DIE MODIFIZIERTE AMYLOID-HYPOTHESE DER ALZHEIMER-DEMENZ
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Neurodegeneration
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Zusammenfassung

Im vorliegenden Referat wird eine kurze Ubersicht iiber die molekulare Pathologie der
Alzheimer-Demenz (AD) gegeben, sowie die wichtigsten Tiermodelle und die méglichen
Konsequenzen fiir neue Therapiestrategien besprochen. Die zurzeit zugelassenen und
nur gering wirksamen Medikamente behandeln nur die Symptome der AD, eine kausale
Therapie ist noch nicht méglich. Genetische, neuropathologische und biochemische
Daten unterstreichen die Bedeutung der Amyloid-Hypothese der AD, welche die zurzeit
einflussreichste Hypothese ist. Die daraus resultierenden neuen Forschungsansitze ha-
ben, so ist die Hoffnung, krankheitsmodifizierendes Potenzial. Auf der Grundlage der
Amyloid-Hypothese wurden viele Behandlungstrategien in priklinischen Tiermodellen
ausgesprochen erfolgreich durchgefiihrt. Allerdings steht ein Behandlungserfolg bei
Alzheimer-Patienten bislang leider noch aus. Das konnte daran liegen, dass die bisher
genutzten Tiermodelle nur geringe Verhaltensdefizite und keinen alzheimertypischen
Nervenzellverlust hatten, obwohl sie alle mehr oder weniger viele Plaques entwickelt
haben. Wir wissen heute, dass die Alzheimer-Plaques nicht fiir den massiven Zelltod
verantwortlich sind. Seit einigen Jahren sind neuartige Tiermodelle entwickelt worden,
die friihe intraneuronale A p-Akkumulationen, massiven Nervenzellverlust und robuste
Verhaltensdefizite zeigen. Die erfolgreiche Behandlung eines Tiermodells mit solch
einem Phénotyp wiire sicherlich vielversprechend und kénnte vermutlich besser in die
Klinik iibertragen werden, als das bisher moglich ist. Die abschlieBende Validierung
oder Falsifizierung der Amyloid-Hypothese und der darauf beruhenden Behandlungs-
strategie kann jedoch nur durch eine klinische Priifung erfolgen.

Abstract

The modified amyloid hypothesis of Alzheimer dementia — intraneuronal Abeta induces
neurodegeneration

The present short review recapitulates the molecular pathology of Alzheimer’s disease
and discusses the most important animal models and current treatment strategies. The
currently approved and only mildly efficient drugs treat only symptoms. Genetical,
neuropathological and biochemical data support the importance of the amyloid hypo-
thesis of Alzheimer’s disease, which is at the moment the most influential hypothesis.
The resulting research approaches have disease-modifying potential. At the basis of
the amlyloid hypothesis many treatment strategies have been performed, which were
markedly successful in preclinical animal models. However, the treatment success in
Alzheimer patients is unfortunately still lacking. This could be due to the used animal
models showing mostly only marginal behavioural deficits and no Alzheimer-like nerve
cell loss, although they all developed a more or less pronounced plaque load. We know
however today, that Alzheimer plaques are not mainly responsible for the cell loss.
Therefore novel animal models have been developed that show early intraneuronal Ap
accumulation, massive neuron loss and robust behavioural deficits. A successful treat-
ment of an animal model with such a phenotype would be very likely better suited to
be transferred into the clinic. The final validation or falsification of distinct Alzheimer
hypotheses and the resulting treatment strategies will be obtained however only after
clinical proof.

