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Die Kaskadenhypothese

Uber eine mdgliche Verbindung zwischen A und Tau

Textquelle:

Morbus Alzheimer ist weltweit die haufigste Form von Demenz. Je élter wir werden, desto héher
ist die Wahrscheinlichkeit, erste Symptome zu entwickeln. Prof. Christian Haass vom Deutschen
Zentrum fOr neurodegenerative Erkrankungen an der Universitdt Minchen hat es einmal so
formuliert: ,Uberspitzt lasst sich sagen, man muss nur alt genug werden, um eine Alzheimer-
Demenz zu entwickeln“ (C. Haass, Alzheimer, Mechanismen und therapeutische Anséatze, Biologie
in unserer Zeit, 2/2009).

Neben allen bekannten Symptomen spiegelt sich die Erkrankung pathologisch durch die Existenz
zahlreicher extrazellularer amyloider Plaques, intrazellularer neurofibrillarer Blindel (tangles) und
einen weitreichenden Verlust von Nervenzellen in definierten Gehirnarealen wieder. Wie jedoch
héangen diese Phanomene miteinander zusammen? Untersuchungen an transgenen (genetisch
veranderten) Modellmausen haben gezeigt, dass man durch die Zugabe von
hyperphosphoryliertem Tau in die Gehirne von M&usen, welche Alzheimer-Symptome aufweisen,
keine vermehrte Bildung von AB-Plaques induzieren kann. Dies ist jedoch umgekehrt mdglich.
Biologen sprechen davon, dass Tau ,downstream von AB“ wirkt. AB-Peptide scheinen also die
Tau-Symptomatik auslésen zu kénnen. Die Zusammenhange zwischen AB, Tau und dem
folgenden Zelltod werden heute als Kaskadenhypothese bezeichnet. Wie die Bezeichnung schon
impliziert, sind viele Aspekte und Wirkungsketten dieser Kaskade in weiten Teilen noch
hypothetischer Natur und werden in Forscherkreisen heftig diskutiert. Der Hypothese zufolge ist
die Bildung von AB42 durch nacheinander folgende Schnitte der B-Sekretase und der y-Sekretase
im APP-Molekul Ausloser der Alzheimer-Problematik. Extrazelluléar bilden AB42-Molekile zunachst
kleinere Aggregate, sogenannte Oligomere, bevor sie sich zu groBen Aggregaten, den Amyloid-
Plaques, zusammenlagern. Neuesten Erkenntnissen zufolge sind es nicht die Amyloid-Plaques
selbst, welche die Alzheimer-Pathologie nach sich ziehen, sondern die oligomeren Formen. Zudem
kédnnen Amyloid-Plaques Immunzellen des Gehirns, sogenannte Mikroglia aktivieren, welche dann
entzindliche, gewebsschadigende Reaktionen im Gehirn auslésen. Die AR42-Oligomere selbst
scheinen die Durchlassigkeit neuronaler Membranen fiir Ca®*-lonen zu erhdhen. Vermutlich
geschieht dies durch Wechselwirkung mit Ca®*-Kanalen. Dies zieht verschiedene Konsequenzen
nach sich. Einerseits werden dadurch die Prozesse der synaptischen Signallbertragung in
betroffenen Gehirnregionen (z.B im Hippocampus) beeinflusst, was die in Frihphase der
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Erkrankung zu beobachtende Beeintrachtigung des Kurz- und Langzeitgedachtnisses erklaren
kdénnte. Andererseits sind Ca®-lonen auch ein wesentlicher Bestandteil intrazellularer
Signalkaskaden. Unter Umsténden fiihrt der erhdhte Einstrom von Ca®*-lonen zur Aktivierung von
Kinasen (hier z.B.: MAP-Mikrotubuli-affinitdtsregulierende Kinase, MARK), welche dann das Tau-
Protein (ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein, MAP) hyperphosphorylieren. Dieser Prozess hatte die
sukzessive Ablésung der Tau-Proteine und deren Aggregation als neurofibrillare Blindel zur Folge.
Der resultierende Zusammenbruch des Cytoskeletts kdnnte dann den Zelltod auslésen.
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Aufgabe @ %

Entwickeln Sie anhand des Textes ein Verlaufsschema (Gr6Be etwa eine Seite), das die
Vorgange, beginnend mit den enzymatischen Einflissen auf das APP-Molekil bis hin zum
Absterben ganzer Neuronenverbande, darstellt.
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Uber eine mogliche Verbindung zwischen AB und Tau

Lésungsvorschlag zur Aufgabe
Entwickeln Sie anhand des Textes ein Verlaufsschema, das die Vorgange, beginnend mit den
enzymatischen Einflissen auf das APP-Molekdl, bis hin zum Absterben ganzer

Neuronenverbande, darstellt.
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