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Paradigmenwechsel bei der Alzheimer-Krankheit:

Intrazellulare Aggregation von Amyloid-f8

verursacht

den Zellverlust unabhangig von extrazellularen Plaques

Kurzfassung: Vermehrte Hinweise deuten auf eine
wichtige Rolle von intraneuronalem A als Ausldser
der pathologischen Kaskade hin, welche zu Neuro-
degeneration und schlielich zur Alzheimer-Demenz
mit ihren typischen klinischen Symptomen wie
Gedachtnisverlust und Verénderung der Personlich-
keit fuhrt. Die Amyloid-AB-Plaques haben keine toxi-
sche Funktion und ihre Anzahl und Lokalisation kor-
reliert nicht mit Zellverlust und kognitiver Beein-
trachtigung. Die vorliegende Ubersicht fokussiert auf
das APP/PS1KI-Mausmodell, da es als einziges Mo-
dell einen massiven Nervenzellverlust im Hippokam-
pus zeigt. Der hohe Nervenzellverlust, die Hippokam-
pusatrophie und der synaptische Funktionsverlust

T. A. Bayer, 0. Wirths

entwickeln sich aufgrund der intraneuronalen Amy-
loid-Pathologie und nicht als Folge der extrazellul&-
ren Plaque-Ablagerungen. Dieser Befund stellt das
gangige therapeutische Konzept der Reduzierung
von extrazellularen Plaques in Frage.

Abstract: Paradigm Shift in Alzheimer's Dis-
ease: Intracellular Aggregation of Amyloid-
Beta Causes Cell Loss Independent of Extracel-
lular Plaques. Accumulating evidence points to an
important role of intraneuronal AB as a trigger of the
pathological cascade of events leading to neuro-
degeneration and eventually to Alzheimer's disease

(AD) with its typical clinical symptoms such as
memory impairment and change in personality. Amy-
loid plagues have hence no toxic function and their
amount and localisation do not correlate with neuron
loss and cognitive impairment. The present review
focuses on the APP/PS1ki mouse model, which is
unique because of its massive neurodegeneration in
the hippocampus. 50 % neuron loss, hippocampus
atrophy, and synaptic failure develop due to
intraneuronal amyloid pathology and not due to ex-
tracellular plague deposition. This finding questions
the therapeutic concept of reducing only extracellu-
lar amyloid plaques. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2008; 9 (3): 28-31.

Einleitung

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die hdufigste Form der seni-
len Demenzen. Sie ist charakterisiert durch extrazelluldre
Plaques, intrazelluldre Neurofibrillen, Synapsen- und Nerven-
zellverlust, Hippokampusatrophie und Gedéchtnisverlust. Die
extrazelluldren Plaques bestehen hauptsichlich aus B-Amy-
loid- (AB-) Peptiden [1], welche durch proteolytische Spal-
tung des langeren Amyloidvorlduferproteins (APP) entstehen.
In einem ersten Schritt wird ein 99 Aminosduren langes Frag-
ment (C99) durch einen B-Sekretase-Schnitt (BACE) herge-
stellt. Dieses Produkt wird weiterprozessiert und Af wird
durch die B-Sekretase-Aktivitit freigesetzt. Ein alternativer
biochemischer Weg durch die a- und anschlieBende y-Spal-
tung verhindert die Bildung von A und lédsst das 26 Amino-
sduren lange Peptid P3 entstehen (Abb. 1) [2]. Mutationen im
Gen fiir APP und Prisenilin-1/-2 (PSEN1/PSEN2) sind fiir
die meisten familidren AD-Fille verantwortlich. Alle Muta-
tionen fiihren zu einer verstiarkten Ablagerung von A3, wobei
meist die lange Variante, die mit der Aminosiure 42 endet,
favorisiert wird [3]. Neuere Forschungsergebnisse deuten auf
eine entscheidende Rolle von AP, welches in Nervenzellen
aggregiert und nicht in Plaques abgelagert wird. Das Konzept
der 3-Amyloid-Kaskade besteht seit gut 15 Jahren [4] und war
eine verniinftige Basis fiir die Entwicklung von AD-Therapie-
strategien. Allerdings war sie stets umstritten, weil die topo-
graphische Lage und Anzahl der Plaques nicht mit den klini-
schen Beobachtungen oder mit dem Nervenzellverlust korre-
lieren, ganz im Gegensatz zu der Verteilung und Vorkommen
der Tau-Neurofibrillenbiindel [5-8]. Die modifizierte Amy-
loidhypothese haben wir an anderer Stelle detailliert bespro-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Prozessierung von APP. Fiir die Freiset-
zung von A ist zundchst ein 3-Schnitt, danach ein y-Schnitt ndtig. Dadurch entste-
hen Peptide 1-40 und 1-42. Wie der Schnitt an der Position 3 entsteht, der fir die
Entstehung von Pyroglutamat AP 3—42 gebraucht wird, ist unbekannt. Pyroglutamat
AP 3-42 kommt im Hirn von Alzheimer-Patienten sehr haufig vor und ist besonders
stabil und toxisch.