Keywords: intraneuronal AB42; amyloid; transgenic mice; neurodegeneration; treat-
ment
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Einleitung

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die hdu-
figste Form der senilen Demenzen. Sie ist
charakterisiert durch extrazelluldre Pla-
ques, intrazelluldre Neurofibrillenbiindel,
Synapsen- und Nervenzellverlust, Hippo-
kampusatrophie und Gedéchtnisverlust. Die
charakteristischen extrazelluldren Plaques
bestehen hauptsdchlich aus B-Amyloid
(AB)-Peptiden, welche durch proteolytische
Spaltung des lingeren Amyloid-Vorldufer-
Proteins (APP) entstehen. Mutationen im
Gen fiir APP und Présenilin-1/-2 (PS1/PS2)
sind fiir die meisten familidren AD-Fille
verantwortlich. Alle Mutationen fithren
zu einer verstiarkten Ablagerung von AP,
wobei zumeist die Bildung der mit der
Aminosiure 42 endenden ldngeren Variante
favorisiert wird. Neuere Forschungsergeb-
nisse deuten auf eine entscheidende Rolle
von AB-Peptiden hin, die innerhalb von
Nervenzellen aggregieren und nicht in Form
extrazelluldrer Plaques abgelagert werden.
Das Konzept der B-Amyloid-Kaskade
besteht seit ca. 15 Jahren und bildet eine
verniinftige Basis fiir die Entwicklung von
Therapiestrategien. Allerdings war die
Amyloid-Hypothese auch stets umstritten,
weil die topografische Lage und Anzahl
der Plaques nicht mit den klinischen Beo-
bachtungen oder mit dem Nervenzellverlust
korrelieren, ganz im Gegensatz zu Vertei-
lung und Vorkommen der Tau-Neurofibril-
lenbiindel. Man kann heute davon ausgehen,
dass vor allem intrazelluldre Mechanismen
und nicht Plaques bei der AP induzierten
AD-Pathologie entscheidend sind.

APP Prozessierung

Die bei der Alzheimer-Erkrankung als
toxisches Agens angesehenen Ap-Peptide
entstehen durch proteolytische Spaltung
des langeren Amyloid-Vorldufer-Proteins
(APP), das ein Typ-I-Membranprotein mit
einer groflen extrazelluliren Doméine und
einem kurzen zytoplasmatischen Anteil
darstellt (Abbildung 1). Die Prozessierung
erfolgt dabei auf zwei unterschiedlichen
Wegen: Bei der nicht-amyloidogenen
Prozessierung wird durch eine sequen-
zielle Spaltung der a- und nachfolgend
der y-Sekretase die Bildung von Ap-
Peptiden verhindert. Fiir den Schnitt an der
a-Sekretase-Stelle sind Mitglieder aus der
Familie der Disintegrin-Metalloproteasen
verantwortlich, welche auch als ADAM
(,,a disintegrin and metalloprotease*) be-
zeichnet werden. Bei der als pathologisch
relevant eingestuften amyloidogenen Pro-
zessierung erfolgt zunéchst eine Spaltung
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durch die B-Sekretase, die zur Bildung eines 99 Aminoséure
langen membrangebundenen Fragments fiihrt (C99). Fiir diese
Spaltung ist in erster Linie das Enzym BACEI (,,beta-site APP
cleaving enzyme 1°) verantwortlich, ein Mitglied der Familie
der Aspartylproteasen. Durch den nachfolgenden -Sekretase-
Schnitt kommt es zur Freisetzung von AB-Peptiden, die in
der Regel 40-42 Aminoséduren lang sind. Bei der -y-Sekretase
handelt es sich um einen Enzymkomplex, der mindestens aus
den Komponenten Présenilin, Nicastrin, APH-1 (,,anterior
pharynx defective 1) und PEN-2 (,,presenilin enhancer 2°)
besteht (Blennow 2006).

