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Vom unaufhaltsamen
Niedergang der Hirnzellen
Wie die Alzheimer Demenz entsteht

von Anne Eckert, Gunter P. Eckert, Andrea Kastl, Silke Leutner, Steffen Leutz, Katharina Schindowski,
Barbara Steiner, Michael Sych und Walter E. Müller

Ausdifferenzierte Nervenzellen – hier am Modell von PC12-Zellen (links) – reagieren auf oxidativen Streß
mit programmiertem Zelltod. In diesem Experiment wurde der Streß mit Wasserstoffperoxid erzeugt. Der
programmierte Zelltod wurde über die Intensität eines für DNA-Strangbrüche spezifischen Fluoreszenz-
Farbstoffs quantifiziert (rechts).

Typisch für die Alzheimer Demenz
sind bestimmte charakteristische
Veränderungen im Gehirn wie das

Absterben von Nervenzellen (Neurodege-
neration) in bestimmten Arealen des Ge-
hirns [vgl. Beitrag von Braak/Braak, S. 39],
intrazelluläre neurofibrilläre Bündel, deren
Hauptbestandteil ein pathologisch stark
phosphoryliertes Tau-Protein (Teil des Zy-
toskeletts) darstellt, sowie extrazelluläre fa-
serige Anhäufungen von Eiweißkörpern in
Form von senilen (extrazellulären) und in
der Gefäßwand lokalisierten (vaskulären)
Plaques, deren Hauptbestandteil das Peptid
β-Amyloid aus 40 bis 42 Aminosäuren ist.

Diese Parameter gelten als zweifels-
freie histologische Kriterien, wenn die kli-
nische Diagnose durch die pathologische
Untersuchung nach dem Tod bestätigt wer-
den soll. Während diese Parameter früher
nur zur Diagnose herangezogen wurden,
vermutet man heute, daß sie für den Krank-
heitsprozeß mitverantwortlich sind. Denn
sie treffen für alle Formen der Alzheimer
Demenz zu, unabhängig davon, ob sie erst
in sehr hohem Alter auftreten oder bereits
in jüngeren Jahren, ob sie bei hoher geneti-
scher Belastung oder sich spontan bei den
sogenannten sporadischen Fällen ausbil-
den. Der neuronale Verlust, die extrazellu-

lären Plaques und intrazellulären Neurofi-
brillen sind damit nicht nur histologische
Veränderungen, die im Rahmen der Er-
krankung auftreten, sondern stellen den
Krankheitsprozeß dar. Wenn wir verstehen,
wie es zur Plaquebildung, den fibrillären
Veränderungen und letztlich zum Zellun-
tergang kommt, haben wir die Erkrankung
weitgehend verstanden.

Bei den sehr seltenen genetischen De-
menzformen geht man davon aus, daß
durch genetische Veränderungen ver-
mehrt β-Amyloid produziert wird, wo-
durch die Erkrankung wesentlich früher
ausbricht. Bei den sporadischen Fällen
wird β-Amyloid nicht vermehrt gebildet.
Vermutlich tragen altersassoziierte Risi-
kofaktoren dazu bei, daß die Erkrankung
langsam verläuft und meist erst im hohen
Alter manifest wird. Da selbst bei den
über 95-Jährigen nur etwa ein Drittel be-
troffen ist, sind vermutlich neben dem Al-
ter noch andere, unbekannte Faktoren an
der Entstehung der Erkrankung beteiligt.

Gene weisen den Weg

Oft wird die Alzheimer Demenz le-
diglich mit dem Älterwerden in Verbin-
dung gebracht, aber auch Gene und Um-
weltfaktoren spielen eine Rolle. Beim
überwiegenden Teil der Patienten sind
mehrere Faktoren an der Entstehung die-
ser Demenz beteiligt. Die Alzheimer
Krankheit tritt in 90 Prozent der Fälle
sporadisch auf und manifestiert sich meist
erst jenseits des sechzigsten Lebensjahres.
In etwa zehn Prozent der Fälle beginnt die
Demenz jedoch erheblich früher und zeigt
eine familiäre Häufung, was auf eine ge-
netische Komponente schließen läßt(Abb.
1). Durch die genetische Analyse von be-
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troffenen Familien konnten in den letzten
Jahren Mutationen in drei Genen identifi-
ziert werden, die mit dem Auftreten der
Krankheit verbunden sind [6].

Das erste dieser Gene(Abb. 3)trägt die
genetische Information für das Amyloid-
Vorläuferprotein (APP für Amyloid Precur-
sor Protein) und liegt auf Chromosom 21.
β-Amyloid, ein durch proteolytische Spal-
tung (Eiweißspaltung) entstehendes Frag-
ment dieses Vorläuferproteins(Abb. 2),bil-
det die typischen Amyloid-Plaques, die sich
im Gehirn der Patienten ablagern. Nur
wenn sich mehrereβ-Amyloidmoleküle zu-
sammenlagern, ist es stark nervengiftig
[vgl. Informationskästen „Oxidativer Streß:
Risikofaktor Altern“, S. 62 und „Zellkultur-
untersuchungen liefern wichtige Informa-
tionen“, S. 63]. Trotz intensiver Forschung
ist es bisher nicht gelungen, die dafür ver-

antwortlichen Proteasen zu identifizieren.
Die im APP-Gen im Zusammenhang mit
der Alzheimer Krankheit gefundenen Muta-
tionen führen alle zur Bildung der amyloi-
dogenen Aβ-Fragmente. Personen mit Tri-
somie 21 (Down Syndrom, Mongolismus),
die drei Kopien vom Chromosom 21 besit-
zen, erkranken fast alle an der Alzheimer
Demenz, obwohl das APP-Gen bei diesem
Personenkreis nicht mutiert ist: Das zusätz-
liche Chromosom führt zu einer Überpro-
duktion von APP undβ-Amyloid.

