MedWiss.

Verklumpte Proteine lassen BlutgefalSe des Gehirns versteifen

Ein neuer Risikofaktor fur vaskulare Demenz riickt in den Fokus.

Ttibingen, 9. September 2020. Ablagerungen eines Proteins namens ,Medin”, die praktisch
bei allen alteren Erwachsenen vorkommen, verringern die Elastizitat von BlutgefaSen und
sind daher ein Risikofaktor fiir vaskulare Demenz. Fachleute des DZNE und des Hertie-
Instituts fiir klinische Hirnforschung (HIH) an der Universitat Tibingen berichten dariber
im Wissenschaftsjournal PNAS. Die Forschenden sehen diese Ablagerungen als
Ansatzpunkte kiinftiger Therapien. Ihre Befunde beruhen auf Studien an Mausen und der
Analyse menschlicher Gewebeproben.

Nahezu alle Menschen ab dem Alter von 50 Jahren weisen in den Wanden ihrer Blutgefalse
bekanntermalSen winzige Klumpen des Proteins Medin auf. , Diese Ablagerungen sind offenbar eine
Begleiterscheinung des Alterungsprozesses. Man findet sie vorwiegend in der Aorta und anderen
Blutgefafien des Oberkorpers, einschliefSlich des Gehirns. Im Rahmen unserer Studie war es nun
besonders uberraschend, dass wir Medin-Ablagerungen nicht nur in Hirngewebeproben
verstorbener Menschen, sondern auch in alten Mausen nachweisen konnten, obwohl Mause eine
sehr beschrankte Lebensspanne haben”, so Dr. Jonas Neher, Leiter der Studie und Wissenschaftler
am DZNE-Standort Tiibingen und am HIH.

Medin gilt als problematisch, denn es zahlt zu den ,,Amyloiden”, eine Gruppe von Molekulen, die
haufig mit krankhaften Vorgangen einhergehen - wie zum Beispiel das ,,Amyloid-Beta“, das an der
Alzheimer-Erkrankung beteiligt ist. ,Es wird schon langer angenommen, dass sich Medin-Aggregate
ungunstig auf die Funktion von Blutgefallen auswirken und zu GefaRerkrankungen beitragen
konnen. Zu dieser Vermutung passen jungste Befunde. Demnach finden sich bei alteren
Erwachsenen mit vaskularer Demenz mehr Medin-Ablagerungen im Vergleich zu gesunden
Personen”, sagt Neher.

Trage Gefalle

Allerdings gab es trotz dieser Verdachtsmomente bislang keine klaren Belege dafiir, dass die
EiweilSklumpen tatsachlich schadlich sind. Einem Team von Forschenden um Neher ist dieser
Nachweis nun gelungen - ermoglicht durch ihre Erkenntnis, dass auch Mause mit dem Alter Medin-
Ablagerungen ausbilden. Thre Studie beruht auf einer Kooperation mit Fachleuten aus Frankfurt,
Munchen, Liverpool und London. ,Wir haben untersucht, wie schnell sich Blutgefalse des Gehirns
ausdehnen konnen. Dazu haben wir normale Mause mit solchen verglichen, die genetisch bedingt
kein Medin herstellen und daher auch keine Medin-Ablagerungen entwickeln”, so Neher. Am
Menschen seien solche Studien schwer durchfithrbar, meint er: ,Fast alle alteren Erwachsenen
haben Medin-Aggregate. Deshalb gibt es kaum Moglichkeiten, annahernd gleichaltrige Personen mit
und ohne Aggregate zu vergleichen.”

Das Team um Neher beobachtete, dass normale Mause - analog zum Menschen - mit zunehmendem
Alter immer grofSere Mengen an Medin-Partikeln in den BlutgefalSen aufweisen. ,Insofern scheint
die Maus die Situation beim Menschen in angemessener Weise nachzubilden”, sagt Neher.

An Mausen stellten die Forschenden aullerdem fest, dass wenn das Gehirn aktiv wird und mehr
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Blutzufuhr benotigt, sich Gefalle mit Medin-Ablagerungen langsamer ausdehnen als solche ohne
Medin. ,Hirngefalse mit Medin scheinen weniger elastisch zu sein und reagieren deswegen trager.”
Die Fahigkeit der GefalSe, sich rasch auszuweiten, sei jedoch wichtig, um den Blutfluss zu regulieren
und das Gehirn optimal mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu versorgen, so der Forscher. ,Ist diese
Fahigkeit beeintrachtigt, kann das weitreichende Folgen fiir die Organfunktion haben.” Medin-
Ablagerungen scheinen also dazu beizutragen, dass im hoheren Alter die Blutgefalle schlechter
funktionieren. , Und das ist wahrscheinlich nicht nur im Gehirn so, denn die Ablagerungen treten ja
auch in anderen Blutgefallen des Korpers auf und konnten somit nicht nur zur vaskularen Demenz
sondern auch zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen fuhren.”

Uber welche Mechanismen die Medin-Partikel auf die BlutgefaRe einwirken, kann Neher nicht mit
Bestimmtheit sagen. Er hat jedoch eine Vermutung: ,In der GefaSwand verlaufen Fasern, die es den
Blutgefalen erlauben, sich zu dehnen und zusammenzuziehen. Da die Protein-Ablagerungen in der
GefaBwand stecken, storen sie moglicherweise die Funktion dieser elastischen Fasern.”

Therapeutisches Ziel

Medin geht auf noch ungeklarte Weise aus einem grofSeren Protein hervor, das unter anderem an
der Gefallbildung beteiligt ist. ,,Wiirde es gelingen, dieses Vorlaufermolekil mit Medikamenten zu
stabilisieren, konnte man die Produktion von Medin beeinflussen. Alternativ dazu konnte man auch
den Abbau der Medin-Aggregate stimulieren. Das konnte helfen, die Gesundheit der GefalSe und des
Gehirns im Alter zu bewahren. Derlei Wirkstoffe gibt es bislang aber nicht”, so Neher. ,,Wichtig ist
daher, dass man Medin als Risikofaktor sieht, den beinahe jeder alterer Erwachsener in sich tragt.
Obwohl Medin einen wirklich groSen Teil der Bevolkerung betrifft, findet es in der Therapie-
Forschung bisher nur wenig Beachtung. Unsere Daten deuten darauf hin, dass es mehr in den Fokus
rucken sollte.”

Uber das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE)

Das DZNE erforscht samtliche Aspekte neurodegenerativer Erkrankungen (wie beispielsweise
Alzheimer, Parkinson und ALS), um neue Ansatze der Pravention, Therapie und Patientenversorgung
zu entwickeln. Durch seine zehn Standorte bundelt es bundesweite Expertise innerhalb einer
Forschungsorganisation. Das DZNE kooperiert eng mit Universitaten, Universitatskliniken und
anderen Institutionen auf nationaler und internationaler Ebene. Das DZNE ist Mitglied der
Helmholtz-Gemeinschaft.
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