Genetischer Einfluss

Bei der AD handelt es sich um eine heterogene Erkrankung
mit sowohl familidren als auch sporadischen Formen, die sich
beziiglich des Krankheitsbeginns, der Dauer und im Verlauf
unterscheiden. Bei den frithen familidren Formen treten die
Symptome in der Regel vor dem Alter von 65 Jahren auf. Diese
familidren Fille sind nur fiir einen Bruchteil der Gesamtzahl
der Erkrankungen verantwortlich, wéhrend die im spéteren
Lebensalter auftretenden sporadischen Formen den iiberwie-
genden Anteil ausmachen. Schon frith konnte nachgewiesen
werden, dass der autosomal dominanten familidren Variante
eine Mutation im Amyloid-Vorldufer-Protein (APP) Gen auf
Chromosom 21 zugrunde liegt. Weitere Untersuchungen an
anderen betroffenen Familien fithrten zur Identifikation weiterer
APP-Mutationen, sowie zur Entdeckung von Mutationen in den
Préasenilin-Genen (PS1-Chromosom 14, PS2-Chromosom 1),
die fiir den iiberwiegenden Anteil der familidren AD-Félle und
einen in der Regel sehr frithen Krankheitsbeginn (zum Teil im
Alter von 30 Jahren) verantwortlich sind. Alle diese Mutationen
fithren zu einer gednderten proteolytischen Prozessierung von
APPund damit zu einer Erh6hung der Menge an AB-Peptiden. Es
kommt dabei sowohl zu einer erhéhten Gesamtmenge an AP als
auch zur gesteigerten Bildung der besonders toxisch geltenden
AP1-42 Peptide (Hardy 1996).

Waihrend Mutationen im APPund den PS-Genen ausschlieflich
die frithen familidren Félle betreffen, wurde bei den sporadischen
Formen eine Assoziation mit dem €4- Allel des Apolipoprotein
E (ApoE) Gens gefunden, die den bislang einzigen gesicherten
genetischen Risikofaktor fiir die sporadische Variante darstellt.
Eine Reihe weiterer Faktoren wurde in den letzten Jahren identi-
fiziert, konnten jedoch bislang nicht konsistent repliziert werden.
Bei anderen multifaktoriellen polygenen Stérungen sind die
wahren genetischen Faktoren mit jeweils geringen Effekten auch
nicht konsistent replizierbar. Interessanterweise ist bekannt, dass
Mutationen im Tau-Gen nicht zur AD fiihren, sondern zu einer an-
deren Form demenzieller Erkrankungen, den Fronto-Temporalen
Demenzen (FTD), die ebenfalls, wie AD durch die Bildung von
Neurofibrillenbiindeln gekennzeichnet ist. Allerdings finden sich
keine Plaques. Dieser Befund unterstreicht die Bedeutung der
Amyloid-Hypothese bei der Pathogenese der AD.

Die Amyloid-Hypothese

Die urspriingliche Amyloid-Hypothese der AD geht von einer
zentralen Rolle des AB-Peptids in der pathologischen Kaskade
aus, dem weitere neuropathologische Verdnderungen, wie die
Bildung von Neurofibrillenbiindeln, nachgeschaltet sind (Hardy
1991). Wiéhrend bei der familidren Form Mutationen im APP
und den Prisenilin-Genen als Ausgangspunkt gelten, sind
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Prozessierung von APP. Fiir

die Freisetzung von Ap-Peptiden sind zunachst ein Schnitt durch die
p-Sekretase und ein nachfolgender Schnitt durch die y-Sekretase notwen-
dig. Bei der familiaren Form vorkommende Mutationen fiihren zu einer
geanderten Prozessierung mit in der Regel gesteigerter Ap-Produktion.

bei der sporadischen Form lediglich Risikofaktoren, wie z. B. hohes
Lebensalter, Bluthochdruck und Ubergewicht bekannt. In jedem Fall
fiihren jedoch erhdhte AB-Spiegel, vermehrte extrazelluldre Plaque-
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Ablagerungen, Dysfunktion von Nerven-
zellen und Synapsen, Nervenzellverlust
sowie eine Atrophie spezieller Hirnregionen
schlieflich zur Auspriagung einer AD mit
ihren typischen klinischen Symptomen
(Abbildung 2, A).

Spielen intraneuronale Ap-Peptide
eine Rolle bei der AD?

