jucker.

Wie langlebig und resistent diese Alzheimer-Aggregationskeime sind, zeigt Ju-
cker und seine Mitarbeiter in einer aktuellen Arbeit in Nature Neuroscience, die
zusammen mit den Nature Arbeiten publiziert wird. Die Publikation kdnnte au-
Rerdem eine erste mechanistische Erklarung fir die Befunde der Londoner For-
scher liefern. Die Erstautoren der Studie, Lan Ye und Sarah Fritschi, haben
dazu AR-Aggregationskeime Mausen ohne Abeta verabreicht. Grund dafir: Die
AR-Aggregationskeime konnten somit keine Fehlfaltung anstol3en. ,Ziel war es
herauszufinden, wie lange das sogenannte Alzheimer-Eiweil3 im Hirn Gberlebt.
Denn normalerweise werden Proteine nach einer relativ kurzen Zeitspanne vom
Kdrper und Hirn abgebaut®, erlautert Jucker den Versuch. Doch selbst nach
sechs Monaten waren AR-Aggregationskeime immer noch im Hirn vorhanden.
»~Auch wenn die Mengen so gering waren, dass sie biochemisch nicht mehr
nachweisbar waren, erzeugten Hirnextrakte von diesen Mausen immer noch die
krankmachende Kettenreaktion®, beschreibt Jucker die Uberraschenden Stu-
dienergebnisse. Sechs Monate entsprechen einem Viertel der Maus-Lebens-
spanne. Auf den Menschen Ubertragen wirde das bedeuten, dass AR-Aggrega-
tionskeime im Gehirn viele Jahre wenn nicht Jahrzehnte bereits vorhanden sind
bevor, sie die eigentliche Erkrankung auslésen.
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