Die beiden anderen Gene sind Präse-
nilin-1 (PS1) und Präsenilin-2 (PS2) auf
den Chromosomen 14 und 1. Die beiden
Proteine sind einander sehr ähnlich. Im
PS1-Gen wurden bisher über 40 mit der
Alzheimer Krankheit assoziierte Mutatio-
nen beschrieben, im PS2-Gen erst zwei.
Diese Mutationen führen auf noch unver-

standene Weise zu einer erhöhten Bildung
von β-Amyloid aus dem APP. Darüber
hinaus scheinen Präsenilin-Mutationen in
die zellulären Schutzmechanismen gegen
freie Radikale störend einzugreifen. Diese
Frage untersuchen wir an transgenen Tie-
ren, die zusätzlich ein mutiertes humanes
Präsenilin-Gen tragen [7].

Präseniline werden ebenfalls proteoly-
tisch gespalten. Die bei dieser Spaltung
entstehenden Fragmente sind spezifisch
für Neuronen. Man nimmt an, daß gerade
diese Fragmente spezifische Funktionen
im Gehirn erfüllen und daher für den Pat-
homechanismus von großer Wichtigkeit
sind. Unser Arbeitskreis untersucht der-
zeit eine potentielle Assoziation der neu-
ronenspezifischen PS1-Fragmente an
Komponenten des Zytoskeletts (Zellske-
lett) [8].

Bei der genetischen Analyse von fa-
miliär gehäufter Alzheimer Demenz sind
Risikofaktoren identifiziert worden, dar-
unter das ApoE-Gen. ApoE ist im Gehirn
unter anderem für die Cholesterinvertei-
lung verantwortlich. Im Gegensatz zu do-
minanten Mutationen, die in jedem Falle
zur Krankheit führen, erhöhen Risikofak-

toren lediglich die Wahrscheinlichkeit zu
erkranken. Von den drei Varianten des
Apo-Lipoproteins E (E2, E3, E4) wurde
nur E4 als Risikofaktor identifiziert.

Es sind Anstrengungen unternommen
worden, die beim Menschen gefundenen
mutierten Gene in Tiere einzuführen. Ziel
der Forschung ist es, an diesen „transge-
nen“ Tiermodellen für die Alzheimer De-
menz Untersuchungen zum Verlauf der
Krankheit und zur Wirksamkeit therapeu-
tischer Maßnahmen durchzuführen.

Oxidativer Streß – Schnittstelle
für spezifische und unspezifische
Risikofaktoren

Unter den bekannten physiologischen
Faktoren, die den neurodegenerativen
Prozeß im Gehirn des Alzheimer Kranken

fördern,spielt neben dem Hirnareal und
dem Zelltyp das zunehmende Alter die
wichtigste Rolle. Obwohl dies epidemio-
logisch gut belegt ist, wurde dieser
Aspekt der Erkrankung in den zurücklie-
genden Jahren eher vernachlässigt. Frü-
her sah man eine Demenz als unaus-
weichbare Folge des Alterns und weni-

Abb. 1: Einteilung der Alzheimer Demenz. In den
meisten Fällen tritt die Erkrankung erst weit nach
dem 60. Lebensjahr auf. Hauptrisikofaktor dieser
sporadischen Form, die den größten Teil der Er-
krankungen ausmacht, ist das Alter. Die Frühform
der Erkrankung ist sehr viel seltener, aber häufi-
ger mit einer genetischen Belastung als wesentli-
chen Risikofaktor behaftet (siehe Abschnitt „Gene
weisen den Weg“). In allen Fällen der Erkrankung
sind aber die Symptome und die pathologischen
Hirnveränderungen ähnlich.

Abb. 2: Bildung von β-Amyloid über eine spezifische Prozessierung des β-Amyloidvorstufenproteins
(APP). Wird dieses große Protein über das Enzym α-Sekretase gespalten, entsteht kein β-Amyloid. Spal-
tung von APP über β- und γ-Sekretase führt dagegen zur Bildung von β-Amyloid. Viele der zur Erkran-
kung führenden genetischen Veränderungen steigern die Bildung von β-Amyloid. Bis jetzt gibt es keine
Hinweise, daß auch bei der häufigen sporadischen Form (Abb. 1) die β-Amyloidbildung erhöht ist. Hier
scheinen andere Risikofaktoren eine wichtige Rolle zu spielen [vgl. Abb. 1, Informationskasten „Zellkul-
turuntersuchungen liefern wichtige Informationen“, S. ].

