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Moglicher Behandlungsansatz fur die Alzheimerdemenz;
psychische Erkrankungen in jungen Jahren erhohen das
Demenzrisiko, bieten zugleich aber neue Zugange zu den
Krankheitsmechanismen
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Formin 2 links neuropsychiatric phenotypes at young age to an increased risk for dementia

Wer in jungen Jahren traumatische Erlebnisse erfahrt, hat spater ein erhohtes Risiko an einer
Alzheimerdemenz zu leiden. Weshalb sich aus psychiatrischen Erkrankungen in Folge eines Traumas
im Alter diese schwere nervenzellschadigende Krankheit entwickeln kann, haben nun die Forscher
zweier Gottinger Institute, rund um Prof. Fischer und Dr. Sananbenesi, an Mausen und Menschen
untersucht. Altersabhangiger Gedachtnisverlust wird im Allgemeinen mit verschiedensten
genetischen Veranlagungen und Umwelteinflussen in Zusammenhang gebracht.

Wie fordern die Risikofaktoren Trauma und psychiatrische Erkrankung gemeinsam die
Alzheimerdemenz?

Die Wissenschaftler konzentrierten ihr Augenmerk nun auf die posttraumatische Belastungsstorung
(PTSB) in jungem Alter, die bekannt dafur ist, das Risiko fur eine Demenzentwicklung im Alter zu
erhohen - ab dem 65. Lebensjahr verdoppelt sich das Risiko sogar. Die Studie zeigte dabei im
Menschen, dass speziell das Protein Formin 2 bei Patienten mit posttraumatischer
Belastungsstorung und Alzheimer in geringeren Mengen hergestellt wird.

Posttraumatische Belastungsstorung in jungem Alter verdoppelt das Demenzrisiko ab 65
Jahren

Fehlt dieses Protein in jungen Mausen, entwickeln sie Symptome, die denen einer posttraumatischen
Belastungsstorung ahneln. Um Gedachtnisinhalte zu stabilisieren oder zu verandern, wachsen
normalerweise zusatzliche Kontaktstellen (Synapsen) zwischen den Nervenzellen, werden
bestehende Synapsen verstarkt oder nicht mehr benotigte abgebaut. Bei den geschadigten Mausen
zeigte sich nun eine eingeschrankte Fahigkeit zur Veranderungen der Synapsen. Immerhin konnten
die Tiere aber noch neue Erinnerungen aufbauen. Tatsachlichen Gedachtnisverlust und
demenzartige Symptome zeigten die betroffenen Mause erst spater, dann allerdings sehr viel
schneller als Kontrolltiere, bei denen Formin 2 normal hergestellt wurde. Die Forscher konnten die
zugrundeliegenden Mechanismen genauer untersuchen und fanden heraus, dass das
Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren wie PTSB und dem Mangel an Formin 2 das
Gleichgewicht zwischen dem Herstellen von Bau- und Reparaturmaterial storte. Die
Proteinproduktion in den Nervenzellen stand also nicht mehr im Einklang mit dem tatsachlichen
Bedarf an den Synapsen. In der Studie wurde schliefSlich auch eine Substanz (der Histon-
Deacetylase-Hemmer) eingesetzt, die stabilisierend auf die Proteinherstellung in den Nervenzellen
wirken kann. In fruheren Untersuchungen der Gottinger Wissenschaftler stellte sich der Histon-
Deacetylase-Hemmer sogar als moglicher Kandidat zur Behandlung der Alzheimererkrankung
heraus. In den Mausen mit Formin 2-Mangel und folgenden Demenzsymptomen bewirkte nun diese
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Substanz tatsachlich eine Verbesserung der Gedachtnisleistungen.
Stabilisierte Proteinherstellung in Nervenzellen zur Alzheimerbehandlung?

Die Daten bieten also ein Verstandnis fur die verschiedenen Risikofaktoren, die auch schon fruh im
Leben die Entwicklung einer Alzheimererkrankung anstofSen konnten. Gleichzeitig bieten die
Forscher aber auch einen moglichen Behandlungsansatz. Erste Studien mit Alzheimerpatienten zur
moglichen Therapie mit Histon-Deacetylase-Inhibitoren haben inzwischen begonnen und lassen auf
Abhilfe bei dieser schweren Erkrankung hoffen.
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