Die Pridsenz und die pathologische Relevanz
intraneuronaler Af-Akkumulationen sind
Gegenstand aktueller wissenschaftlicher
Diskussionen. Es gibt zurzeit nur eine
relativ begrenzte Anzahl von Studien, in
denen AP-Peptide in Nervenzellen von
Alzheimer-Patienten nachgewiesen wurden.
Es scheint allerdings so zu sein, dass sich die
AB-Peptide innerhalb der Nevenzellen vor
allem in Patienten mit beginnender Demenz
und kurzer Krankheitsdauer nachweisen
lassen (Gouras 2000). Interessanterweise
finden sich diese AB-Akkumulationen auch
in Nervenzellen von sehr jungen Patienten
mit Down-Syndrom, die aufgrund einer
zusidtzlichen Kopie des Chromosoms 21,
auf dem das APP-Gen lokalisiert ist, erhGhte
AB-Spiegel aufweisen. Bei diesen Patienten
konnte gezeigt werden, dass intrazelluldres
AP der extrazelluldren Plaquepathologie
vorausgeht und das mit zunechmendem Al-
ter und damit einhergehender gesteigerter
extrazelluldrer Ablagerung von AB-Peptiden
in Form klassischer Amyloid-Plaques, ein
Riickgang der intrazelluldren Akkumulati-
onen verbunden war (Gyure 2001).

A Klassische Ammdoid-Hypothese
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Abb. 2: Schematische Ubersicht der Amyloid-Hypothese, die von einer zentralen Rolle des
Ap-Peptids in der Pathogenese der AD ausgeht (A). Aufgrund neuerer Erkenntnisse, die vor
allem auf Experimenten in transgenen Mausmodellen der AD beruhen, wird eine modifizierte
Amyloid-Hypothese vorgeschlagen, in denen intrazellulare Akkumulation von Ap-Peptiden im
Gegensatz zu extrazellularer Plaqueablagerung von zentraler Bedeutung sind (B).

Tiermodelle sind fiir das Verstandnis
krankheitsrelevanter molekularer
Prozesse unverzichtbar

Transgene Miuse, die das humane APP-
Gen iberexprimieren, haben sich in
den letzten Jahren als hervorragende

Modellsysteme der modernen Alzheimer-
Forschung etabliert. Diese Modelle unter-
scheiden sich unter anderem durch die ex-
primierte APP-Isoform, APP-Mutationen,
sowie die Hohe der Expressions-Spiegel
und die Art der verwendeten Promotoren,
die fiir die zellspezifische Expression des

. Mutation Beginn der Nervenzell- | Verhaltens-
Maus-Modell Mutation APP PS1 Promotor eI T verlust defizite Referenz
APPG95SDLXx Swedish, PDGF (APP) ) )
PS1M146L Durch, London | M4 | ivGcon (Ps1) 8m nein na. | Wirths 2001
APP751SLx Swedish, Thyl (APP) ) Wirths 2002
M146L 17 .a.
PS1M146L London 6L | HMGCoA (PS1) sm Ja (x7m) N8 | schmitz 2004
) Hamster Prion ) : Takahashi 2002,
Tg2576 Swedish - Protein 12m nein ja 2004
) Thyl (APP, Tau) ) Oddo 2003
3xTg-AD Swedish M146V PS1 knockin 6m n.a. ja Billings 2005
Swedish, M233T, Thyl (APP) . ) Casas 2004; Wirths,

APPTBISL/PSIKI | (ndon L235P PS1 knockin 2m Ja (6m) Ja 2007, 2008
Tg-APP(Arcswe) Swed|‘sh, - Thyl 5-6m n.a. n.a. Lord 2006

