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Laborergebnisse stiitzen den Ansatz, Alzheimer durch Eindimmung von
Entziindungsprozessen zu behandeln

Forschende des DZNE sowie des Universitatsklinikums Bonn (UKB) und der Universitit Bonn liefern neue
Belege dafiir, dass die Eindammung entziindlicher Prozesse im Gehirn ein aussichtsreicher Ansatz zur
Behandlung der Alzheimer-Erkrankung ist. Ihre Ergebnisse, die auf Studien an Zellkulturen, Mdusen und
menschlichen Gewebeproben beruhen, konnten zur Entwicklung wirksamerer Therapien beitragen. Sie
sind in der Fachzeitschrift ,,Immunity* veréffentlicht.

Alzheimer, die hdufigste Demenzerkrankung, geht mit der Ablagerung von Proteinen einher, die sich im Gehirn zwischen
den Nervenzellen ablagern. Die Verklumpung dieser Eiweilstoffe — sie werden ,,Amyloid-Beta” genannt — l6st eine
Kette von Ereignissen aus, die schliellich Nervenzellen schiadigen und deren Absterben herbeifiihren. ,,Die
Alzheimer-Erkrankung beinhaltet ein komplexes Zusammenwirken verschiedener Mechanismen. Einer davon ist die
Neuroinflammation. Damit haben wir uns in unseren Studien befasst. Konkret haben wir einen molekularen Komplex
namens NLRP3-Inflammasom pharmakologisch manipuliert. Dieser kommt in den Mikroglia vor, das sind die
Immunzellen des Gehirns®, sagt Dr. Réisin McManus, Forschungsgruppenleiterin am DZNE, Wissenschaftlerin am
Institut fiir Angeborene Immunitit des UKB und Mitglied im Exzellenzcluster ,,ImmunoSensation2” der Universitit
Bonn.

Bisher unbekannte Signalwege

Das ,,NLRP3-Inflammasom® wirkt wie ein Kontrollschalter: Bei der Alzheimer-Erkrankung l6st seine Aktivierung
Entziindungsprozesse aus (sogenannte Neuroinflammation) die Nervenzellen schadigen. Aus diesem Grund suchen
Forschende nach Moglichkeiten, diesen molekularen Komplex mit Hilfe von ,, Inhibitoren”, speziellen Pharmastoffen, zu
inaktivieren. Die aktuellen Ergebnisse stiitzen diesen Ansatz. ,,Es ist bekannt, dass die Inhibition von NLRP3 nicht nur
die Neuroinflammation verringert, sondern auch die Mikroglia dabei unterstiitzt, die schadlichen Ablagerungen von
Amyloid-Beta zu beseitigen. Diesen Vorgang nennt man Phagozytose. Das Neue an unseren Erkenntnissen ist, dass sie
ein besseres Verstindnis fiir die wichtige Rolle von NLRP3 in Mikroglia vermitteln und wir haben auch festgestellt,
warum sich dessen Inhibition so positiv auswirkt”, sagt McManus. “In unseren Studien haben wir bisher unbekannte
Signalwege entdeckt, die von NLRP3 beeinflusst werden. Insbesondere haben wir herausgefunden, dass NLRP3 steuert,
wie Mikroglia Nahrstoffe verwerten und wie diese Nahrstoffe auf Gene wirken, die eine entscheidende Rolle fiir die
Funktion der Mikroglia spielen. Das ist sehr bedeutsam fiir deren Fihigkeit zur Phagozytose. Diese Erkenntnisse
kénnten bei der Entwicklung von Therapien gegen Demenz hilfreich sein. Unsere Forschungsergebnisse zeigen
jedenfalls, dass NLRP3 ein vielversprechendes Ziel fiir die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung ist.

Ein internationales Unterfangen

Die Bonner Fachleute kooperierten bei diesem Projekt mit dem Luxembourg Centre for Systems Biomedicine, der
University of California San Diego, der Technischen Universitdt Braunschweig, Novartis Switzerland sowie anderen
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Institutionen in Europa und dariiber hinaus.

Uber das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE): Das DZNE ist eines der weltweit fiihrenden
Forschungszentren fiir neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson und ALS, die mit Demenz,
Bewegungsstorungen und anderen schwerwiegenden Beeintrdchtigungen der Gesundheit einhergehen. Diese
Erkrankungen bedeuten enorme Belastungen fiir Betroffene und ihre Angehdrigen, aber auch fiir die Gesellschaft und
Gesundheitsokonomie. Das DZNE tragt maRgeblich zur Entwicklung neuer Strategien der Pravention, Diagnose,
Versorgung, Behandlung und Pflege bei — und zu deren Uberfiihrung in die Praxis. Es hat bundesweit zehn Standorte
und kooperiert mit Universitdten, Universitdtskliniken und anderen Institutionen im In- und Ausland. Das DZNE wird
staatlich gefordert, es ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung.
https://www.dzne.de
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