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MEDIZINISCHE ZELLBIOLOGIE

DAS GANZE UND SEINE TEILE

GEGEN DAS
GROSSE
VERGESSEN

JOCHEN KUHSE

Weltweit leiden rund 45 Millionen
Menschen an ,,Alzheimer”, einer
schweren Erkrankung, bei der Ner-
venzellen zugrunde gehen, weil
sich giftige Spaltprodukte von Pro-
teinen im Gehirn ablagern. Die
Alzheimer-Forschung hat auf
Teilgebieten enorme Fortschritte
erzielt, dennoch gibt es bis heute
keine ursachliche Therapie.

Das Zusammenfiihren der Einzel-
erkenntnisse zu einem groBen
Ganzen kénnte womaoglich den
Durchbruch erbringen.
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Das Aufspalten eines Ganzen in seine Teile ist die Metho-
de der reduktionistischen Wissenschaft: Das Ganze soll
begriffen werden, indem man seine Teile isoliert unter-
sucht und in ihren Funktionen versteht. In den gesamten
Lebenswissenschaften ist dies das klassische Vorgehen.
Auch wir in der Abteilung ,Medizinische Zellbiologie” des
Anatomischen Instituts der Universitit Heidelberg ar-
beiten an den Teilen eines Ganzen: Wir versuchen, die
Alzheimer-Demenz zu verstehen, indem wir Proteine
von Nervenzellen untersuchen und erkunden, wie sie zu
der schweren Demenzerkrankung beitragen. Auch an-
dere Forschungsgruppen weltweit verfolgen einen derart
reduktionistischen Ansatz.

Das hat zu vielen verschiedenen Theorien gefiihrt, die das
Entstehen von Alzheimer aus dem jeweiligen Forscher-
blickwinkel erkldren. Eine zentrale Aufgabe der Alzheimer-
Forschung wird es kiinftig sein, einen erweiterten Ansatz
zu finden, um der Komplexitit der Erkrankung gerecht zu
werden und sie insgesamt zu erfassen - ganz im Sinne

des Philosophen Nikolaus von Kues (1401 bis 1464), einst
Student der Universitit Heidelberg und einer der ersten
deutschen Humanisten, der das Zusammenfiihren der Viel-
faltigkeit als eigentlichen Weg zur Erkenntnis betrachtete.
Gerade in der Alzheimer-Forschung gilt es, neue Methoden
zu finden, um einzelne Erkenntnisse miteinander zu ver-
kntipfen und Strukturen zu organisieren, die alle wichtigen
Aspekte miteinander verbinden lassen. Das ist von grof3er
Bedeutung, auch im Hinblick auf eine effektive Behand-
lung, gibt es doch trotz einer jahrzehntelangen intensiven
Alzheimer-Forschung, die auf einzelnen Teilgebieten
enorme Fortschritte erzielen konnte, noch immer keine
ursichliche Therapie.

Eine Erkrankung namens Alzheimer

Weltweit sind derzeit bis zu 45 Millionen Menschen von
der Alzheimer-Demenz betroffen, viele Studien prognos-
tizieren eine weitere dramatische Zunahme. Eine der
Hypothesen zum Entstehen des schweren Leidens ist die
~Amyloid-beta-Kaskaden-Hypothese®. Sie besagt, dass
sich ,Amyloid beta”, ein kleines toxisches Proteinfragment,
im Gehirn ansammelt und Nervenzellen absterben ldsst.
Amyloid beta ist das Spaltprodukt eines grofieren Proteins,
das nattrlicherweise die Membran von Nervenzellen
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durchspannt und Amyloid-Vorlduferprotein, kurz APP,
genannt wird.