Arctic
arcAB SWEdI.Sh’ - Maus Prion Protein 7m n.a. ja Knobloch 2007

Arctic

Swecﬁsh, M146L,
5xFAD Florida, Thyl (APP, PS1) 2m ja ja Oakley 2006
L286V

London
APP-Au Austrian - PDGF - n.a. mild Van Broeck 2008
TBA2 - - Thyl 2m Ja Ja Wirths 2009
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Transgens verantwortlich sind. Des Weiteren wurden Modelle
entwickelt, die neben humanem APP auch mutante Formen des
humanen Présenilin-Gens exprimieren und als doppelt-transgen
bezeichnet werden. Ein valides Alzheimer-Tiermodell sollte
moglichst viele pathologische Verdnderungen der humanen
Erkrankung abbilden. Wahrend die meisten Modelle durchaus
eine altersabhingige extrazelluldre Plaquepathologie, assoziier-
te Entziindungsreaktionen in Form von Mikro- und Astrogliose
und zum Teil auch Verhaltensdefizite aufweisen, ist der bei der
humanen Erkrankung charakteristische Nervenzellverlust in
der Regel nicht nachweisbar (Games 2006).

In den letzten zehn Jahren wurden eine Reihe unterschied-
licher Mausmodelle beschrieben, in denen friihe intrancuronale
Akkumulationen von AB-Peptiden der extrazelluldren Plaque-
Pathologie vorausgehen (siche Tabelle 1). Die meisten dieser
Mauslinien zeigen deutliche Akkumulationen von AB-Peptiden
im somato-dendritischen Kompartiment von Nervenzellen des
Subiculums, der CA1-Region des Hippokampus, sowie in korti-
kalen Bereichen, wobei das Ausmaf3 und die genaue Lokalisation
in Abhéngigkeit des verwendeten Promotor-Konstruktes variie-
ren. Subzelluldre Untersuchungen mittels Immunfluoreszenz-
Techniken in einem Modell, das sowohl mutantes humanes APP
als auch mutantes humanes Présenilin-1 exprimiert (APP/PS1)
konnten zeigen, dass die AB-Peptide intrazelluldr mit lysosoma-
len Markern co-lokalisiert sind. In weiterfiihrenden elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen wurden AB-Peptide im Lumen
von multivesikuldren Einschlusskérpern (,,multi vesicular bodies
—MVBs*) detektiert (Takahashi 2002; Langui 2004). Bei diesen
MVBs handelt es sich um eine spezielle Form spéter Endosomen,
deren Inhalt unter physiologischen Bedingungen durch Fusion
mit Lysosomen degradiert wird. Ein weiterer interessanter As-
pekt dieses Mausmodells ist ein altersabhidngiger Verlust von
Nervenzellen im CAl-Feld des Hippokampus, der in dieser
GroBenordnung erstmalig in einem Tiermodell der Alzheimer-
Krankheit nachgewiesen werden konnte und in einem Alter von
17 Monaten etwa 25% betrdgt. Das Ausmalf} des Nervenzellver-
lustes in dieser speziellen Hirnregion ist grof3er als dass es durch
die Anzahl extrazelluldrer Plaques in dieser Region erklédrbar
wiire, sodass im Umkehrschluss andere Mechanismen, wie z.B.
die stark ausgeprigten intrazelluldren AB-Akkumulationen, am
Zelltod beteiligt sein miissen (Schmitz 2004).