chen. Zusammen mit einigen Kollegen gehen wir heute davon
aus, dass vor allem intrazelluldare Mechanismen und nicht
Plaques bei der AB-induzierten AD-Pathologie entscheidend
sind [9].

Intraneuronales ApB in APP-transgenen
Mausmodellen

Transgene Miuse, die das humane APP-Protein iiberexpri-
mieren, stellen hervorragende Modelle fiir die AD-Forschung
dar. Es wurden frithe pathologische Veridnderungen ein-
schlieBlich synaptischer Defizite [10, 11] beschrieben. Verin-
derungen bei Lerntests [12—16] und reduziertes Hirnvolumen
[17] waren bei verschiedenen Modellen zu sehen. Wie zu
erwarten korrelierten diese Befunde nicht mit dem Auftreten
von Plaques [18]. Die Defizite traten stets vor der eigentlichen
Plaque-Ablagerung auf und reflektieren daher eher friithe
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pathologische Verinderungen, welche vermutlich durch intra-
neuronale APP/AB-Dysfunktion zustande kommen. In guter
Ubereinstimmung damit konnten wir zeigen, dass intraneuro-
nales AB der Plaquebildung vorausgeht. Die untersuchten
Miuse zeigten eine starke intraneuronale Af-Anreicherung in
hippokampalen und kortikalen Pyramidenzellen [19]. Ein
noch stidrkerer Phanotyp konnte in einem anderen Tiermodell
nachgewiesen werden (APP mit der schwedischen und Lon-
don-Mutation, sowie Prisenilin 1 M146L) [20]. Interessanter-
weise verringerte sich die intraneuronale Fiarbung, wobei die
Plaquedichte mit dem Alter stetig zunahm [21]. Ein weiteres
Modell ist besonders hervorzuheben: Es handelt sich dabei
um das APP/PS1KI-Modell mit der Expression von APP mit
der schwedischen und London-Mutation und zwei Prisenilin-
1-Mutationen im mauseigenen PSEN1-Gen, daher steht KI
fiir ,.knock in®“. APP/PS1KI-Miuse entwickeln im Alter von
10 Monaten einen 50%-igen Nervenzellverlust im CA1-Feld
des Hippokampus und sind damit einzigartig. Wiederum kor-
reliert nur die intrazelluldre AB-Aggregation und nicht dieje-
nige in Plaques mit diesem Befund [22]. Die gleiche Beobach-
tung machten wir bei anderen Méusen (APP/PS1 M146L),
allerdings war der Nervenzellverlust erst bei sehr alten Miu-
sen feststellbar und mit 25 % weitaus geringer als bei den
APP/PS1KI-Miusen [23]. Ein weiteres Tiermodell beweist,
dass intraneuronale Vorgiénge entscheidend sind: Diese Méu-
se exprimieren die mutanten Gene fiir APP, PSEN1 und Tau.
Wie erwartet sind Verdnderungen auf synaptischer Ebene vor
der Entstehung von Plaques zu sehen [24].

Die Lokalisation von A in Zellen kann mit modernen elektro-
nenmikroskopischen Verfahren dargestellt werden. Takahashi
et al. konnten zeigen, dass intraneuronales Af42 in APP-trans-
genen Miusen und AD-Gewebe hauptséchlich in multivesiku-
laren Korperchen (multivesicular bodies [MVB]) in synapti-
schen Kompartimenten vorkommt. Diese Akkumulation war
mit Verdanderungen der synaptischen Morphologie verbunden
[25]. Das gleiche haben auch Forscher um Duyckaerts im
APP/PS1 MI146L-Mausmodell gezeigt [26]. Abbildung 2
zeigt die Wirkung von intrazelluldrem Af auf die Integritit
von Nervenzellen.