Folgerichtig war es ein Ziel vieler klinischer Studien, die
Konzentration von Amyloid beta im Gehirn mit geeig-
neten Wirkstoffen zu reduzieren. Erprobt wurden bei-
spielsweise Antikorper, die sich gezielt gegen das giftige
Proteinfragment richten, Enzyme und diverse Hemm-
stoffe. Keiner dieser Therapieansitze hat jedoch bislang
zu einem {iberzeugenden Erfolg gefithrt. Warum das

so ist, wird in der Wissenschaft intensiv diskutiert; eine
Erklirung lautet, dass die Behandlung zu spit erfolgt:
Die Erkrankung beginnt schleichend, etwa zehn bis
20 Jahre, bevor sie sich mit ersten Symptomen bemerk-
bar macht. Deshalb miisse auch die Therapie zu einem
sehr viel fritheren Zeitpunkt beginnen.

Auf das frithe Entstehen nimmt die ,Synapsenfehlfunk-
tion-Hypothese” Bezug. Sie nimmt an, dass es zur Alz-
heimer-Demenz kommt, weil sich Synapsen - die Kontakt-
stellen zwischen zwei Nervenzellen (Neuronen) - zu einem
frithen Zeitpunkt verindern. An den chemischen Synapsen
des Nervensystems werden natiirlicherweise Signale
mithilfe von Botenstoffen (Neurotransmittern) von einer
Nervenzelle zur nichsten iibertragen. Die Wirkung der
Botenstoffe kann erregend (exzitatorisch) oder hemmend
(inhibitorisch) sein, weshalb man auch von erregenden und
hemmenden Synapsen spricht.

Bei der Ausarbeitung der Synapsenfehlfunktion-Hypo-
these konzentrierte sich die Forschung zunichst auf die
erregenden Synapsen des Gehirns. Doch auch die fehler-
hafte Funktion inhibitorischer Synapsen ist von Bedeutung;
sie wird etwa flir das Zustandekommen epileptischer Er-
krankungen verantwortlich gemacht. Bei unseren wissen-
schaftlichen Arbeiten sind wir davon ausgegangen, dass
Verdnderungen der inhibitorischen Synapsen womoglich
auch zum Entstehen der Alzheimer-Demenz beitragen
konnten. Um diese Annahme zu priifen, haben wir im
Tiermodell - der Alzheimer-Demenz-Maus-Linie APP-
PS1 - Proteine untersucht, die am Aufbau inhibitorischer
Synapsen beteiligt sind. APP-PS1-Miuse sind genetisch
gezielt verindert; aufgrund dessen wird Amyloid beta ver-
mehrt gebildet und es entstehen im Gehirn der Tiere

die fiir die Alzheimer-Demenz charakteristischen, auch
in menschlichen Gehirnen zu findenden Ablagerungen
(Plaques), deren Hauptbestandteil Amyloid beta ist. Wie
Verhaltenstests zeigen, geht dies auch bei den Tieren mit
einer verminderten Geddchtnisleistung einher.

Friihe Veranderungen

Unsere Untersuchungen mit APP-PS1-Miusen ergaben,
dass die Synthese von Proteinen inhibitorischer Synapsen
gestort ist. Wie wir zeigen konnten, wird von den in-
hibitorischen Synapsen zunichst ein Schliisselprotein,
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,Gephyrin®, vermehrt gebildet und stdrker phosphoryliert.
Dies geschieht zu einem frithen Zeitpunkt, wenn die
APP-PS1-Miuse noch keine Symptome zeigen. Auch die
Konzentration des flir die Phosphorylierung verantwort-
lichen Enzyms, die Proteinkinase CDK5/p35, erwies sich
als erhoht. Bei dlteren APP-PS1-Miusen hingegen mit
ausgeprigten Symptomen und starker Plaque-Bildung
waren Gephyrin und andere Schliisselproteine deutlich
reduziert; deutlich erh6ht indes waren spezifische Ge-
phyrin-Spaltprodukte. Ahnliche Verdnderungen sind
auch im Gehirn von Alzheimer-Patienten nachgewiesen
worden. Unseren Befunden nach konnte der frithe Nach-
weis von Verdnderungen der inhibitorischen Synapsen ein
prognostischer Marker fiir das Entstehen der Alzheimer-
Demenz sein.