Ein vergleichbarer Phéanotyp zeigte sich in verstirkter Form
in einem weiterentwickelten Mausmodell, in dem humanes APP
mit zwei Mutationen (,,Swedish, London*) auf einem homozy-
goten mutanten murinen Présenilin - ,.knock-in* - Hintergrund
exprimiert wurde (APP/PS1KI). Das Wildtyp-Présenilin wurde
in diesem Modell durch mauseigenes mutantes Prisenilin
ersetzt, sodass kein funktionelles endogenes Présenilin mehr
vorhanden ist. Die Ablagerung erster extrazelluldrer Plaques ist
bereits im Alter von zwei Monaten nachweisbar, denen massive
intrazelluldre Ap-Akkumulationen im Hippokampus, Kortex und
Motorneuronen des Riickenmarks vorausgehen (Abbildung 3).
Diese Tiere weisen im Alter von sechs Monaten bereits einen
Nervenzellverlust von etwa 30% im CA1-Feld des Hippokampus
auf und zeigen dariiber hinaus ausgeprégte Verhaltensdefizite,
die sich z.B. in Tests fiir Angstverhalten oder Arbeitsgedachtnis
abbilden lassen. Zusitzlich sind im Alter von sechs Monaten
auch pathologische Verédnderungen in elektrophysiologischen
Parametern, wie eine verminderte Langzeitpotenzierung, messbar
(Abbildung 3), obwohl sich interessanterweise auch bei diesem
Modell nur eine begrenzte Anzahl von Plaques in dieser Hirn-
region finden lédsst (Casas 2004; Breyhan 2009).
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Intraneuronale Ap-Akkumulationen (und nicht extrazellulare
Amyloid-Plaques) korrelieren mit Nervenzellverlust

Ob und in welchem Ausmaf extrazellulire Plaques am Untergang
von Nervenzellen beteiligt sind ist ebenfalls Gegenstand aktueller
Forschungsarbeiten. Wiahrend Plaques vor einigen Jahren noch als
ursédchliches toxisches Agens betrachtet wurden, haben vermehrte
Berichte tiber fehlende Korrelationen zwischen Plaquepathologie,
kognitivem Status und Nervenzellverlust die Amyloid-Hypothese
in ihrer urspriinglichen Form in Frage gestellt. Der Zusammenhang
zwischen einer potenziellen Toxizitdt extrazelluldrer Plaques und
dem Verlust von Nervenzellen wurde in dem zuvor beschriebenen
APP/PSIKI - Mausmodell iiberpriift. Dazu wurden mit dem frontalen
Kortex und dem Thalamus zwei Hirnregionen ausgewdhlt, in denen
Maiuse im Alter von 12 Monaten vergleichbare Mengen an extrazel-
luldren Plaques aufweisen (~ 13%) (Abbildung 4). Mittels stereolo-
gischer Methoden wurde die Anzahl an Nervenzellen in APP/PS1KI
und PS1KI-Kontrolltieren in beiden Regionen zu verschiedenen
Zeitpunkten bestimmt. Wihrend sich die Anzahl der Nervenzellen im
Thalamus der APP/PS1KI-Tiere zu keinem Zeitpunkt von der der Kon-
trolltiere unterscheidet, ist im frontalen Kortex der APP/PS1KI - Tiere
bereits im Alter von sechs Monaten eine signifikante Verminderung der
Nervenzellzahl um etwa 28% erkennbar. Im Gegensatz zur extrazellu-
laren Plaquepathologie unterscheiden sich Kortex und Thalamus durch
die Prédsenz intraneuronaler AB-Peptide. Wéhrend im Thalamus zu
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Abb. 3: In APP/PS1KI - Mausen ist im Alter von sechs Monaten im CA1-Feld des
Hippokampus (A) ein Nervenzellverlust von ~30% nachweisbar (C, D), dem intrazellu-
lare Akkumulationen von AB-Peptiden vorausgehen (2m, B). Auf3erdem sind zu diesem
Zeitpunkt bereits Verhaltensdefizite in Alternierungstests (E) und Defizite in der synap-
tischen Ubertragung in Form gestérter Langzeitpotenzierung nachweisbar (F, G).

keinem Zeitpunkt intraneuronales A vor-
handen ist, zeichnet sich der Kortex durch
massive intrazelluldre Ap-Akkumulationen
aus, die bereits vor Auftreten der Plaque-
pathologie nachweisbar sind (Abbildung
4; Christensen 2008). Dieser Befund legt
nahe, dass extrazelluldre Plaques per se
keine neurotoxische Funktion haben und
wird durch die Tatsache gestiitzt, dass die
meisten APP-basierten transgenen Alzhei-
mer-Mausmodelle zwar enorme Mengen
an AB-Plaques aufweisen, ein signifikanter
Nervenzellverlust mit Ausnahme der zuvor
besprochenen Modelle aber nicht auftritt.
Wie bereits eingangs erwidhnt, gibt es
inzwischen eine Reihe von Modellen mit
frithen intrazelluldren A B-Akkumulationen,
ein Nervenzellverlust ist allerdings auch in
diesen Méusen in der Regel nicht feststell-
bar (sieche Tabelle 1).

