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Alzheimer: Molekulare Analyse ermoglicht weltweit erste Beschreibung von
Amyloid-Zwischenprodukten

Wissenschaftlern der Freien Universitit Berlin und des Fritz-Haber-Institutes der
Max-Planck-Gesellschaft ist ein wichtiger Schritt bei der Erforschung der biochemischen Ursachen der
Krankheiten Alzheimer und Parkinson gelungen. Durch die Forschungsergebnisse von Prof. Dr. Kevin
Pagel und Dr. Gert von Helden wird jetzt moglicherweise die Entwicklung neuer Medikamente moglich,
mit denen die Ursachen der Krankheit direkt bekampft werden kénnen. Die Ergebnisse wurden in der
jiingsten Ausgabe der Zeitschrift Nature Chemistry veroffentlicht.

Die Ursachen neurodegenerativer Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson sind bisher nicht genau aufgeklart. In
beiden Fallen kann man im Verlauf der Krankheit eine Fehlsteuerung beobachten, versteht aber noch nicht, was genau
sie ausldst. Charakteristisch ist dabei, dass sich wasserlosliche Proteine zu groen unléslichen Fasern zusammenlagern.
Bei Alzheimer bilden sich so aus Proteinbruchstiicken, die der Kérper normalerweise entsorgen kann, sogenannte
Plaques, die sich zwischen den Neuronen ablagern und dabei langsam das Gehirn zerstéren.

Wie sich in den vergangenen Jahren zeigte, sind Plaques jedoch nicht die Ursache der Alzheimererkrankung, sondern
lediglich eine Folge. Wissenschaftler interessiert deshalb zunehmend die Frage, was wahrend der tédlichen
Plaguebildung passiert und wie die Verwandlung der harmlosen, loslichen Jekyll-Molekiile zur gefahrlichen, unléslichen
Hyde-Form vonstatten geht. Die Indizien, dass es sich bei den krankheitsauslésenden Spezies um kurzlebige, toxische
Zwischenprodukte handelt, verdichten sich, eine genaue Aufklarung ihrer Struktur ist jedoch eine duRerst komplizierte
Aufgabe, die Topfschlagen bei einem Kindergeburtstag dhnelt. Die fraglichen Zwischenprodukte prasentieren sich aus
Sicht der Forscher namlich nicht als sauber voneinander getrennte Bestandteile, sondern als eine Art Eintopf mit
unbekannten Zutaten. Bei der Entwicklung von Wirkstoffen arbeiten Forscher deshalb bisher sozusagen mit
verbundenen Augen. Genau an dieser Stelle setzt die Arbeit der Forscher der Freien Universitit und des
Fritz-Haber-Instituts an.

Der Forschergruppe um Juniorprofessor Dr. Kevin Pagel und Dr. Gert von Helden gelang es dabei erstmals, eine Methode
zu entwickeln, mit der die Struktur der wahrscheinlich krankheitsauslosenden Zwischenprodukte aufgeklart werden
kann. Hierzu wurden die einzelnen Zutaten des ,,Eintopfs® erstmals getrennt voneinander analysiert, um
herauszufinden, welche Inhaltsstoffe fiir seine letztlich todliche Wirkung verantwortlich sind. Von dieser Grundlage aus
konnen jetzt andere Forscher daran arbeiten, exakt diese Bestandteile zu neutralisieren.

Kevin Pagel und Gert von Helden gelang dies durch einen Trick: Sie kombinierten zwei Verfahren, um entscheidende
Erkenntnisse zu gewinnen, die jedes einzelne Verfahren nicht liefert. Zum einen ist dies die sogenannte
Ionenmobilitdts-Spektrometrie — eine Art Windkanal fiir Molekiile — mit dem die Zwischenprodukte nach ihrem
»Luftwiderstand” sortiert werden kénnen. Mit dieser Technik erfihrt man jedoch nur, welche Form ein Molekiil hat, aber
nicht, welche genaue raumliche Struktur. Dieses Geheimnis jedoch wurde den Molekiilen durch die zweite Technik
entlockt, die Gasphasen-Infrarot-Spektroskopie. Dabei wurde entdeckt, dass bestimmte Zwischenprodukte auf dem
Weg der Plaquebildung eine rdumliche Struktur besitzen, die denen der ausgebildeten Plaques iiberraschend dhnlich ist.
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Auf eine dhnliche Weise kdnnen nun Medikamente getestet werden, die die Bildung genau dieser Spezies verhindern,
um so hochspezifisch die Entstehung von Alzheimer zu verhindern.

Die Alzheimer-Krankheit ist die hdufigste Form der Demenz, die meist bei Menschen ab dem Rentenalter bis zum 8.
Lebensjahr auftritt. In Deutschland leiden zurzeit etwa 1,3 Millionen Menschen an Demenzerkrankungen, 700.000
davon an der Alzheimer-Krankheit. Bis zum Jahr 2050 wird mit einer Verdoppelung der Fallzahlen gerechnet.
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