Intraneuronales AB42 induziert axonale
Degeneration

Wie bereits erwihnt korrelieren Plaques auch im APP/PS1KI-
Modell nicht mit diversen pathologischen Veridnderungen.
Die APP/PS1KI-Miuse aggregieren verstirkt oligomeres, fib-
rilldres und verschiedene N-modifizierte AB-Peptide im Zere-
brum und Riickenmark [27]. Extrazellulire Plaques finden
sich im Riickenmark vor allem in der grauen Substanz, kleine-
re Ansammlungen allerdings auch in der dorsalen Séule, einer
definierten Region mit weiler Substanz. Diese Region ist
reich an Axonen. Im APP/PS1KI-Modell entwickelt sich eine
ausgeprigte axonale Degeneration, die sich mit Fiarbungen
gegen APP und Ubiquitin darstellen ldsst (Abb. 3). Die axona-
len Schwellungen finden sich in Hirnregionen ohne Plaques
sowie in deren Nihe. Stokin et al. konnten in einem anderen
APP-Modell zeigen, dass sich axonale Schwellungen schon
sehr friith zu einem Zeitpunkt ohne Plaquebildung entwickeln
[28]. Eine wichtige Konsequenz aus dem reduzierten axona-
len Transport ist die fehlende neurotrophe Versorgung der

Pathologisch: Intraneuronales Ap fiihrt zu
- vermindertem axonalen Transport

- axonalen Schwellungen und Spharoiden

- axonaler Degeneration

=

Verlust von synaptischen Verbindungen

Normal:

Normaler axonaler Transport und synaptische Funktion

Abbildung 2: Schaubild iiber die hypothetische pathologische Wirkung von intra-
neuronalem AB. Intraneuronale Akkumulation fiihrt zu Transportproblemen, die letzt-
lich den Zelluntergang induzieren.

priasynaptischen Seite [29]. In APP/PS1KI-Méusen wurde als
Funktion des Alterns ein starker Riickgang der motorischen
Fihigkeiten beobachtet. Hochsignifikante Verdnderungen tra-
ten bei diversen motorischen Tests bereits im Alter von 6 Mo-
naten auf [26]. Mangelnde motorische Leistungen, wie z. B.
Gangstorungen und haltungsbedingte Defizite, wurden bei
Patienten mit der Alzheimer-Erkrankung beschrieben, was die
Frage aufwirft, inwiefern grundlegende axonale Veridnderun-
gen zu diesem speziellen Merkmal der Erkrankung beitragen
[30]. Dariiber hinaus wird berichtet, dass motorische Anzei-
chen einen gewissen diagnostischen Wert darstellen, da z. B.
Patienten mit Haltungs- und Gangstérungen ein erhohtes Risi-
ko fiir Institutionalisierung und Mortalitét tragen [31].

Evidenz fiir eine Rolle N-modifizierter AB42-Pep-
tide in der Pathologie der Alzheimer Demenz

Im Laufe der letzten Jahre hat sich gezeigt, dass N-modifizier-
te APB42-Peptide bei den pathologischen Veridnderungen, die
zur AD fiihren, eine wichtige Rolle spielen [32]. Sergeant et
al. konnten kiirzlich zeigen, dass Ap-Peptide, die Verkiirzun-
gen am N-Terminus aufweisen, tiber 60 % an der Gesamtheit
aller vorkommenden A-Peptide ausmachen. Interessanter-
weise gilt dies sowohl fiir frithe Fille als auch fiir Félle im
Endstadium [33]. In APP/PS1KI-Miusen konnten wir erst-
mals deutliche intrazelluldre Akkumulationen von AB-Pepti-
den in Motorneuronen des Riickenmarks nachweisen, die ent-
weder mit der D- und L-Form der Aminosédure Aspartat an
Position 1 oder mit einem Pyro-Glutamat an Position 3 begin-
nen. Zusitzlich konnten mit einem Fibrillen-spezifischen
Antikorper bzw. mit Hilfe des Farbstoffes Thioflavin-S aggre-
gierte AB-Spezies im somato-dendritischen Kompartiment
von Nervenzellen detektiert werden [22, 34]. In diesem Zu-
sammenhang ist von besonderem Interesse, dass AB-Peptide
durch die Bildung von Pyro-Glutamat vor enzymatischer
Degradation geschiitzt und somit sehr viel stabiler sind und
dass sie schlechter abgebaut werden konnen [33]. Dariiber
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Abbildung 3: Hirnschnitte von transgenen APP/PS1KI-M4usen in einem Modell mit massivem Zellverlust, Plaques, intraneuronalem A und axonaler Degeneration.

hinaus konnte gezeigt werden, dass Ap-Pyro-Glutamat 3-42-
Peptide schneller B-Faltblatt-Strukturen ausbilden, stirker zur
Aggregation neigen und insgesamt eine hohere Toxizitit als
AB1-42-Peptide aufweisen [35, 36].