Was unterscheidet also das APP/PS1KI-
Modell von anderen Mausmodellen der
Alzheimer-Krankheit? Mit Hilfe von 2D-
Gel-Analysen konnte gezeigt werden, dass
neben den als fiir die Erkrankung kritisch
angesehenen AB1-42 - Peptiden auch eine
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ganze Reihe weiterer Peptide zu finden
sind, die Trunkierungen am Aminoter-
minus von AP aufweisen (z.B. AB3-42,
AP4-42 u.d.) (Casas 2004). Besonders
hervorzuheben sind hier Pyroglutamat-3-
42-modifizierte Peptide (AB3pE-42), bei
denen die freie Aminogruppe der in der
Wildtyp-AB-Sequenz an Position 3 befind-
lichen Aminosdure Glutamat durch einen
Ringschluss ein Lactam bildet (Abbildung
5). Diese Pyroglutamat-Peptide sind auch
Bestandteil von Plaques im Gehirn von
Alzheimer-Patienten und machen dort etwa
25% an der Gesamtheit der AB-Peptide aus
(Harigaya 2000). Des Weiteren scheinen
diese modifizierten Peptide eine stdrkere
Resistenz gegen proteolytischen Abbau
sowie eine gesteigerte Aggregationsfa-
higkeit zu besitzen. Um die Hypothese zu
iberpriifen, dass die intrazelluldre Akku-
mulation von AB3(pE)-42 - Peptiden mit
einer gesteigerten Toxizitdt einhergeht,
wurde ein Mausmodell entwickelt, das
diese Peptide unter der Kontrolle eines ner-
venzellspezifischen Promotors exprimiert.
Dabei wurde nur die Aminoséuresequenz

fir AB3-42, aber nicht die gesamte Se-
quenz des Vorldufers APP verwendet. Um
moglichst hohe AB3(pE)-42-Spiegel zu
generieren, wurde das Glutamat an Position
3 durch die Aminosdure Glutamin ersetzt,
da N-terminale Glutamine spontan zu
Pyroglutamat zyklisieren kdnnen und Py-
roglutamat sowohl aus einem endstdndigen
Glutamat oder Glutamin gebildet werden
kann (Abbildung 5). Die so generierten
TBA2-Maiuse zeigen deutliche Akkumula-
tionen von AB-Peptiden im Hippokampus
und Kortex, die sich fast ausschlieBlich
intrazelluldr und nicht extrazellulédr in
Form von Plaques nachweisen lassen. Die
Miuse sind ferner durch schwerwiegende
neurologische Defizite in Form von Bewe-
gungsstorungen gekennzeichnet und haben
eine deutlich reduzierte Lebenserwartung
von etwa drei Monaten. Bei genauerer
neuropathologischer Untersuchung fiel eine
massive Akkumulation von AB-Peptiden in
Purkinjezellen des Kleinhirns auf, die gut
mit dem motorischen Phianotyp korreliert.
Durch Doppelfarbungen mit Af und Cal-
bindin konnte eine selektive Degeneration
der AB-akkumulierenden Nervenzellen im
Kleinhirn nachgewiesen werden (Wirths
2009).

