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Zusammenfassung

Einfache, nicht-invasive Testverfahren fiir eine moglichst frithe diagnostische Abkldrung degenerativer
Demenzen werden dringend bendtigt. Vor allem sind bis jetzt keine validierten extrazerebralen, pra-
klinischen Marker (Serum, Bindegewebe) der Alzheimer-Krankheit (AK) beschrieben worden. Erst
in einem spéten Stadium mit bemerkbaren Gedichtnisstérungen, die auf einen irreversiblen Verlust
von Synapsen und Neuronen hinweisen, ist die klinische Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-
Krankheit (AK) moglich. Die Bestimmung des Antikorpertiters im Blut gegen ein neu entschliisseltes
Protein, das ALZAS-Protein (Alzheimer Associated Protein), konnte zur priklinischen Risikoabschét-
zung der AK beitragen. ALZAS wird am Chromosom 21 in der Region des Amyloid-Vorlauferproteins
(APP) exprimiert und enthélt u.a. die komplette Sequenz des Amyloid B 1-42 (AB)-Peptids. Im Gehirn
von Alzheimer-Patienten lagert es sich innerhalb der Nervenzellen ab. Auch die internationale Grund-
lagenforschung hat die Frage nach zelltoxischem, 16slichen A aufgegriffen und dazu neue Tiermodelle
sowie Nachweisverfahren an lebenden Menschen mittels moderner bildgebender Verfahren entwickelt.
Die Pathobiologie der Synapsen, der Zusammenbruch der Zellmembranen, ihre Abhidngigkeit von AP
und andere nervenzellschdadigende Proteinablagerungen wie Phospho-Tau sind aktuelle Fragen. Die
Immunmodulation der AK ist ebenfalls von grofer Bedeutung. In der friihen, préiklinischen Phase ist
im Blut von potentiellen Alzheimer-Patienten der ALZAS-Autoantikorper-Titer erhdht, wéihrend das
ALZAS-Protein nur in spiteren klinischen Stadien der AK im Serum detektierbar war. Dieser Biomar-
ker-Test (ELISA) ist derzeit fiir die klinisch-diagnostische Anwendung in Kooperation mit européischen
Partnern in Entwicklung. Dieses einfache, nicht-invasive Diagnoseverfahren konnte in Zukunft dazu
beitragen, die AK bereits vor dem Auftreten der ersten, bereits durch eine irreversible Hirnschidigung
bedingten Symptome zu erkennen. Klinische Studien werden derzeit in Memory-Kliniken durchge-
fiihrt.
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New methods for an early diagnostic detection of Alzheimer’s disease: “Alzheimer Associated
Gene” and serum markers
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Abstract

Simple, non-invasive test methods for an early diagnostic detection of degenerative dementias are
urgently needed. However, up to the present, no validated extracerebral preclinical markers (serum,
connective tissue) of Alzheimer’s disease (AD) have been described. Only in later disease stages,
when memory disturbances become evident that indicate an irreversible loss of synapses and neu-
rones, the clinical diagnosis of a probable AD becomes possible.

Recently, a novel gene/protein expressed in elderly patients diagnosed for Alzheimer’s disease (AD)
was discovered on chromosome 21 within the APP (amyloid precursor protein) region. This protein,
ALZAS (Alzheimer Associated Protein) with a 79 amino acid sequence, contains the B-amyloid 1-42
fragment (Af), the APP transmembrane signal, and a unique 12 amino acid c-terminal which is not
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present in any known allele of the APP. Reverse transcription-PCR revealed the transcript of this
protein to be expressed in human AD cortical and hippocampal brain regions as well as in leucocytes
derived from Alzheimer patients.

Moreover, the expression of ALZAS is mirrored by a specific autoimmune response. This autoimmune
reaction detected in AD patients was found to be directed against the ct-12 end of the ALZAS-peptide
and not against the AB-sequence. ELISA-studies from testing plasma revealed highest titers to be
found in patients with obviously presymptomatic AD or mild cognitive impairment (MCI) and moder-
ately increased titers in confirmed AD. Low or not detectable anti-ct12 titers characterized healthy age
matched subjects or young controls. The antigen, ALZAS protein, could be detected in serum in later
clinical stages of AD patients. It is suggested that ALZAS represents an indicator in a dynamic equilib-
rium between both peripheral and brain degenerative changes thus providing a simple diagnostic blood