Schilling et al. konnten zeigen, dass die Bildung von hoher-
molekularen Strukturen bei AB-Peptiden mit der Pyro-Gluta-
mat-Modifikation an Position 3 etwa 250-mal schneller ab-
lauft als bei AB-Varianten mit der Aminosdure Aspartat an
Position 1 [37]. In diesem Zusammenhang ist aulerdem inte-
ressant, dass eben jene Pyro-Glutamat-Peptide als die am hiu-
figsten vorkommende AB-Spezies im Gehirn von Alzheimer-
Patienten [38] und von Patienten mit Trisomie 21 [39] identi-
fiziert wurden, was die pathologische Relevanz dieser Peptide
noch einmal deutlich macht.

Wir konnten zeigen, dass APP/PS1KI-Miuse einen schwer-
wiegenden neurologischen Phénotyp aufweisen, der unter an-
derem durch Gewichtsverlust, verzdgertes Wachstum, Gang-
storungen und die Entwicklung einer Kyphose, die eine spezi-
elle Wirbelsdulendeformation darstellt, gekennzeichnet ist
[27]. Dieser Phinotyp resultiert vermutlich aus einer progres-
siven motorischen Dysfunktion, die auf eine altersabhingige
axonale Degeneration in Hirn und Riickenmark zuriickzufiih-
ren ist. Dariiber hinaus beginnt bei 6 Monate alten APP/
PS1KI-Miusen eine altersabhidngige Abnahme des Arbeits-
gedichtnisses, was mit einer Reihe unterschiedlicher Verhal-
tenstests gezeigt werden konnte. Diese Tests waren so ge-
wihlt, dass beginnende motorische Defizite keinen Einfluss
darstellten [27]. Beeintridchtigungen des Arbeitsgedéchtnisses
konnten zuvor auch in anderen transgenen Alzheimer-Maus-
modellen wie z. B. TgCRND8-Miusen [40] oder den kiirzlich
publizierten 5xFAD-Miusen gezeigt werden, die bereits im
Alter von 4-5 Monaten eine deutliche Beeintrichtigung im
sogenannten ,,Y-Maze®, einem Y-formigen Labyrinth, zeigen.
Dies ist von besonderem Interesse, da diese Miuse ebenfalls
hohe Spiegel intrazelluldr akkumulierter AB-Peptide aufwei-
sen [15]. Die Abnahme der Arbeitsgedéchtnisleistung im
APP/PS1KI-Modell zeigt eine deutliche Koinzidenz mit dem
Beginn des Nervenzellverlustes in der CAl-Region des
Hippokampus im Alter von 6 Monaten, die sich zu einem
50%-igen Zellverlust in dieser Region im Alter von 10 Mona-
ten ausweitet [22].

In der vorliegenden Ubersicht haben wir verschiedene Tier-
modelle fiir die AD besprochen, mit Hauptaugenmerk auf das
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APP/PS1KI-Mausmodell, da es als einziges Modell einen
massiven Nervenzellverlust im Hippokampus zeigt. Der hohe
Nervenzellverlust, die Hippokampusatrophie und der synapti-
sche Funktionsverlust entwickeln sich aufgrund der intraneu-
ronalen Amyloid-Pathologie und nicht als Folge der extrazel-
luldren Plaque-Ablagerungen. Dieser Befund stellt das gingi-
ge therapeutische Konzept der Reduzierung von extrazelluld-

ren Plaques in Frage.

Relevanz fiir die Praxis

Wir gehen davon aus, dass die Amyloid-Plaques nur zu
einem geringen Teil fiir den massiven Nervenzellverlust
im Hirn von Alzheimer-Patienten verantwortlich sind. Des-
halb ist es fraglich, ob die Reduzierung von Plaques als
Therapiekonzept Erfolg haben wird. Weiterhin haben unse-
re Untersuchungen an transgenen Méusen gezeigt, dass der
Gedichtnisverlust mit dem Verlust von motorischen Féahig-
keiten einhergehen kann. Diese Beobachtung konnte be-
deuten, dass Bewegungsstorungen bei Alzheimer-Patien-
ten nicht unbedingt ursichlich einer zusitzlichen Parkin-
son-Erkrankung zuzuordnen sind. Dies wire therapeutisch
von grofer Bedeutung, muss aber noch durch klinische

Studien untermauert werden.
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