Die modifizierte Amyloid-Hypothese

Auf der Basis der zuvor erwihnten Ergeb-
nisse in transgenen Mausmodellen sowie
neueren Erkenntnissen aus Zellkultur-Ex-
perimenten und post-mortem Analysen,
geht man heutzutage davon aus, dass intra-
zelluldre Akkumulationen von AB-Peptiden
neben extrazelluldrer Plaque-Ablagerung,
eine zentrale Rolle in der pathologischen
Kaskade einnehmen (Wirths 2004). Dem-
zufolge gehen der extrazelluldren Plaque-
Pathologie erhohte Spiegel an intrazelluldren
AP- Peptiden voraus, was insbesondere in
einer vermehrten Akkumulation der schlech-
ter sekretierbaren und toxischeren APB42-
Varianten resultiert. Dies fiihrt, vermutlich
durch eine Beeintrachtigung intrazelluldrer
Transportvorgidnge, im Ergebnis ebenfalls
zu synaptischer und neuronaler Dysfunktion
und den weiteren pathologischen Verin-
derungen, die bereits in der klassischen
Amyloid-Hypothese besprochen wurden
(Abbildung 2, B).

In der vorliegenden Ubersicht haben
wir verschiedene Tiermodelle fiir die AD
besprochen mit Hauptaugenmerk auf dem
APP/PS1KI-Mausmodell, da es bislang als
eines der wenigen Modelle einen massiven
Nervenzellverlust im Hippokampus zeigt.
Der ausgeprigte Nervenzellverlust, die
Hippokampusatrophie und der synaptische
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Abb. 4: Vergleichende Analyse der Pathologie und Ner-
venzellzahl im frontalen Kortex und Thalamus in APP/
PS1KI - Mausen. Im Alter von 12 Monaten findet sich kein
Unterschied im Plaque-Load zwischen frontalem Kortex

(B) und Thalamus (D). Intrazellulare Ap-Akkumulation lasst
sich hingegen nur im frontalen Kortex (A), aber nicht im
Thalamus nachweisen (C). Interessanterweise findet sich
ein ~30%-iger Nervenzellverlust im frontalen Kortex, der
offensichtlich durch die intrazellulare Akkumulation von Ap-
Peptiden verursacht wird. Plaques haben keinen Einfluss auf
den Nervenzellverlust, da in beiden Hirnregionen die gleiche
Plaque-Belastung im Alter von 12 Monaten auftritt, im Tha-
lamus aber keine Neurodegeneration nachweisbar ist.

Funktionsverlust entwickeln sich aufgrund der intraneuronalen
Amyloid-Pathologie und nicht als Folge der extrazelluldren
Plaque-Ablagerungen. Diese aktuellen Befunde werfen die
Frage auf, ob die alleinige Reduzierung extrazelluldrer Plaques,
z. B. durch Immunisierung, ausreichen wird, um die neurode-
generativen Verdnderungen im Gehirn von Alzheimer-Patienten
nachhaltig zu beeinflussen.
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Abb. 5: Pyroglutamat Ap ist toxisch in vivo. Sequenz von Ap1-42 und N-terminal trunkiertem Ap beginnend mit Position 3. (A). Ap1-
42 beginnt mit Aspartat (D), AB3E-42 an Position 3 mit Glutamat (E) und AB3Q-42 mit Glutamin (Q). Sowohl N-trunkierte AB3E-42
als auch AB3Q-42 Peptide konnen in Pyroglutamat konvertiert werden. Die Umsetzung zu Pyroglutamat aus einem N-terminalen
Glutamat (E) erfolgt langsam im Gegensatz zu einer raschen Bildung von Pyroglutamat aus einem N-terminalen Glutamin (Q) (B).
TBA2-Mause zeichnen sich durch deutliche intrazellulare Ap-Akkumulationen im Hippokampus (C), Kortex (Pfeile, D) und Kleinhirn
(E - H) aus, wahrend extrazellulare Plaques (Sternchen in D) nur vereinzelt auftreten. Purkinjezellen des Kleinhirns akkumulieren
Pyroglutamat-Ap-Peptide (F). Doppel-Farbungen von Purkinjezellen mit Calbindin (griin) und Ap-Peptiden (rot) zeigen einen deut-

lichen Nervenzellverlust (G, H).
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