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Eine direkte toxische Wirkung von beta-Amyloid aufgeklart

Erstmals frither Schritt der zellularen Storung bei Alzheimer erkannt

Uberaktive Nervenzellen in bestimmten Hirnbereichen gelten als eine frithe Erscheinung bei
Alzheimer. Erstmals gelang es einem Team der Technischen Universitat Munchen (TUM) die Griinde
und Mechanismen dieses anfanglichen und damit wichtigen Schritts grundlegend aufzuklaren. Der
aktivierende Hirnbotenstoff Glutamat kann nicht schnell genug abtransportiert werden und
verstarkt somit krankhaft die Erregung von Nervenzellen. Diese Storung ist wahrscheinlich
entscheidend fur die eingeschrankte Lern- und Merkfahigkeit der Erkrankten.

In Gehirnen von Alzheimer-Patienten, die schon Symptome zeigen, finden sich grofSe
Verklumpungen des Proteins beta-Amyloid, die sogenannten Plaques. Viele therapeutische Ansatze
setzen darauf, diese Verklumpungen zu entfernen. Bisher aber ohne weitreichenden Erfolg.

»~Entscheidend ist, dass wir die Krankheit viel fruher erkennen und behandeln. Unsere Ansatzpunkte
waren deshalb die iiberaktiven Nervenzellen, die schon sehr friith auftreten - lange bevor die
Patientin oder der Patient Gedachtnisausfalle hat”, erklart Prof. Arthur Konnerth, Hertie Senior
Professor fiir Neurowissenschaften an der TUM. Durch die Uberaktivierung erhalten benachbarte
Zellen standig falsche Signale und bringen so die Signalverarbeitung durcheinander.

Konnerth gemeinsam mit seinem Doktoranden Benedikt Zott und dem gesamten Team war es
moglich, die Ursache, den Ausloser und damit auch mogliche neue therapeutische Angriffspunkte
fur diese fruhe Storung im Gehirn zu entdecken. Die Studie wurde im Fachjournal ,Science”
veroffentlicht.

Beta-Amyloid blockiert Glutamat-Wiederaufnahme

Wenn Nervenzellen miteinander kommunizieren, nutzen sie Botenstoffe, sogenannte
Neurotransmitter. Glutamat, eine der wichtigsten dieser Substanzen, aktiviert Nervenzellen. Dafiir
wird es in den Bereich zwischen zwei Nervenzellen, den synaptischen Spalt, abgegeben, wo es
wirken kann. AnschlieSend mussen die Glutamat-Molekule von dort wieder schnell entfernt werden,
um die Wirkung zu beenden. Dieser Vorgang findet zum einen aktiv uber sogenannte Pumpmolekule
statt, zum anderen passiv durch einfachen Transport des Glutamats entlang der Membranen.

Wie die Forscherinnen und Forscher herausfanden, befand sich bei den tiberaktiven Nervenzellen
Glutamat zu lange in sehr hohen Konzentrationen im synaptischen Spalt. Sie konnten zeigen, dass
bei diesen Nervenzellen der Transport des Hirnbotenstoffs gestort war. Der Grund hierfur waren
beta-Amyloid-Molekiile, die die Nervenzellmembranen fiir den Transport von Glutamat blockierten.
Sie verwendeten fiir den Nachweis dieses Mechanismus sowohl beta-Amyloid-Molekiile aus
Patientenproben als auch Mausmodelle - mit dem gleichen Ergebnis.

Hinweis auf moglichst frithen Therapieansatz

Interessant war fiir das Team auch, dass diese Blockade schon von einer frithen 16slichen Form des
beta-Amyloids ausgelost wurde und nicht von den verklumpten Plaques. Beta-Amyloid tritt in
unterschiedlichen Formen auf: Es wird als einzelnes Molekul gebildet und formt dann zuerst losliche
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Zweierkonstrukte (Dimere) und spater lange Ketten, die die Plaques bilden. Im Falle der Glutamat-
Blockade waren die Dimere der Ausloser.

»,unsere Daten liefern einen klaren Beweis fiir eine direkte toxische Wirkung einer bestimmten beta-
Amyloid-Form, den Dimeren. Wir waren sogar in der Lage diesen Mechanismus zu erklaren”, so
Benedikt Zott, Erstautor der Studie. Dieses Wissen wollen die Forscherinnen und Forscher nun
nutzen, um das Verstandnis der zellularen Ursachen bei der Entstehung von Alzheimer weiter zu
verbessern und so Therapiestrategien zu entwickeln, die frith im Krankheitsverlauf ansetzen.
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Mehr Informationen:

Prof. Arthur Konnerth ist Mitglied des Exzellenzclusters ,SyNergy - Munich Cluster for Systems
Neurology”. Der Cluster erforscht, auf welche Weise neurologische Erkrankungen wie Alzheimer
und Multiple Sklerose entstehen. Weil das Nervensystem hochkomplex ist, beeinflussen dort
zahlreiche Prozesse die Entstehung neurodegenerativer Krankheiten. Im Mittelpunkt der Miinchner
Forschung steht die Systemneurologie als neuer interdisziplinarer Ansatz. Der Cluster wird schon
seit 2012 von der Exzellenzinitiative gefordert. Neben TUM und LMU als gemeinsame Antragsteller
sind das Deutsche Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen, das Helmholtz Zentrum Munchen
und die Max-Planck-Institute fiir Biochemie, Neurobiologie und Psychiatrie an SyNergy beteiligt.
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