Abb. 3: Bekannte gene-
tische Risikofaktoren
der Alzheimer Demenz.
Mit Ausnahme des
ApoE-Polymorphismus,
der den Effekt des Al-
terns verstärkt, führen
Mutationen der anderen
Gene in der Regel zu
sehr frühen Erkrankun-
gen (early onset, famili-
ar) [vgl. Abb. 1].
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ger als eine spezifische Erkrankung, die
zwar sehr häufig im hohen Alter auftritt,
aber nicht mit dem normalen Hirnalte-
rungsprozeß gleichzusetzen ist. Man hat
daher in den zurückliegenden Jahren
eher krankheitsspezifische, meist geneti-
sche Faktoren untersucht. Erst in den
letzten Jahren ist der normale Hirnalte-
rungsprozeß als krankheitsverstärkender
Faktor wieder vermehrt in die Forschung
einbezogen worden. Denn möglicherwei-
se führen krankheitsspezifische- und un-

Oxidativer Streß: Risikofaktor Altern

Die dem Alterungsprozeß zugrunde
liegenden molekularen Mechanis-

men sind noch weitgehend ungeklärt.
Es existieren viele Theorien, die zwi-
schen zwei für das Altern verantwortli-
chen Komponenten unterscheiden: 1.
einer aktiven, bei der spezielle Alte-
rungsgene involviert sein sollen und 2.
einem passiven Part, der durch äußere
Faktoren beeinflußt wird. Da die Ner-
venzellen im Gehirn ausdifferenziert
sind und sich nicht mehr teilen, spielen
für den Alterungsprozeß der Hirnzellen
nicht-genetische, zelluläre Faktoren ei-
ne wichtige Rolle [9]. Zu diesen Fakto-
ren zählen unter anderem freie Radika-
le, eine Gruppe höchst reaktionsfreudi-
ger Stoffe, die als Produkte des physio-
logischen Stoffwechsels entstehen und
körpereigene Strukturen, wie DNA,
Proteine oder Zellmembranen, angrei-
fen. Die freien Radikale stellen meist
sauerstoffhaltige Verbindungen dar
und werden deshalb als reaktive Sauer-

Abb. 1: Ist das
Gleichgewicht zwi-
schen Entstehung
und Entgiftung
von freien Radika-
len gestört, wie
zum Beispiel im
gealterten Gehirn,
sind vermehrt
Schäden an Pro-
teinen, der DNA im
Zellkern oder den
Mitochondrien die
Folge.

Abb. 2: Erhöhte
Bildung von freien
Radikalen – ge-
messen über die
Farbintensität des
Fluoreszenzmar-
kers Dihydro-Rho-
damin in mensch-
lichen Lymphozy-
ten (< 30 J. bzw. >
65 J.) und bei
Mäusen (3 Monate
bzw. 22 Monate)
[10]. (Der Balken
symbolisiert den
Mittelwert, darüber
ist die Standard-
abweichung ange-
geben.)

stoffspezies (ROS = reactive oxygen
species) bezeichnet(Abb. 1).

Um die Zerstörung zelleigener
Strukturen durch reaktive Sauer-

stoffspezies (ROS) zu verhindern, hat
der Organismus im Laufe der Evolu-
tion leistungsfähige Abwehrmechanis-

men, wie antioxidativ wirkende Enzy-
me oder Verbindungen, entwickelt.
Überwiegen jedoch die Aggressoren
gegenüber diesen körpereigenen Pro-
tektoren entsteht oxidativer Streß. Im
Laufe des Alterungsvorgangs kommt
es vermutlich wegen einer Abnahme
von protektiv wirkenden Mechanismen
zu einer Erhöhung dieses oxidativen
Stresses und somit zu einer Zunahme
von Zellschädigungen. Dadurch altert
der Organismus(Abb. 1)[1]. Ein Be-
fund unserer Arbeitsgruppe zeigt, daß
auch periphere Zellen erhöhte Spiegel
an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
im Alter aufweisen(Abb. 2).

D ie „Oxidative Streß-Theorie“ des
Alterns (free radical theory of

aging) erklärt, daß das durchschnittli-
che Lebensalter durch eine Verminde-
rung des körpereigenen Stoffwechsels
– und mit einer Verringerung des oxi-
dativen Stresses – erhöht werden kann.
Mäuse, die über ihre gesamte Lebens-
spanne einer strengen Kalorienbegren-
zung unterworfen wurden, zeigten tat-
sächlich eine erhöhte Lebenserwar-
tung. Auf den Mensch könnte man das
so übertragen: reduzierte, aber nähr-
stoffreiche Kost.

spezifische Altersfaktoren gemeinsam
zum Absterben der Nervenzellen im Ge-
hirn. Dafür sprechen zum einen die soge-
nannte freie Radikaltheorie des Alterns
[1] [vgl. Informationskasten „Oxidativer
Streß: Risikofaktor Altern“] und zum an-
deren Ergebnisse neuerer Untersuchun-
gen, die zeigen, daß das für die Alzhei-
mer Erkrankung typischeβ-Amyloid
wahrscheinlich durch die vermehrte Bil-
dung von freien Radikalen neurotoxisch
wirkt [2, 3] (Abb. 4).

In unserem Arbeitsmodell gehen wir
davon aus, daß sich die Alzheimer Er-
krankung ursächlich mit der Bildung des
neurotoxischenβ-Amyloid-Proteines er-
klären läßt, das bestimmte Neurone im
Gehirn destabilisieren kann. Entgleisun-
gen des intrazellulären Calciumgleichge-
wichts [4] und die Bildung freier Radikale
sind die Folge [2, 3]. Daraus resultiert ei-
ne vermehrte Phosphorylierung von Tau-
Proteinen, ihre Ablagerung in Form von
neurofibrillären Bündeln und letztlich das

Neurochemie bei Alzheimer
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Zellkulturuntersuchungen liefern wichtige Informationen

Abb. 1: Vor- und Nachteile von Zellkulturmodel-
len in der biologischen Forschung.

