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Aktuelle Forschungsergebnisse in Fachzeitschrift publiziert

UKE-Demenzforscher untersuchen Fehlregulation
von Immunzellen im Gehirn

Neue Therapieoptionen fiir die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen wie Alzheimer eroff-
nen die Ergebnisse einer internationalen Studie, an der Forscher des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE) maligeblich beteiligt sind. Wie die Arbeitsgruppe in der aktuellen Ausgabe der Fach-
zeitschrift /mmunityberichtet, nimmt ein als APOE bezeichnetes Protein durch seinen Einfluss auf die
Aktivitat bestimmter Immunzellen im Gehirn (Mikroglia-Zellen) eine Schlisselfunktion im Krankheits-
geschehen ein.

,Die Aktivierung von APOE setzt im Gehirn eine Kaskade von Fehlregulationen der Immunzellen in
Gang und beeinflusst in Mikroglia-Zellen auch deren Kontrollfunktion Uber andere Immunzellen®,
erklart Dr. Susanne Krasemann aus dem Institut flir Neuropathologie des UKE. , Wenn APOE dage-
gen fehlt, wird diese Kaskade zu einem grolRen Teil gestoppt und die Mikroglia-Zellen im Gehirn
verlieren weniger von ihren gesunden Funktionen.” Wie die Hamburger Wissenschaftlerin in einer
engen Zusammenarbeit mit Charlotte Madore und Oleg Butovsky aus der Harvard Medical School
in Boston (USA) zeigen konnte, sinkt im Verlauf der Erkrankung die Aktivitat sogenannter Mikroglia-
Homoostasegene, die beim Erhalt des Stoffwechselgleichgewichts im Gehirn eine wichtige Rolle
spielen. Gleichzeitig nimmt die Aktivitat entzindungsférdernder Gene zu, die die Krankheit befeu-
ern.

Immunzellen verlieren ihre Schutzfunktion

Mikroglia-Zellen spielen als Immunzellen des Gehirns eine wichtige Rolle beim Erhalt des Stoffwech-
selgleichgewichts im Gehirn (Hirnhomdostase). Allerdings geht diese Funktion im Zuge von neuro-
degenerativen Erkrankungen wie Alzheimer verloren. Stattdessen werden Mikroglia Uberreaktiv
und damit sogar schadlich fur die Nervenzellen. ,Die hier entdeckte Reaktionskaskade konnte auch
in neuroentzlindlichen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose oder der Amyotrophen Late-
ralsklerose, der ALS, eine wichtige Rolle spielen”, sagt Dr. Krasemann.

Teufelskreis aus Fehlaktivierung und Schadigung

Als weiteres Schlisselprotein konnten die Wissenschaftler TREM?2 identifizieren, das geschéadigte
Nervenzellen erkennt. ,Damit scheint es die Aktivierung von APOE anzustolRen, sagt Susanne Kra-
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semann. ,Eigentlich ist das eine gesunde Reaktion, um geschadigte Nervenzellen im Gehirn abzu-
bauen. Verselbstandigt sich dieser Prozess jedoch, kommt es zu einem Teufelskreis aus Fehlaktivie-
rung und vermehrter Schadigung von Nervenzellen.” Die neuen Erkenntnisse ber die molekularen
Mechanismen der Mikroglia-Regulation erdffnen der Wissenschaftlerin zufolge mogliche neue The-
rapieoptionen, um diesen Teufelskreis zu unterbrechen.
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