Die Bildung von Gephyrin - das ist von anderen Geweben
bekannt - kann von ,Artemisininen” beeinflusst werden.
Dabei handelt sich um eine Gruppe pflanzlicher Wirkstoffe,
die aus der traditionellen chinesischen Medizin als entziin-
dungshemmend bekannt sind. Als wir APP-PS1-Miuse
mit Artemisinin behandelten, zeigte sich, dass damit die
Reduktion von Proteinen inhibitorischer Synapsen verhin-
dert werden konnte. Unsere Untersuchungen lassen zudem
darauf schlieflen, dass sich mit der Artemisinin-Gabe auch
die vermehrte Bildung von APP-Spaltprodukten unterdriicken
ldsst, dementsprechend weniger toxisches Amyloid beta
entsteht und desto weniger Plaques im Gehirn der mit Ar-
temisinin behandelten Mause auftreten.

Damit bestitigten wir die Ergebnisse anderer Arbeitsgrup-
pen, die gezeigt haben, dass Artemisinine die kognitiven
Fahigkeiten der Versuchsmaiuse verbessern. Aufgrund
dieser Befunde werden Artemisinine als aussichtsreiche
Wirkstoffkandidaten fiir die Behandlung von Alzheimer-
Patienten vorgeschlagen. Da diese Substanzen von der
Weltgesundheitsorganisation WHO bereits als Anti-Ma-
laria-Medikamente zugelassen sind und in klinischen
Studien zur Behandlung von Krebs- und Covid-19-Patienten
eingesetzt wurden, wire es von Interesse, die von uns
beschriebene Reduktion toxischer Spaltprodukte des APP-
Eiweifles und toxischer Ablagerungen in weiteren Tier-
modellen zu bestitigen.

Um die potenzielle therapeutische Bedeutung der Ar-
temisinine noch besser beurteilen zu kdnnen, miissten
an den Mausen beispielsweise unter der Behandlung

die Erregungsiibertragung sowie Lernvorginge untersucht
werden. Aufschlussreich wire es auch, andere wichtige
Zellbestandteile zu betrachten, etwa die Rolle, die das
Botenmolekiil mRNA (messenger ribonucleic acid = Boten-
Ribonukleinsiure) spielt. Wie alle anderen Proteine wird
auch das Amyloid-Vorlduferprotein APP in der Zelle unter
Mitwirkung der linearen Boten-Ribonukleinsiure her-
gestellt. Es gibt jedoch auch zirkulire Ribonukleinsduren
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+WIr versuchen,
Alzheimer zu
verstehen, indem
wir Proteine
von Nervenzellen
untersuchen und
erkunden, wie sie zu
der schweren
Demenzerkrankung
beitragen."
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»,In der Alzheimer-Forschung
gilt es, neue Methoden zu
finden, um einzelne
Erkenntnisse miteinander
zu verknupfen und Strukturen
Zu organisieren, die alle
wichtigen Aspekte miteinander
verbinden lassen.”

(cRNA) und besonders kleine Varianten, sogenannte Micro-
RNAs. Sie bestimmen dariiber, in welchem Umfang die
Zelle Proteine synthetisiert. Zirkuldre Ribonukleinsiduren

und Micro-RNAs wurden erst vor wenigen Jahren entdeckt;

sie sind Teil einer komplexen, hierarchisch organisierten
Netzwerkstruktur in der Zelle. Stérungen dieses Netz-
werks werden von einigen Arbeitsgruppen als mégliche
Ursache der Alzheimer-Demenz angesehen.

Spaltung durch molekulare Scheren

Um ein noch vollstdndigeres Bild des Ursache-Wirkung-
Zusammenhangs bei der Alzheimer-Demenz zu erlangen,
gilt es, das Amyloid-Vorlduferprotein APP eingehender
zu betrachten. Bei APP handelt es sich um ein durch die
Membran der Zelle verlaufendes grofies Protein (Trans-
membranprotein), das die Stabilitdt und Funktion der
chemischen Synapsen reguliert: Es wird durch Spaltung
fortlaufend entfernt - dabei entstehen Botenstoffe, die
die Funktion der Synapsen modulieren. Die Spaltung von
APP erfolgt durch Enzyme, die wie molekulare Scheren
arbeiten. Die von ihnen herausgeschnittenen Protein-
fragmente gelangen in den Raum auflerhalb der Zelle

