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Alzheimer-Forschung an Mausen: Wie es zur krank-
haft gesteigerten Hirnaktivitat kommt

Physiologen der Universitat Tibingen entdecken einen Mechanis-
mus, der die gesteigerte Freisetzung erregender Botenstoffe in der
Grof3hirnrinde bewirkt —und Ansatzpunkte fiir neue Therapien bietet

TlUbingen, den 07.02.2018

Die Alzheimer-Krankheit ist die wichtigste Ursache der Demenz bei alte-
ren Patienten. Die Betroffenen entwickeln Defizite bei Fahigkeiten wie
dem Lernen, dem vernunftgesteuerten Denken, der Kommunikation und
haben zunehmende Schwierigkeiten, die Herausforderungen des tagli-
chen Lebens zu meistern. Um die Alzheimer-Krankheit besser zu erfor-
schen, setzen Wissenschaftler Mause ein, in deren Gehirn sich ahnlich
wie bei Alzheimer-Patienten bestimmte Proteine ablagern und die an Ge-
dachtnisverlust leiden. Vor einigen Jahren war es dem Forscherteam um
Professorin Olga Garaschuk vom Institut flir Physiologie der Universitat
Tlbingen gelungen zu zeigen, dass die Krankheit bei solchen Mausen mit
einer auffallig gesteigerten Aktivitat der Nervenzellen im Gehirn einher-
geht. Ahnliche Befunde gab es von menschlichen Alzheimer-Patienten.
Nun konnte Garaschuks Forscherteam einen wichtigen Mechanismus
dieser neuronalen Hyperaktivitat bei Mausen klaren: An den Kontaktstel-
len zwischen den Nervenzellen kommt es zu einer Fehlfunktion der an
der Signalweiterleitung beteiligten Kalziumspeicher. In der Folge werden
zu viele Signalstoffe in die GroR3hirnrinde freigesetzt. Die Studie, die in
der Fachzeitschrift PNAS vero6ffentlicht wurde, zeigt, wie sich aus den
neuen Erkenntnissen Therapieanséatze vor allem fur die genetisch beding-
te familiare Alzheimer-Krankheit ergeben.

Die Kommunikation zwischen den Nervenzellen im Gehirn lauft grof3teils
uber elektrische Signale. Doch an der Synapse, dem Ubergang von einer
Nervenzelle auf die folgende, wird am Spalt auf chemische Signale um-
geschaltet. Kalzium spielt dabei eine wichtige Rolle, es wirkt mit bei der
Freisetzung von Botenstoffen, den Neurotransmittern. Die docken an die
nachgeschaltete Nervenzelle an, in der wieder ein elektrischer Impuls
ausgelost und weitergeleitet wird. In der neuen Studie stellte Garaschuk
fest, dass bei Mausen mit krankhaft gesteigerter Aktivitéat der Nervenzel-
len im Gehirn die Kalziumspeicher in der Zelle vor dem synaptischen
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Spalt fehlreguliert sind. ,Dadurch wird eine grofiere Menge an Neurotransmittern in der GroRhirnrin-
de freigesetzt, was zur Hyperaktivitat der Nervenzellen fihrt*, sagt die Wissenschaftlerin.

Alzheimer tritt beim Menschen meistens sporadisch auf, gré3ter Risikofaktor ist ein steigendes Le-
bensalter. Bei einem Teil der Erkrankten liegt jedoch auch eine erbliche Veranlagung fur die Krank-
heit vor. Bei der familiaren Alzheimer-Krankheit tragen 90 Prozent der Betroffenen eine Mutation im
sogenannten Presenilin-Gen. ,Interessanterweise reicht bei der Maus eine einzige Kopie eines sol-
chen mutierten Gens aus, um die durch die Kalziumspeicher vermittelte neuronale Hyperaktivitat
hervorzurufen®, berichtet Garaschuk. Wirkstoffe, welche die Kalziumspeicher in der Zelle entleeren
oder, wie ein zugelassenes Medikament es tut, die Freisetzung von Kalzium aus dem Speicher blo-
ckieren, unterdriicken die krankhafte Hyperaktivitat. ,Dadurch normalisiert sich die Funktion der
GroRhirnrinde®, sagt die Wissenschaftlerin. Diese Ergebnisse kdnnten in die Etablierung neuer The-
rapieansatze bei Alzheimer-Medikamenten einflieRen.

Amyloide Proteinablagerungen (Plaques, blau) in
der GroRhirnrinde eines Mausmodells der Alz-
heimer-Erkrankung, umhllt von kortikalen Im-
munzellen (Mikroglia, grun). In rot sind diejenigen
Mikrogliazellen markiert, die die Fresseigenschaf-
ten hoch reguliert haben (positiv fir CD-68). Ab-
bildung: O. Garaschuk/PNAS
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