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Sperrfrist 29.02 1900 - SNF: Resultate aus Tierversuchen zeigen neuen Weg zur
Bekampfung von Alzheimer auf

Bern (ots) -
Den Gedachtnisschwund riickgangig machen

Die Nervenzellen in einem von Alzheimer betroffenen Gehirn leisten im Verlauf der Zeit immer weniger. Zuriickzuftihren ist dieser
Leistungsabfall auf Mechanismen, die grundsatzlich reversibel sind. Zu diesem Schluss gelangt eine vom Schweizerischen
Nationalfonds (SNF) unterstiitzte Studie.

Ungefahr ein bis zwei Prozent der iber 65-jdhrigen Bevélkerung - etwa 110'000 Menschen in der Schweiz - leiden an der
Alzheimer-Krankheit. Sie zahlt zur haufigsten Form der Demenz und soll in den kommenden Jahrzehnten sogar doppelt so viele
Personen in der westlichen Welt betreffen.

Im Gehirn von Alzheimer-Patienten sammeln sich Eiweissablagerungen an, die den Hirnzellen schaden und schliesslich zu deren
Tod fithren kénnen. Doch schon bevor die Hirnzellen absterben, macht sich der schleichende Zerfall ihrer Funktionen bemerkbar.
In der harschen Umgebung eines degenerierenden Gehirns schalten Hirnzellen diejenigen Gene aus, die bei Lern- und
Geddchtnisprozessen eine wichtige Rolle spielen. Diese Inaktivierung beruht auf sogenannten epigenetischen Prozessen, die
grundsatzlich reversibel sind, wie der Schweizer Forscher und SNF-Stipendiat Johannes Graff und seine Kolleginnen und Kollegen
vom Massachusetts Institute of Technology in der neuesten Ausgabe von «Nature» berichten (*).

Kompakt verpackt Die Forschenden weisen nach, dass das Eiweiss HDAC2 - Histon-Deacetylase 2 - in Hirnzellen von Mausen, die
gentechnisch dahingehend verdndert wurden, dass sie ein der menschlichen Alzheimer-Krankheit verwandtes Leiden entwickeln,
hadufiger vorkommt als in Hirnzellen gesunder Mause. HDAC2 entfernt kleine Molekiile von wichtigen Struktureiweissen, den
sogenannten Histonen, um die das Erbgut im Zellkern gewickelt ist. Dadurch sorgt HDAC2 in den Hirnzellen der «Alzheimer-
Mause» dafiir, dass das Erbgut in der Region der Lern- und Geddchtnisgene kompakter verpackt und deshalb weniger zugdnglich
und aktiv ist als in den Hirnzellen gesunder Mduse.

Graff und Kollegen haben mit gentechnischen Methoden die Menge des HDAC2-Eiweisses in den «Alzheimer-Mausen» reduziert -
und brachten dadurch die zuvor beobachteten Lerndefizite dieser Mduse zum Verschwinden. Mause mit weniger HDAC2 erinnerten
sich etwa besser an den Ort einer in einem triilben Wasserbecken versteckten Plattform.

Spezifischer Wirkstoff Beim Menschen scheint HDAC2 eine dhnliche Rolle zu spielen. Durch den Vergleich von Hirnbiopsien haben
die Forschenden festgestellt, dass sich im Gehirn von verstorbenen Alzheimer-Patienten mehr von diesem Eiweiss finden lasst als
im Gehirn von Toten, die nicht an Alzheimer litten. «<Zudem sind alle im Mausehirn untersuchten Lern- und Geddchtnisgene auch im
Gehirn von Alzheimer-Patienten inaktiv», sagt Graff.

Den bei den Mdusen verwendeten gentechnischen Trick zur HDAC2-Reduktion kénnen die Forschenden nicht auf den Menschen
ibertragen. Hier setzen sie auf sogenannte HDAC-Inhibitoren: Medikamente, die HDAC2 hemmen sollen. Zwar kenne man schon
eine Reihe solcher Wirkstoffe, das Problem aber sei, dass sie auch die anderen Histon-Deacetylasen beeintrachtigten, sagt Graff.
Nun geht es den Forschenden darum, einen spezifischen Wirkstoff zu entwickeln, der nur die Wirkung von HDAC2 unterbindet,
und schliesslich diesen klinisch zu testen. Doch Gréff relativiert: «Auch wenn es uns gelingt, die epigenetische Blockade im
menschlichen Hirn medikamentés zu l6sen - damit bekdampfen wir die Folgen, nicht die Ursachen der Krankheit.»

(*) Johannes Graff, Damien Rei, Ji-Song Guan, Wen-Yuan Wang, Jinsoo Seo, Krista M. Hennig, Thomas J. F. Nieland, Daniel M.
Fass, Patricia F. Kao, Martin Kahn, Susan C. Su, Alireza Samiei, Nadine Joseph, Stephen J. Haggarty, lvana Delalle and Li-Huei Tsai
(2012). An epigenetic blockade of cognitive functions in the neurodegenerating brain. Nature online: doi: 10.1038/nature10849
(als PDF beim SNF erhéltlich; E-Mail: com@snf.ch)

Der Text dieser Medienmitteilung steht auf der Website des Schweizerischen Nationalfonds zur Verfigung: www.snf.ch > Medien
> Medienmitteilungen

Kontakt:

Dr. Johannes Graff

Picower Institute for Learning and Memory
Massachusetts Institute of Technology MIT
43, Vassar Street

US-Cambridge, MA 02139

Tel.: +1 617 324 16 45

+1617 7840579

E-Mail: jgraeff@mit.edu



Diese Meldung kann unter https://www.presseportal.ch/de/pm/100002863/100713741 abgerufen werden.


https://www.presseportal.ch/de/pm/100002863/100713741