(extrazelluldr), aber auch in ihr Inneres. Einige Wissen-
schaftler machen in erster Linie die innerzelluldren Spalt-
produkte fiir das Fortschreiten der Alzheimer-Demenz
verantwortlich, zumal die Spaltung von APP nicht allein
an den Oberflichen der Nervenzellen geschieht, sondern
an allen Membran-umbhiillten ,Innenrdumen” der Zellen
(Kompartimente), die der Modifizierung, dem Transport,
der Sortierung und dem endgiiltigen Abbau von Zellbe-
standteilen dienen.

Extrazellular erfolgt der Abtransport der APP-Fragmente
iber die Gewebefliissigkeit und den Strom des Blutes.
Von den ins extrazelluldre Milieu abgegebenen APP-Frag-
menten gibt es mehrere Varianten, die eine unterschied-
liche Wirkung auf Synapsen haben konnen: Amyloid beta
schidigt in hohen Konzentrationen Synapsen und Ner-
venzellen, ein weiteres wihrend der APP-Spaltung ent-
stehendes groferes Fragment ,sAPP alpha“ hingegen
entfaltet einen fordernden Effekt auf Synapsen. Stérungen
in der empfindlichen Balance dieser gegensitzlichen Wir-
kungen werden fiir die Schiden an erregenden Synapsen
verantwortlich gemacht.
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THE WHOLE AND ITS PARTS

THE BATTLE
AGAINST OBLIVION

JOCHEN KUHSE

Alzheimer’s disease (AD), the most common cause of dementia, is characterised
by progressive loss of memory formation. Extracellular deposits of amyloid pre-
cursor protein (APP) peptides (beta-amyloid, AB) in plaques are a hallmark of AD.
There is still no cure for Alzheimer’s. One possible treatment strategy might be

an intervention in the early stages of the disease, before the onset of symptoms.

Based on the analysis of a mouse model (APP-PS1), we proposed that changes
to inhibitory synapses might be an early prognostic marker of AD pathology. More-
over, we showed that a derivative of plant-derived artemisinins (artesunate) is
able to preserve the expression of key proteins of inhibitory synapses in the brain
and, importantly, to reduce the burden of toxic APP fragments in the examined
mice. Thus, our data supports the hypothesis that artemisinins might be a candi-
date for treatment of AD in humans.

Our proposals were the result of an analysis of inhibitory synapses in APP-PS1
mice at different ages. We demonstrated a robust increase in the expression

and phosphorylation of key proteins in the hippocampus of APP-PS1 mice in the
pre-symptomatic stage, whereas in later stages the expression of these proteins
was strongly reduced. Moreover, we demonstrated an early increase of parvalbumin-
positive interneuron projections and elevated protein levels of a kinase (CDK5/p35).
We were also able to show a functional correlation between increased gephyrin
phosphorylation and altered GABA, receptor gammaZ2 subunit density.

Artemisinins have been shown to reduce neuroinflammation and improve cognitive
capabilities in other mouse models of AD. We demonstrated the rescue of gephyrin
and other key protein levels in the brain of mice treated with both artemisinin and
artesunate. Remarkably, plaque load and the level of carboxyterminal APP frag-
ments were significantly reduced with artesunate. Thus, our data supports the neu-
roprotective effects of artemisinins. @
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“Some scientists believe
that the progression of
Alzheimer’s Disease Is caused
primarily by intracellular
decomposition products.”
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Amyloid beta ist nicht allein in seiner 16slichen Form fiir
Nervenzellen giftig. Das Molekiil hat zudem die Fahigkeit,
hoch organisierte fadenférmige Strukturen (Filamente)