Abb. 2a und 2b:
Zugabe von Was-
serstoffperoxid
(H2O2) reduziert
die Zahl an meta-
bolisch aktiven
Zellen (A) und er-
höht den Anteil
apoptotischer Zel-
len (B). Zellen, die
die schwedische
APP-Mutation tra-
gen, reagieren
empfindlicher auf
diesen oxidativen
Streß als nicht
transfizierte und
APPwt-transfizier-
te Zellen. Die MTT-
Reduktion ist ein
Marker für die me-
tabolische Aktivi-
tät von Zellen. Verliert eine Zelle die Fähigkeit, den Farbstoff MTT zu reduzieren, ist dies ein Hin-
weis auf eine Störung im Energiestoffwechsel. Die Messung dieses Parameters erlaubt somit die
Abschätzung von Zellschäden.

Abb. 3: Das β-
Amyloid-Protein
bildet in wäßriger
Lösung und in
biologischen Flüs-
sigkeiten Aggre-
gate aus. Diese
Aggregate bewir-
ken Störungen
des metaboli-
schen Status von
PC12-Zellen, hier
am Beispiel des
neurotoxischen
Aβ-Fragments
Aβ25-35. Ein aus
denselben Amino-
säuren in umge-
kehrter Sequenz
aufgebautes Pep-
tid (A β35-25), das
nicht aggregiert,
zeigt keine oder nur sehr geringe Effekte auf PC12-Zellen. (Ebenso wie in Abb. 2a u. 2b symboli-
siert der Balken den Mittelwert, darüber ist der relative Standardfehler angegeben.)

I n unserem Forschungsgebiet dient
die Zellkultur hauptsächlich als Er-

satz für Hirngewebe, das einer funk-
tionellen Untersuchung nicht zugäng-
lich ist (Abb. 1). Die von uns unter-
suchten Zellen wurden aus einem Ne-
bennierenmarktumor der Ratte, dem
Phäochromozytom, isoliert. Diese so-
genannten PC12-Zellen nehmen durch
Behandlung mit dem Nervenwachs-

tumsfaktor NGF einige Eigenschaften
von Nervenzellen an: Sie bilden zum
Beispiel Neuriten aus, und eignen sich
daher als in-vitro-Modell für neurona-
les Gewebe.

Zu den wenigen bisher bekannten
genetischen Faktoren der Alzhei-

mer Erkrankung gehören Mutationen
im APP-Gen (Amyloid-Vorläuferpro-
tein) auf Chromosom 21. Um die Be-
deutung dieses Gens zu verstehen,
wurden die jeweiligen DNA-Konstruk-
te von unverändertem humanen APP
(APPwt) sowie von einer bestimmten
APP-Mutation, die in einer Familie aus
Schweden entdeckt wurde, in das Ge-
nom der PC12-Zellen integriert. Die
Träger dieser sogenannten schwedi-
schen APP-Mutante (APPsw) entwik-
keln in jungen Jahren eine familiäre
Form der Alzheimerschen Erkrankung.

M it Hilfe dieser APP-transfizierten
Zellen kann man die Auswirkun-

gen von APP-Mutationen auf den Cal-
cium-Haushalt, auf das Ausmaß an
oxidativem Streß und auf den Zelltod
aufklären [vgl. Informationskasten
„Oxidativer Streß: Risikofaktor Al-
tern“] [11, 12]. Ob APP oder seine Mu-
tationen die Überlebensfähigkeit von
Zellen beeinflussen, testen wir in Zell-

tod- bzw. Cytotoxizitätsversuchen. Da-
zu werden die Zellen einerseits erhöh-
tem oxidativen Streß(Abb. 2aundAbb.
2b)ausgesetzt oder man löst den Zell-
tod durch Aktivierung des sogenannten
„programmierten Zelltods“, der Apop-
tose, aus. Außerdem untersuchen wir
den Einfluß von APP auf die ß-Amy-
loid-Toxizität (Abb. 3).

Absterben der Nervenzelle durch den
klassischen nekrotischen Zelltod oder –
nach neuesten Untersuchungen – durch
den programmierten Zelltod (Apoptose)
[5]. Die sehr seltenen familiären Formen

der Erkrankung beruhen auf einer Muta-
tion spezifischer Risikogene, wodurch
viel mehrβ-Amyloid gebildet wird, des-
sen neurotoxischer Effekt ausreicht, die
Erkrankung schon in jungen Jahren ma-

nifest werden zu lassen. Spezifische (β-
Amyloid) und unspezifische (Alterungs-
prozeß) Mechanismen wirken wahr-
scheinlich auf vielfältigere Art zusam-
men als bisher bekannt. Möglicherweise

Neurochemie bei Alzheimer
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können bestimmte Risikogene direkt in
das freie Radikalsystem eingreifen; mög-
licherweise führen Alterungsprozesse zu
einer veränderten Empfindlichkeit von
Nervenzellen für den programmierten
Zelltod sowie altersbedingte Veränderun-
gen der Zellmembran zu einer veränder-
ten β-Amyloid-Toxizität. Wir untersu-
chen den Zelltod mit Hilfe von periphe-
ren Lymphozyten als humanes Modellsy-
stem, von postmortalem Hirngewebe von
Alzheimer Patienten, von jungen und al-
ten Versuchstieren und von Zellkulturen
[vgl. Informationskasten „Zellkulturun-
tersuchungen liefern wichtige Informa-
tionen“, S. 63].

