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Zweibrucker Forscher entdecken neuen Mechanismus bei der Alzheimer-Erkrankung

Schon langer wei3 man, dass Amyloid-Beta, ein korpereigenes Eiweil3, im Gehirn eine zentrale Rolle
fur die Auslosung der Alzheimer-Erkrankung spielt. Lukas Busch, ein Doktorand in der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Bernd Bufe, hat am Standort Zweibriicken der Hochschule Kaiserslautern neue
Rezeptoren entdeckt, die viele verschiedene Amyloid-Beta Varianten erkennen und daher maR3geblich
das Erkrankungsgeschehen beeinflussen kénnten. Zwei aktuelle Publikationen zu diesen Ergebnissen
und ihrer Bedeutung wurden gerade veroffentlicht.

Das Gehirn hat sein eigenes Immunsystem. So genannte Mikrogliazellen durchforsten das Denkorgan
auf der Suche nach Eindringlingen oder Verletzungen. Treffen sie auf flr das Gehirn schadliche Stoffe,
werden sie aktiv und sorgen flr Entziindungsprozesse. Dieser Mechanismus ist eigentlich eine gute
Sache fur die Abwehr von Krankheitskeimen und Giftstoffen. Doch wenn Mikrogliazellen auf
Ablagerungen des korpereigenen Amyloid-Beta Eiweil3es treffen, fuhrt die Entzindung zu
unwiderruflichen Schaden im Gewebe des Gehirns. ,Wenn das passiert, wird ein Teufelskreis an
Schadigungsreaktionen ausgelost. Nervenzellen gehen kaputt und es kann zu einem regelrechten
Lochfrafd im Gehirn kommen®, erklart Prof. Dr. Bernd Bufe den Vorgang.

Die genauen Ursachen, warum Amyloid-Beta diese Schadigung auslost, ist bislang nur teilweise
verstanden. Von Amyloid-Beta gibt es mehr als hundert Varianten, von denen bislang nur zwei bis drei
gut untersucht sind. ,Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass es sehr wichtig ist, insbesondere die
wenig untersuchten Varianten genauer anzuschauen®, bemerkt der Forschungsgruppenleiter. Die
Forschungsgruppe hat namlich drei Rezeptoren identifiziert, die besonders viele dieser Varianten
erkennen kdnnen. Einige davon kommen sogar noch viel haufiger im Gehirn vor als die bislang gut
untersuchten Formen.

Derzeit ist die genaue Rolle der Rezeptoren im Gehirn noch unklar. Die Forschungsgruppe vermutete
folgendes Szenario, nach dem einer der neu gefundenen Rezeptoren (FPR1) nach dem Kontakt mit
Amyloid-Beta Entziindungsreaktionen auslost, wahrend ein anderer Rezeptor (FPR2) vermutlich bei der
Eindammung von Sch&den an den Nervenzellen des Gehirns hilft. Nach den Messdaten der
Arbeitsgruppe reagiert dieser leider erst bei gréReren Mengen von Amyloid-Beta, daher kann im Kérper
vorher schon viel Schaden entstanden sein. Deshalb kdnnte es sinnvoll sein, den hilfreichen Rezeptor
medikamentts zu aktivieren und den schadigenden Rezeptor zu blockieren, um die Immunreaktion im
Gehirn einzuschranken. Uber den dritten Rezeptor (FPR3), ist derzeit so gut wie nichts bekannt. Da er
im Gehirn nicht vorkommt, ist seine Beteiligung an Alzheimer erst in spaten Erkrankungsphasen
maglich.

Fur die weitere Untersuchung dieser Rezeptoren in Zellmodellen findet die Arbeitsgruppe am Campus
Zweibrticken der Hochschule Kaiserslautern nahezu ideale Bedingungen fiir solche Arbeiten vor.
,unsere Laborausstattung in der Arbeitsgruppe kann sich mit der von Leibnitz-Instituten messen®, ist
Prof. Dr. Bufe Uberzeugt. Auch Doktorand Lukas Busch hat hier studiert und berichtet: ,Der Studiengang
Applied Life Sciences an der Hochschule Kaiserslautern ist top modern und bereitet auf viele
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Berufsfelder vor. Meine Kommiltoninnen und Kommilitonen arbeiten inzwischen bei so renommierten
Firmen wie Biontech oder Boehringer.*

Nicht zuletzt deshalb haben die Zweibriicker Forscher die Reaktion der Rezeptoren bislang vor allem in
Zellkultur-Versuchen untersucht. In der ndchsten Phase ihres Forschungsprojektes werden sie vor
allem versuchen, ihre Erkenntnisse in Mausmodellen zu bestatigen. Wenn alles gut lauft, kbnnte am
Ende ein Medikament stehen, das die Entstehung von Alzheimer aufhalt oder verlangsamt. ,Studien
von Kollegen zeigen bereits im Tiermodell ermutigende Ergebnisse. Deshalb beantragen wir gerade
Gelder fur weitere Forschung®, erklart Prof. Dr. Bufe, ,doch es ist leider in Deutschland zunehmend
schwierig, Tierversuche genehmigt zu bekommen.“ Naturlich empfinde er es als sinnvoll, die Tiere so
weit wie mdoglich zu schonen, doch neue extrem strenge Antragsverfahren und lange unflexible
Genehmigungsverfahren machten es den Wissenschaftlern in der Bundesrepublik zunehmend
unmoglich, ihre Forschung in Tiermodellen weiterzufiihren. “Ich kenne einige Kollegen, die dieses Jahr
ihre Tierversuchshaltung aufgeben mussen, da sie den birokratischen Aufwand und die hohen Kosten
nicht mehr bewaltigen kénnen, obwohl diese Experimente auch in den nachsten Jahrzehnten fir die
Medikamentenentwicklung unverzichtbar sein werden, “ sagt Prof. Bufe. Deshalb ist es erfreulich, dass
es der Arbeitsgruppe bereits gelungen ist, die renommierte Forschungsgruppe von Prof. Dr. Frank
Kirchhof vom Universitatsklinikum Homburg/Saar fir eine Zusammenarbeit zu gewinnen. Gemeinsam
planen sie, Entzindungsprozesse, wie sie fur Alzheimer typisch sind, direkt im lebenden Mausgehirn
zu beobachten und durch Gabe von Rezeptorwirkstoffen die Entziindungsreaktionen zu lindern.

Beigefugtes Bildmaterial: (Fotos: Susanne Lilischkis)

Alzheimerforschungl: Arbeitsgruppenleiter Prof. Dr. Bernd Bufe (links) begutachtet die Labor-Ergebnisse von
Lukas Busch.

Alzheimerforschung?2 und 3: zwei Abbildungen aus dem Paper

Weitere Infos:

Forschungsarbeit: Amyloid beta and its naturally occurring N-terminal variants are potent activators of human
and mouse formyl peptide receptor 1“ Busch L, Al Taleb Z, Tsai YL, Nguyen VTT, Lu Q, Synatschke CV, Endres
K, Bufe B: Journal of Biological Chemistry. DOI:10.1016/j.jbc.2022.102642

Ubersichtsartikel: The Hidden Role of Non-Canonical Amyloid B Isoforms in Alzheimer's Disease. Busch L,
Eggert S, Endres K, Bufe B. Cells. DOI: 10.3390/cells11213421.
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