zu bilden. Sie konnen ihre Form wechseln und den Form-
wechsel auf benachbarte Amyloid-beta-Fragmente {iber-
tragen. Auf diese Weise entstehen sehr stabile Filamente.
Die stabilen langkettigen Strukturen kénnen aus den Zell-
zwischenrdumen im Gehirn nur unzureichend abtranspor-
tiert werden; sie lagern sich zusammen, was zu entziind-
lichen Prozessen sowie zur direkten Schidigung und zum
Untergang von Nervengewebe fiihrt. An den Entziindungs-
prozessen und am Fortschreiten der Demenz sind weitere
Zelltypen des Gehirns beteiligt, etwa Fresszellen (Mikro-
glia) und Astrozyten. Fiir den Krankheitsprozess ebenfalls
bedeutend sind chemische Modifikationen, die Amyloid
beta aufgrund des Einwirkens bestimmter Enzyme erfihrt:
Das dabei entstehende , Pyroglutamat-Af3* (ARpE3) soll
besonders toxisch auf das Gehirn wirken. Einige Wissen-
schaftler erachten deshalb Wirkstoffe, mit denen die fiir die
Modifikationen verantwortlichen Enzyme gehemmt werden
kénnen, als zukunftsweisende Strategie auf dem Weg zu
einer wirksamen Therapie gegen die Alzheimer-Demenz,
wihrend dieser Ansatz von anderen Wissenschaftlern igno-
riert beziehungsweise abgelehnt wird.

Nicht unerwihnt bleiben darf das , Tau-Erklarmodell®,

das mit der Amyloid-Hypothese lange Zeit konkurrierte.
Das Protein ,Tau” ist an Stiitzstrukturen der Zellen ge-
bunden und reguliert deren Zusammenbau. In aggregierter
Form werden Tau-Proteine in abgestorbenen Nervenzellen
von Alzheimer-Patienten gefunden. Es gibt Dutzende
weiterer Theorien zum Entstehen der Alzheimer-Demenz:
Schidigungen der Mitochondrien, der Energiegeneratoren
der Zelle, werden ebenso als ursichlich betrachtet wie ein
gestortes Gleichgewicht von Kalzium-Ionen, oxidativer
Stress, APP-abhingige Verinderungen im Gefifsystem des
Gehirns oder - neuerdings - Einflisse des Darm-Mikro-
bioms, der Gesamtheit aller Mikroorganismen im Darm.

Von den Teilen zum groBen Ganzen

Alle diese Beispiele beleuchten die derzeitigen, zum Teil
divergierenden Forschungsansitze und Arbeitsrichtungen.
Zu einem gemeinsamen Modell konnten die Hypothesen
bislang nicht zusammengefiihrt werden. Womoglich ist die
Zusammenfiihrung aber der Schliissel, um schneller Erfol-
ge auf dem Weg zu einer wirksamen Therapie zu erzielen.

In den letzten Jahrzehnten hat in den Lebenswissenschaf-
ten ein Paradigmenwechsel stattgefunden: Die blof3e Be-
trachtung linearer Kausalketten wurde erweitert durch eine
multidimensionale Darstellung der inneren Zusammen-
hinge von Zell- und Gewebevorgidngen - das ist die Sicht-
weise der sogenannten Systembiologie. Auch und gerade
die Alzheimer-Forschung steht vor der Notwendigkeit, einen
erweiterten Ansatz zu finden, der das Potenzial hat, das
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»,EInige Wissenschaftler
machen in erster
Linie die innerzellularen
Spaltprodukte
fur das Fortschreiten
der Alzheimer-
Demenz verantwortlich."

komplexe Entstehen der Alzheimer-Demenz in einem
kompletten Bild zu erfassen und auf diese Weise Wege
aufzuzeigen, wie der schweren Erkrankung effektiv ent-
gegengewirkt werden kann. Es gilt deshalb, neue Methoden
der Verkniipfung von Einzelerkenntnissen zu finden und
Strukturen zu organisieren, die es erlauben, alle wichtigen
Aspekte einer Fragestellung zu verbinden. Wenn dies mit
den vorhandenen Instrumentarien der Forschungspolitik
schwer zu bewerkstelligen ist, bedarf es eines erweiterten
Ansatzes, um Verbindungen zwischen den oftmals weit
auseinanderliegenden Interessen herzustellen. ®
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