Ein zentraler Punkt unserer Untersu-
chungen ist die Frage, wieβ-Amyloid-
Aggregate zur Neurodegeneration führen.
β-Amyloid gibt über Störungen der Mem-
branstruktur [vgl. Informationskasten
„Ein kleines Peptid attackiert die Zell-
wand“, S. 66] und die Bildung von zell-
giftigen freien Radikalen selbst den An-
stoß zum Zelluntergang. Dieser erfolgt
über Nekrose, also exzessive Zellschädi-
gung zum Beispiel durch aggressive
Membranveränderungen oder Überladung
mit Calciumionen. Der Zelluntergang
kann auch durch ein „Selbstmordpro-
gramm“, das jede Zelle besitzt, eingeleitet
werden, wobei die Zelle abstirbt.

Freies intrazelluläres Calcium –
ein wichtiger intrazellulärer
Botenstoff

Freies intrazelluläres Calcium ist
wahrscheinlich der wichtigste sekundäre
Botenstoff für die Signaltransduktion in

Abb. 4: Oxidativer
Streß, Schnittstelle für
spezifische und unspe-
zifische Risikofaktoren.
Risikofaktoren wie Alter
und spezifische Mecha-
nismen wie der neuro-
toxische Effekt von
β-Amyloid wirken auf
verschiedenen Ebenen
der neuronalen Funk-
tion zusammen (Mem-
branstabilität, oxidati-
ver Streß, Homöostase
der intrazellulären frei-
en Calcium-Konzen-
tration).

Nervenzellen. Es wird aus intrazellulären
Speichern freigesetzt oder über spezifi-
sche Kanäle in die Zelle geschleust und
reguliert über Effektorproteine der Zelle
deren Stoffwechselprozesse. Viele andere
intrazelluläre Funktionen werden eben-
falls über Veränderungen von Calcium ge-
steuert, zum Beispiel die Transmitterfrei-
setzung, Ionenkanäle und Proteinkinasen.
Damit Calcium diese Aufgaben wahrneh-
men kann, muß Calcium über sehr kom-
plexe Mechanismen reguliert werden.
Massive Veränderungen von Calcium füh-
ren zum nekrotischen oder apoptotischen
Zelltod. Viele spezifische und unspezifi-
sche Risikofaktoren der Alzheimer Er-
krankung (Abb. 4) wie Hirnalterung,β-
Amyloid, Risikogene führen zu Störun-
gen der zellulären Homöostase von Calci-
um [4, 17, 18]. Auch an peripheren Zellen
von Alzheimer Patienten wie den Lym-
phozyten ist die zelluläre Homöostase
von Calcium gestört [19, 20].

Apoptose in der Alzheimer
Krankheit

Apoptose, der programmierte Zelltod,
spielt bei vielen pathologischen, aber
auch bei physiologischen Prozessen eine
wichtige Rolle, so zum Beispiel in der
Embryonalentwicklung sowie bei Lern-
prozessen. Leukozyten, die sich während
einer Immunreaktion stark vermehren
(proliferieren), werden anschließend
apoptotisch eliminiert, ebenso Tumorzel-
len, die das Immunsystem aufspürt.

EineZelle kann den Befehl zur Apop-
tose durch äußere Faktoren (Signalmole-
küle) erhalten, sie kann diese Entschei-

dung nach einer starken Schädigung zum
Beispiel der Erbsubstanz aber auch selbst
treffen, um zu verhindern, daß sie zu ei-
ner Krebszelle entartet. Bei der Apoptose
werden die wichtigsten zellulären Struk-
turen nach einem festgelegten geneti-
schen Programm zerstört, weswegen die
Apoptose auch als „programmierter
Selbstmord“ bezeichnet wird. Es kommt
zur Depolarisierung und damit Zerstö-
rung der Mitochondrien, zum gezielten
Zerschneiden der DNA zwischen den
Nukleosomen, wobei ein apoptosespezi-
fisches Bandenmuster entsteht, und letzt-
lich zur Zerlegung der Zelle in apoptoti-
sche Körperchen. Die apoptotische Zelle
gibt sich nach außen zu erkennen und
wird von Freßzellen eliminiert (phagozy-
tiert). Daher ruft die Apoptose im Gegen-
satz zur Nekrose keine Entzündungsre-
aktionen hervor. Wenn dieses System aus
den Fugen gerät, sind die Auswirkungen
fatal: ein „zu wenig“ an Apoptose er-
leichtert zum Beispiel die Entstehung
von Krebszellen, ein „zu viel“ kann zu
pathologischen Zellverlusten führen, vor
allem bei nicht mehr teilungsfähigen,
ausdifferenzierten Zellen. Gehen Zellen
in differenziertem Gewebe zu Grunde, so
werden sie meistens durch Binde- und
Stützgewebe ersetzt, das aber deren Auf-
gabe nicht übernehmen kann. Ausfaller-
scheinungen in den betroffenen Organen
sind die Folge.

