Schliissel zu neuer Demenztherapie

Bonner Forscher untersuchen, welche Rolle Entziindungen im Gehirn bei Alzheimer spielen |

VON WOLFGANG PICHLER

BONN. Rund 200 000 Menschen pro
Jahr erkranken in Deutschland an
Alzheimer. Was die Krankheit ge-
nau auslost, ist noch immer nicht
vollig klar; auch eine wirksame
Therapie gibt es bislang nicht.
Bonner Forscher des Universitits-
Klinikums und des Deutschen
Zentrums fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) haben jetzt
ein weiteres Teil ins Erkenntnis-
Puzzle gesetzt: Sie fanden heraus,
dass auch Entziindungsprozesse
im Gehirn zum Mechanismus der
Krankheit gehéren. Ihre Untersu-
chungen erfolgten mit Experten
aus den USA; sie sind im Fach-
magazin ,Nature” erschienen.

Im Zuge der Alzheimer-Erkran-
kung verkleben winzige Eiweif2-
stoffe miteinander, die »~Amyloid-
Beta-Peptide®, kurz ,A-Beta“ ge-
nannt. Dass sich diese Verklum-
pungen (fachlich , Aggregate*) im
Gehirn ablagern, scheint mit ver-
antwortlich fiir die Schidigung der
Nervenzellen im Denkorgan zu
sein; zudem hat die Forschung her-
ausgefunden, dass solche Ablage-
rungen entziindliche Prozesse in
Gangsetzen. Den Anstof dafiir gibt
das ,angeborene Immunsystem“
im Gehirn - es heift so, weil seine
Funktion genetisch festgelegt ist
und es nicht wie das »adaptive”
Immunsystem variabel reagiert.

»Die Ablagerung und Ausbrei-
tung von A-Beta beginnt wahr-
scheinlich Jahrzehnte bevor erste
klinische Symptome auftreten®,
erkldrt Professor Michael Heneka,
Arbeitsgruppenleiter am DZNE

und Direktor an der Uniklinik fiir
Neurodegenerative Erkrankungen
und: Gerontopsychiatrie, , Ein bes-
seres Verstdndnis dieser Prozessge
kénnte daher
ein Schliissel zu
neuen Thera-
pie-Ansédtzen
sein.” Hier gin-
ge es darum,
~Alzheimer im
Frithstadium zu
behandeln, be-
vor sich Beein-
trachtigungen
bemerkbar
Emoﬁmb..a ;
Frage war bislang, ob Entziin-
dungsreaktionen aus dem angebo-
renen Immunsystem nur Folge der
Krankheit sind oder auch Ursache,
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Entziindungsproteine

{sogenannte ASC-Specks) in Rot zwischen

Schon vor vier Jahren haben He-
neka und Kollegen dazu heraus-
gefunden, dassidas ,NLRP3“ ejne
Schliisselrolle spielt: Das ist ein
Komplex von
Proteinen, der

~ES geht im Gehirn von
darum, Alzheimer-Pa-
Alzheimer im .:.mEmu aktiviert
Frithstadium 1St und dazu
zu1 behandeln“ fiihrt, dass das
angebaorene
Immunsystem
Michael Heneka entziindungs-
Kiinikdirektor fordernde
Substanzen

produziert, Auerdem verbindet er
sich dann mit dem EiweiRmolekiil
ASC, so dass eine weitere Art von
~Aggregaten® entsteht, die ,ASC-
Specks“. Die neue Untersuchung
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‘sen,

zeigt, dass sie auch von aktivier-
ten Immunzellen des Gehirns frei-
gesetzt werden, den ,Mikroglia*!
Bislang sei das nur von einer an-
deren Sorte Zellen bekannt gewe-
den ,Makrophagen®, sagt
Professor Eicke Latz, Leiter des
Instituts fiir Angeborene Immuni-
tdtder Bonner Uniklinik; erst vor 14
Tagen erhielt er mit seinem friihe-
ren Mitarbeiter Professor Veit Hor-
nung (jetzt LMU Miinchen) einen
Leibniz-Preis der Deutschen For-
schungsgemeinschaft DFG,

AufSerhalb der Zellen verbinden
die Specks sich mit A-Beta und f&r-
derndessen Ablagerung. , Das trégt
direkt zur Krankheitsentwicklung
bei*, sagt Heneka. Im Tierversuch
an Mdusen analysierten die For-
scher die Wirkung der ASC-Specks
und des Proteins ASC auf die Aus-
breitung von A-Beta-Ablagerun-
gen; zudem untersuchten sie an
menschlichen Hirnzellen die Rolle
von Entziindungsreaktionen bei
der A-Beta-Verklumpung. ,Zu-
sammenfassend legen unsere Er-
gebnisse nahe, dass Entziindun-
gen des Gehirns nicht nur eine Be-
gleiterscheinung der Alzheimer-
Krankheit sind. Sie tragen viel-
mehr dazu bei, dass die Erkran-
kung voranschreitet”, erklirt der
Experte. ,Eine Beeinflussung die-
ser Immunantwort kénnte daher
neue Mdglichkeiten auftun, Alz-
heimer zu behandeln.

> Der Fachartikel Carmen Venegas,
Sathish Kumar et al.: Microglia-derived
ASC specks cross-seed B-amyloid in
Alzheimer's disease. Artikelkennziffer
(DON: 10.1038/nature25158.



