Forschen

Blick in das Gehim
einer Maus mit
zwei Genmutatio-
nen, die auch bei
Alzheimer-Patien-
ten vorkommen.
Durch spezifische
Anfarbungen sind
die Nervenzellen
(grain), Gliazellen
(rot/gelb) und ein
Alzheimer-typi-
scher amyloider
Plaque (blau) gut
zu unterscheiden.
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Leuchtzeichen im Gehirn

Alzheimer-Studie: Neurowissenschaftler machen die Aktivitat
von Nervenzellen im kranken Gehirn sichtbar

Alzheimer ist die
haufigste neu-
rodegenerative
Erkrankung. Vor
allem Personen
Uber 65 Jahre
sind davon be-
troffen. Unter-
suchungen auf
zellulérer Ebene

deuten darauf
hin, dass der
Verlauf der

Krankheit — mit
einer gestodrten
neuronalen Ak-
tivitat  einher-
geht. Wissen-
schaftler am In-
stitut fir Neuro-
wissenschaften der TUM kdnnen mit optischen Metho-
den die Aktivitdt einzelner Nervenzellen von gesunden
und kranken Tieren direkt beobachten. In Zusammen-
arbeit mit Forschern der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Mlinchen und der Novartis Pharma AG arbeiten sie
daran, im Mausmodell Ursachen und Auswirkungen der
Krankheit aufzuklaren.”

Alzheimer-Patienten — Frauen sind haufiger betroffen als
Manner — verlieren zunehmend an kognitiver Leistungs-
fahigkeit sowie an Mobilitdt und zeigen Auffélligkeiten
im Verhalten. Bevor aber die typischen Symptome auf-
treten, lagern sich im Gehirn unter anderem fehlerhaft
gefaltete Amyloid-Beta-Peptide ab, was zu histologisch
erkennbaren Verdnderungen wie den amyloiden Pla-
ques fuhrt. Die Ursachen der Alzheimer-Erkrankung sind
noch unklar, jedoch scheint ein Zusammenhang mit be-
stimmten Genmutationen zu bestehen. Als funktionelle
Stérungen wurden eine Abnahme der neuronalen Akti-
vitdt und die Verminderung synaptischer Strome be-
obachtet. Das beeintrachtigt die synaptische Plastizitat
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— die als Voraussetzung flr Lernvorgénge gilt —, was die
verminderten Gedachtnisleistungen erklaren kénnte.
Um die Aktivitat von Nervenzellen direkt beobachten zu
kdnnen, entwickelten und verfeinerten die Neurowissen-
schaftler der TUM eine Methode, bei der sie die Zellen
mit einem spezifischen Fluoreszenzfarbstoff anfarben.
Wird der Farbstoff mittels Laser angeregt, verandert er
in Abhéangigkeit der Nervenzell-Aktivitat die Intensitat
des emittierten Lichts. Die bildliche Darstellung der Ner-
venzellen und des umgebenden Gewebes am lebenden
Organismus erlaubt es, die Aktivitdtsmuster einzelner
Zellen in Kontrolltieren und genetisch verénderten
Stdmmen zu beobachten und zu vergleichen. Unter-
sucht wurden genetisch modifizierte Mause mit krank-
heitsspezifischen Genmutationen, wie sie auch bei
menschlichen Patienten gefunden werden. Diese Maus-
mutanten entwickelten im Laufe des Alters die auch bei
erkrankten Menschen typischen Verhaltensauffélligkei-
ten, beispielsweise Lernstérungen, sowie die Alzheimer-
spezifischen Ablagerungen im Gehirn.

Die Untersuchungen bestétigten die bisherige Annah-
me, dass die Krankheit insgesamt die neuronale Akti-
vitat sinken lasst. Der Grund ist, dass der Anteil an in-
aktiven Nervenzellen (»silent cells«) massiv zunimmt;
diese Zellen zeigen keinerlei Aktivitat. Uberraschend
aber: Die Wissenschaftler fanden auch eine Gruppe von
Nervenzellen mit drastisch erhohter Aktivitat. Wahrend
die »silent cells« und normal aktive Neuronen gleichma-
Big in der gesamten GroBhirnrinde vorkamen, fanden
sich die »hyperaktiven« Nervenzellen nur in der Nahe
der amyloiden Plaques. Diese scheinen fir das veran-
derte Aktivitatsmuster der »hyperaktiven« Zellen verant-
wortlich zu sein; denn bei jungen Tieren, die noch keine
Plagues haben, finden sich auch keine »hyperaktiven«
Zellen. Weitergehende Tests deuten darauf hin, dass die
erhdhte Aktivitat eventuell auf der gestérten synapti-
schen Hemmung beruht. Die »hyperaktiven« Zellen sind
zumeist synchron aktiv — das kénnte die Erklarung daftir
sein, dass Alzheimer-Patienten verstérkt zu epilepti-
schen Anféllen neigen.
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