Die Neurodegeneration im Morbus
Alzheimer ist zum Teil durch apoptoti-
sches Absterben der Neuronen bedingt
[5]. In Gehirnen von verstorbenen Alzhei-
mer Patienten lassen sich apoptose-spezi-
fische DNA-Fragmentierung und viele

Neurochemie bei Alzheimer
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Abb. 5: Prozentualer Anteil der basalen apoptoti-
schen Zellen in frisch isolierten peripheren Lym-
phozyten. Während es im physiologischen Al-
tersprozeß nur zu einer nicht signifikanten leich-
ten Erhöhung des basalen Anteils kommt, ist die
Zunahme der basal apoptotischen Zellen in der
Alzheimerschen Demenz hochsignifikant. Die
Messungen wurden im Durchflußzytometer mit-
tels DNA-Färbung (Propidiumlodid) durchge-
führt, und Zellen mit sub-G 0-DNA-Inhalt als apop-
totisch bezeichnet [22]. (Der Balken symbolisiert
den Mittelwert, darüber ist die Standardabwei-
chung angegeben.)

Dr. Anne Eckert (35) studierte von 1986
bis 1989 Pharmazie an der Universität
Marburg. 1994 promovierte sie in der Ab-
teilung Psychopharmakologie von Pro-
fessor Dr. Walter E. Müller am Zentralinsti-
tut für Seelische Gesundheit in Mann-
heim. Ihre Dissertation wurde noch im
gleichen Jahr mit dem ORGANON-For-
schungspreis für Biologische Psychiatrie
1994 ausgezeichnet. Von 1993 bis 1997
war Anne Eckert als wissenschaftliche
Mitarbeiterin am Zentralinstitut für Seeli-
sche Gesundheit in Mannheim tätig. Ein
Stipendium des Boehringer Ingelheim
Fonds nutzte sie für einen Forschungs-
aufenthalt an der Universität von Kalifor-
nien in Irvine. Seit 1997 ist sie Hochschul-
assistentin am Pharmakologoischen In-
stitut für Naturwissenschaftler im Biozen-
trum der Goethe-Universität. Anne Eckert
beschäftigt sich mit dem programmierten
Zelltod bei neurodegenerativen Erkran-
kungen, der intrazellulären Calciumregu-
lation sowie den Wirkungen von Pharma-
ka auf neurodegenerative Mechanismen.

Dr. Barbara Regina Steiner (im Bild 2. Rei-
he rechts, 37) studierte von 1981 bis 1988
Biologie an der Universität Konstanz. Ihre
proteinchemische Doktorarbeit fertigte
die Biologin von 1988 bis 1993 am Max-
Planck-Institut in Hamburg im Bereich
strukturelle Molekularbiologie an. Nach
einem dreijährigen Forschungsaufenthalt
an den Cold Spring Harbor Laboratories
in New York ist Barbara Steiner seit 1996
wissenschaftliche Mitarbeiterin von Pro-
fessor Dr. Walter E. Müller – zunächst am
Zentralinstitut für Seelische Gesundheit
in Mannheim (in Zusammenarbeit mit Pro-
fessor Dr. Christian Haass) und seit 1998
am Pharmakologoischen Institut für Na-
turwissenschaftler im Biozentrum der
Goethe-Universität. Die Biologin beschäf-
tigt sich mit der Entwicklung von transge-
nen Zellmodellen und der Regulation des
Amyloidvorläuferproteins.

Professor Dr. Walter E. Müller (51) studier-
te Pharmazie an den Universitäten Frank-
furt und Mainz, wo er 1974 promovierte.
Von 1974 bis 1978 bildete er sich zum
Fachpharmakologen weiter am Pharma-
kologischen Institut der Universität Mainz
und am Deparatment of Pharmacology
der Johns Hopkins University School of
Medicine im amerikanischen Baltimore.
Nach der Habilitation für Pharmakologie

und Toxikologie an der Universität Mainz
leitete er das Psychopharmakologische
Labor am Zentralinstitut für Seelische Ge-
sundheit in Mannheim. 1989 wurde er zum
Professor für Psychopharmakologie an
die Universität Heidelberg berufen. Acht
Jahre später wechselte er als Professor
für Pharmakologie und Toxikologie und
als Direktor des Pharmakologoischen In-
stituts für Naturwissenschaftler im Bio-
zentrum der Goethe-Universität. Seine
Forschungsschwerpunkte sind die Neu-
rochemie der Hirnalterung, die Neurobio-
logie von β-Amyloid und die Neurobiolo-
gie der Depression. Darüber hinaus be-
schäftigt er sich mit den Wirkungsmecha-
nismen von Antidementiva und Antide-
pressiva; in FORSCHUNG FRANKFURT
3/1998 schrieb er zusammen mit seiner
Mitarbeiterin Andrea Singer und seinem
Mitarbeiter Meinolf Wonnemann einen
Beitrag über Johanniskraut als Antide-
pressivum.

Gunter P. Eckert (Lebensmittelchemiker,
oben links im Bild), Andrea Kastl (Phar-
mazeutin, 2. Reihe links), Silke Leutner
(Pharmazeutin, 3. Reihe Mitte), Steffen
Leutz (Pharmazeut, 3. Reihe links), Katha-
rina Schindowski (Biochemikerin, vorne
Mitte) und Michael Sych (Pharmazeut,
oben rechts) sind Doktoranden in der Ar-
beitsgruppe von Professor Dr. Walter E.
Müller. [Weitere Informationen: www.bio-
zentrum.uni-frankfurt.de/pharmakologie]

verschiedene apoptotische Genprodukte
nachweisen, vor allem in Nähe der Pla-
ques. Neben apoptotischen Genen werden
viele antioxidative Proteine exprimiert.

