Informationsblatt 2

Die neurobiologischen Grundlagen
der Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste Ursache fiir eine Demenz. Der Begriff ,,Demenz“ bezeichnet
ein Muster von Symptomen zu dem vor allem die Verschlechterung verschiedener geistiger (kognitiver)
Fahigkeiten im Vergleich zu einem friiheren Zustand gehort. Je nach Ursache der Demenz kann dieses
Muster unterschiedlich aussehen. Bei der Alzheimer-Krankheit sind vor allem Gedachtnis, Sprache und
Orientierungsfahigkeit betroffen. Dies liegt an den besonderen Veranderungen im Gehirn, die durch

diese Krankheit verursacht werden.

Bei Alzheimer spricht man von einem pathologisch de-
finierten Krankheitsbild, das auf einer Kaskade beruht.
Diese Kaskade lauft Schritt fiir Schritt im Gehirn ab und
fihrt schlieBlich zu den allgemein bekannten Sympto-
men wie beispielsweise Gedachtnisverlust, Orientie-
rungs- oder Sprachstorungen. Den Kern der Krankheit
bildet der Verlust von Nervenzellen in bestimmten Regio-
nen des Gehirns.

Fur diese Vorgange gibt es typische Ausgangspunkte:
Bei Alzheimer-Patienten ist Gblicherweise als erstes der
mittlere Schlafenlappen betroffen - jener Bereich des

Gehirns, der flir das Verarbeiten und Speichern von Infor-
mationen zustandig ist. Dadurch kommt es zu dem typi-
schen Symptom, dass sich Betroffene noch gut an langst
Vergangenes erinnern, sich aber aktuelle Geschehnisse
kaum einpragen kénnen. Durch irreversible Schaden an
diesem Teil des Gehirns fallt die Merkfahigkeit aus, weil
das Gehirn keine neuen Informationen abspeichern, also
keine neuen Erinnerungen anlegen kann. Das Absterben
der Nervenzellen setzt sich immer weiter fort; man kann
es sich so vorstellen, als steckten sich die Nervenzellen
gegenseitig an.

gesundes Gehirn
Ablagerungen von
Beta-Amyloid-Proteinen

unspezifisch verteilte * Entziindungen

v Ablagerungen von Tau
in Schlafen- und
Scheitellappen

bei Alzheimer

geschrumpftes Gehirn



Die neurobiologischen Grundlagen
\Q der Alzheimer-Krankheit

Den Ursachen des Nervenzell-Verlusts auf der Spur

Was aber bewirkt das Absterben der Nervenzellen? Fiir
eine Antwort auf diese Frage muss man auf den Anfang
der Krankheitskaskade schauen - und landet bei Vorgan-
gen, die sich viele Jahre und sogar Jahrzehnte vor den
ersten Gedachtnisproblemen abspielen.

Die erste neurobiologische Veranderung, die sich im Ge-
hirn von Patienten beobachten lasst, ist die Ansammlung
von Proteinen (EiweiRstoffen). Eines davon tragt den Na-
men ,Amyloid-beta“, oft nur ,,Amyloid“ genannt. Es wird
bei allen Menschen gebildet und tblicherweise problem-
los abgebaut. Mit zunehmendem Alter lasst die Fahigkeit
des Korpers nach, das Amyloid abzubauen, und es bilden
sich Ablagerungen - die sogenannten Plaques. Dieser
Prozess kann durch genetische Faktoren noch zusatz-
lich beschleunigt sein (siehe Infoblatt 4 ,,Die Genetik der
Alzheimer-Krankheit®).

Das zweite Protein, das sich ablagert, heif3t ,Tau“ - diese
Bezeichnung leitet sich aus dem englischen Fachbegriff
tubulin associated unit ab.

Neuronale Entziindungen als Beschleuniger

Parallel zur Ablagerung von Amyloid und quasi als Trei-
ber des Tau-Befalls treten typischerweise Entziindungen
im Gehirn auf. Diese Entziindungen - die (ibrigens in un-
terschiedlichem AusmaR typisch sind fur alle neurodege-
nerativen Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson und so
weiter - richten ihrerseits auch Schaden an Nervenzellen
an. Es sind also mehrere miteinander verknipfte Vor-
gange, die das Gehirn gleichzeitig angreifen.

Das Tempo, mit dem diese Prozesse ablaufen, ist indivi-
duell unterschiedlich. Vermutlich hdngt das wiederum
von genetischen Faktoren ab - wenn beispielsweise auf-
grund von bestimmten Genmutationen besonders viel
Amyloid produziert wird, tragt das zu einer schnelleren
Entwicklung der Krankheit bei. Das Ergebnis ist bei allen
Auspragungen von Alzheimer allerdings dhnlich - bei der
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In der Forschung gab es lange Zeit zwei Schulen, die sich
widersprachen: Die einen Wissenschaftler gingen davon
aus, dass Amyloid ursachlich fiir Alzheimer sei, die ande-
ren sprachen Tau diese Rolle zu. Dank neuer Forschungs-
erkenntnisse ist dieser Widerspruch inzwischen tber-
wunden und es ist allgemein anerkannt, dass Amyloid
und Tau beide in der Kaskade eine Rolle spielen.

Zeitlich gesehen geht es mit Amyloid los. Die markan-
ten Ablagerungen sind bei Menschen mit Alzheimer weit
Uber das gesamte Gehirn verteilt. Inzwischen steht je-
doch fest, dass das Amyloid an und fiir sich noch keine
Krankheitssymptome auslost. Es zieht allerdings die
verstarkte Entstehung von Tau-Ablagerungen nach
sich - und diese Tau-Klumpen sind viel spezifischer im
Gehirn verteilt als Amyloid. Die Ablagerungen bilden
sich exakt in jenen Gehirn-Regionen, die bei Alzhei-
mer als erstes zerstort werden: im Schlafenlappen und
im Scheitellappen. Der Verlust dieser Bereiche des Ge-
hirns flhrt zu den charakteristischen Gedachtnis- und
Orientierungsstérungen.

genetischen (vererbbaren) Variante ebenso wie bei der
altersbedingten Form: Nach und nach sterben Nerven-
zellen ab, der Prozess greift auf immer mehr Gehirnregio-
nen Uber. Die Reihenfolge, in der sie angegriffen werden,
hangt mit ihrer Vernetzung zusammen: Die Erkrankung
gelangt nicht zwangsldufig von einer bereits geschadig-
ten Region zu einer Nachbarregion, die direkt angrenzt.
Entscheidend fiir die Ausbreitung von einer Hirnregion
zu einer anderen ist vielmehr die Vernetzung tber Ner-
venfaserbahnen. Uber diese Verbindungen schreitet die
Erkrankung immer weiter fort.

Zunachst kommt es zu sogenannten Netzwerkstorun-
gen, bei denen die Verbindung zwischen den verschiede-
nen Regionen ausfallt, und schlieBlich zu den typischen
Alzheimer-Symptomen.
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