Periphere Lymphozyten von Alzhei-
mer Patienten weisen im Vergleich mit
gleichaltrigen nicht-dementen Personen
eine erhöhte Apoptose auf [21, 22](Abb.
5). Wie die Neuronen im Zentralen Ner-
vensystem (ZNS), so zeigen auch die pe-
ripheren Lymphozyten eindeutige Verän-
derungen, die die Apoptose kennzeich-
nen. Diese Befunde stützen die These,
daß der im Zentralnervensystem stattfin-
dende Zelltod über die aktivierten Micro-
glia (Immunzellen des Gehirns) auch in
das periphere Immunsystem überstrahlt.
Über die Verknüpfung dieser beiden
Kompartimente des Abwehrsystems ist es
möglich, Veränderungen in einer nicht zu-
gänglichen Region wie dem Gehirn zu be-
obachten und möglicherweise auch zu be-
einflussen. Daher bietet die Untersuchung
peripherer Lymphozyten auf apoptotische
Merkmale in der Alzheimer Demenz die
Möglichkeit, zelluläre Veränderungen oh-
ne aufwendige bildgebende Methoden,
sondern nur mit einfacher Blutentnahme
zu erfassen. Weitere Experimente sollen
Aufschluß darüber geben, inwieweit eine
solche Methode als Mittel zur Diagnose
oder zum Monitoring der Therapie in Be-
tracht kommt.

Therapeutische Ansatzpunkte

Der neurodegenerative Prozeß der
Alzheimer Erkrankung ist besonders stark
in einem relativ kleinen Verband von Ner-
venzellen im Basalhirn ausgeprägt, die
den Neurotransmitter Acetylcholin benut-
zen. Ähnlich wie bei der Parkinson Er-
krankung, bei der besonders dopaminerge
Nervenzellen zugrunde gehen, haben the-

rapeutische Ansätze zum Ziel, die noch
vorhandenen Acetylcholin-freisetzenden
Nervenzellen in ihrer Funktion zu verstär-
ken, indem der Abbau von Acetylcholin
verlangsamt wird. Zu den Acetylcholine-
sterasehemmern gehören die Substanzen
Tacrin, Donepezil und Rivastigmin, die in
den letzten Jahren in die Therapie einge-
führt wurden. Der therapeutische Erfolg
mit den cholinergen Substanzen ist aller-
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dings etwas hinter den durch die L-Dopa-
Therapie der Parkinson Erkrankung ge-
prägten Erwartungen zurückgeblieben.
Vermutlich ist die Neurodegeneration we-
niger auf den cholinergen Nervenzellver-
lust beschränkt, als das dopaminerge De-
fizit bei der Parkinson Erkrankung. Trotz-
dem stellen die Acetylcholinesterasehem-
mer eine wertvolle Ergänzung zu den be-
reits vorhandenen Alzheimer Medika-
menten dar.

Einige dieser Substanzen (zum Bei-
spiel Piracetam, Ginkgo biloba-Extrakt,

Ein kleines Peptid attackiert die Zellwand

Eine Störung der Zellmembran be-
einträchtigt ihre natürlichen Funk-

tionen wie Stabilisierung der Zelle,
Aufrechterhaltung des Wasser- und Io-
nenhaushaltes oder den Schutz der Zel-
le gegenüber schädlichen Einwirkun-
gen. Nach dem Fluid-Mosaik-Modell
sind natürliche Membranen keine star-
ren Gebilde, sondern flüssig-kristalline
Körper, in denen Proteine, Enzyme
und Ionen-Kanäle in einer Lipiddop-
pelschicht schwimmen. Die Beweg-
lichkeit von Membranen (Fluidität) ist
für deren physiologische Funktion un-
erläßlich. Wir konnten an Gehirngewe-
be von Nagetieren und dem Mensch
zeigen, daßβ-Amyloid schon in winzi-
gen Mengen konzentrationsabhängig
die Fluidität von Nervenzellmembra-
nen beeinträchtigt [13]. Dieserβ-Amy-
loid-Effekt beruht auf zusammengela-
gertem (aggregiertem) Peptid.

Die Fluidität von Hirnmembranen
bei Alzheimer Patienten war im

Vergleich zu Gesunden deutlich verrin-
gert(Abb. 1). Zugabe von aggregiertem
β-Amyloid verminderte die Hirnmem-
branfluidität bei Alzheimer Patienten
und gesunden Kontrollpatienten im
gleichen Ausmaß. Das Steroid Chole-
sterin – wichtiger Bestandteil der Zell-
membran – schützt in Zellkulturversu-
chen vor der toxischenβ-Amyloid-
Wirkung [14]. Der Cholesteringehalt in
Hirnmembranen von Alzheimer Pa-
tienten ist verringert [15]. Je mehr
Cholesterin in der Membran vorhanden
war, desto schwächer war die schädi-
gende Wirkung desβ-Amyloids. Mög-
licherweise kann Cholesterin auch im
menschlichen Gehirngewebe vorβ-
Amyloid schützen. Kernpunkt unserer
aktuellen Untersuchung ist die Frage,
ob Cholesterin im gealterten Gehirn ei-
nen schützenden Effekt hat.

Abb. 1a: Nerven-
zellgewebe von
verstorbenen
Alzheimer Patien-
ten zeigt in unter-
schiedlichen Hirn-
regionen eine er-
höhte Membran-
viskosität [15, 16].
FK = Frontaler
Kortex; PK =
Parietaler Kortex;
HI = Hippocam-
pus. (Der Balken
symbolisiert den
Mittelwert, darüber
ist die Standard-
abweichung ange-
geben.)

Abb. 1b: Das bei
der Alzheimer
Krankheit gebilde-
te β-Amyloid-Pro-
tein (A β) erhöht
konzentrationsab-
hängig die Mem-
branviskosität von
menschlichem
Hirngewebe. Dabei
ist der Effekt des
42 Aminosäuren
langen A β1-42 am
größten [13]. Die
Membranviskosi-
tät (Anisotropie)
wurde spektros-
kopisch gemes-
sen: Die Beweg-
lichkeit eines in
die Membran ein-
gelagerten Fluo-
reszenz-Farbstof-
fes gibt deren
Viskosität an.

Memantin) wirken unterschiedlich stark
über den Schutz vor freien Radikalen, ei-
ne Membranstabilisierung, eine Hem-
mung von Apoptose, über Neuroprotek-
tion, eine verbesserte Freisetzung von
Neurotransmittern sowie eine verbesserte
Bereitstellung von Neurotransmitterre-
zeptoren.

Nicht jedem Patienten kann mit den
heute zur Verfügung stehenden Antide-
mentiva ausreichend geholfen werden. Da
aber genügend Patienten auf die Behand-
lung ansprechen, ist die Therapie sinnvoll.

Die häufige ablehnende Haltung ist insbe-
sondere mit dem Hinweis auf die knappen
Kassen ethisch nicht mehr vertretbar [vgl.
Beitrag von Maurer/Frölich, S. 46]. In
vielen anderen Bereichen der Medizin
werden bei gleichem therapeutischen Er-
folg sehr viel höhere Summen ausgege-
ben. Leider hat der Demenzkranke keine
Lobby und die Angehörigengruppen sind
anders als in den Vereinigten Staaten noch
nicht ausreichend organisiert.

Aktuelle Therapieansätze, die auch
von uns sehr intensiv verfolgt werden, be-
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schäftigen sich mit den neurotoxischen
Mechanismen desβ-Amyloids und mit
der durch die Zellschädigung verbunde-
nen Aktivierung des Immunsystems. Die
Kombination von neuropathologischen,
zellbiologischen und pharmakologischen
Methoden führt, so hoffen wir, zu einem
besseren Verständnis der neurodegenera-
tiven Veränderungen bei der Alzheimer
Demenz. Ziel ist es, neue therapeutische
Strategien zu entwickeln, mit denen die
Neurodegeneration unterbunden werden
kann. Wahrscheinlich benötigen wir ver-
schiedene Medikamente, die diese kom-
plexen Prozesse verlangsamen.
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Buchtip

Altersdepressionen sind nicht normal

V iele ältere Menschen erscheinen
traurig, apathisch, lust-und inter-

essenslos. Doch sind dies keine norma-
len Begleiterscheinungen des Alters,
sondern Ausdruck einer ernstzuneh-
menden, krankhaften psychischen Ver-
stimmung. Diese wird leider zu häufig
nicht oder nur unzureichend behandelt,
da sie fälschlicherweise als vorüberge-
hender, nicht behandlungsbedürftiger
Zustand bewertet wird. Mit dieser
Fehleinschätzung „altersgemäßem Ver-
haltens“ aufzuräumen, ist das Anliegen
des Buches „Altersdepression: Erken-
nen und Behandeln“, das Gerd Laux
und Walter E. Müller herausgegeben
haben. Es richtet sich vor allem an den
in der medizinischen Grundversorgung
tätigen Hausarzt.

Z iel desBuches ist es, mit umfas-
senden, aber gut verständlichen

Informationen Wissenslücken zu be-
seitigen. Es ist in insgesamt sechs Ka-
pitel gegliedert, die jeweils mit farbig
hinterlegten „Merksätzen für die Pra-
xis“ enden. Diese dienen als Zusam-
menfassung und geben einen Über-
blick über die wichtigsten in den je-
weiligen Abschnitten behandelten In-
halte. Jedes Kapitel hat zudem eine ei-

gene Literaturliste. Die Themen rei-
chen von den Problemen, die Alters-
depression zu diagnostizieren, über
epidemiologische Daten bis hin zur
medikamentösen Therapie. Ausführ-
lich werden die Grundlagen der thera-
peutischen Anwendung von Antide-
pressiva sowie die Vor- und Nachteile
der derzeit bei der Behandlung älterer
Patienten verwendeten Substanzen be-
schrieben. Ein weiteres Schwerpunkt-
thema bildet die Behandlung der Al-
tersdepression in der Praxis eines nie-
dergelassenen Arztes.

Die Altersdepression stellt ein me-
dizinisches Problem dar, das mit

erheblichem Leid für die Patienten und
ihr soziales Umfeld verbunden ist und
zu enormen Belastungen für die medi-
zinische Grundversorgung und unser
Versicherungssystem führt. Depressive
Störungen bei älteren Menschen zu er-
kennen und angemessen zu behandeln,
ist daher ein wichtiger Aspekt in der
allgemeinärztlichen Praxis im Bereich
der Geriatrie.
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