test.
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Einleitung

Die demographische Entwicklung der Altersstruktur unserer
Gesellschaft ldsst kiinftig einen weiteren, deutlichen Anstieg
von Demenzerkrankungen erwarten. Die Pravalenz der De-
menzen steigt exponentiell mit dem Alter an. Die AK ist die
haufigste degenerative Erkrankung des zentralen Nerven-
systems. Weniger als 10% der Félle von AK sind familidr
bedingt. Diese hereditdren Formen haben zur Identifizie-
rung von bislang drei Genen gefiihrt, deren Mutation der
Erkrankung zugrundeliegen kann: Chromosom 14 (Prése-
nilin I/PSENT1), Chromosom 1 (Présenilin II/PSEN2) und
Chromosom 21 (Amyloid-Vorlauferprotein/APP). Die se-
nile, sporadische (late-onset) Spatform der AK ist mit etwa
90% die hiufigste Variante der AK und tritt im Alter um
60 Jahre auf. Apolipoprotein E (ApoE) auf Chromosom 19
scheint hier einer der genetischen Risikofaktoren zu sein.
ApoE liegt in drei Isoformen vor, von denen €3 mit mehr
als 75% das haufigste Allel ist. Dagegen ist €4 ein Risiko-
faktor, doch weder hinreichend noch notwendig fiir die AK
und ihre klinische Diagnose. Der gemeinsame Nenner, auf
den der Effekt der Mutationen oder des Polymorphismus al-
ler vier Gene, die mit der Entstehung der AK assoziiert sind,
gebracht werden kann, ist, dass alle die Wahrscheinlichkeit
der Entstehung von AB erhdhen [37].

Die Neurodegeneration bei der AK ist durch den Verlust von Syn-
apsen und Neuronen in verschiedenen Hirnregionen gekenn-
zeichnet. Betroffen sind die Projektionsneuronen im limbischen
Cortex (Hippocampus, entorhinale Region), in den limibischen
Kernen (Amygdala, Septum), den cholinergen, noradrenergen
und serotoninergen Kernen im Vorderhirn und Hirnstamm
(Nucleus basalis Meynert, Locus coeruleus, Raphekerne) so-
wie im frontalen, parietalen und temporalen Neocortex, siche
Jellinger 2007 [18]. Der Grad der Demenz korreliert mit
dem Verlust von Synapsen im frontalen Cortex [34].

Pathogenetische Marker der Alzheimer-Krankheit

Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit und die Abgrenzung
von anderen Demenzerkrankungen ist aber bis heute proble-
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matisch. Erst wenn Gedédchtnisstérungen und typische Per-
sonlichkeitsveranderungen bei Patienten auftreten, ist eine
Diagnose mit etwa 90% Treffsicherheit moglich. Die mei-
sten Patienten mit AK durchlaufen eine lange préklinische
Phase. In diesem Kontext definiert der Begriff »leichte ko-
gnitive Beeintrachtigung« (»mild cognitive impairment,
MCI) eine Gruppe von Personen, die ein besonders hohes
Risiko haben, eine Demenz zu entwickeln. International
gibt es bisher keine validierte klinische Methodik fiir die
Diagnostik préklinischer Demenzstadien. Auch ist fir die
neuropsychologischen Testverfahren nicht bekannt, ob durch
ihren kombinierten Einsatz fiir den einzelnen Patienten bzw.
fiir bestimmte Untergruppen der MCI der Ubergang aus dem
Stadium der leichten kognitiven Stérung zur Demenz vor-
hergesagt werden kann [22, 36]. Es fehlen daher zuverlds-
sige Verfahren zur differenzierten Diagnostik, um das Risiko
von Demenzerkrankungen frithzeitig zu erkennen und damit
die Voraussetzung fiir eine praventive Therapie zu schaffen.
Bisher fiihrten Gewebeuntersuchungen post mortem zu hi-
stopathologisch definierten Markern fiir die Alzheimer-Pa-
thogenese und zur Entwicklung von laboranalytisch mess-
baren Markersubstanzen im Liquor cerebrospinalis. Unter
Ausnutzung aller verfiigbaren Verfahren — Klinik, Neuropsy-
chologie, bildgebende (Magnetresonanztomographie, Posi-
tronenemissionstomographie) sowie Nachweis von AB- und
Tau-Proteinen in Plasma und Liquor — wird die AK heute
frither und mit groBerer Genauigkeit klinisch diagnostiziert
[28]. Die Kombination klinischer, neuropsychologischer und
bildgebender Verfahren weist auf bestimmte Untergruppen
des MCI hin [9, 32]. Wesentliche Fortschritte fiir die Beur-
teilung der AK waren die Erfassung der neuritischen Plaques
im Gehirn in drei Stadien (CERAD, Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease [25]) und das Registrieren
des Ausbreitungsmusters der Neurofibrillenbiindel in sechs
fortlaufenden hierarchischen Stadien, beginnend im ento-
rhinalen Cortex des mediobasalen Schldfenlappens (Stadien
I-1II) mit spiterem Ubergreifen auf den Hippocampus (Sta-
dien III-1V) und auf die GroBhirnrinde (Stadien V-VI) [3,
4] (Abb. 1). Diese beiden Stadieneinteilungen wurden 1995
zu den sog. NIA-RI (National Institute of Aging — Reagan
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Abb. 1: Modifikation der Amyloidkaskaden-Hypothese mit Stadiengliederung der Tau-Pathologie (links) und méglicher Synergie mit Amyloid-Pathologie

bei M. Alzheimer (nach [7])

Institute)-Kriterien kombiniert und ergaben gute Korrelati-
onen von klinischen Daten und pathologischen Befunden zur
Diagnose der AK und nicht-dementen Kontrollen. Allerdings
erfassen diese Algorithmen nicht alle dementiven Erkran-
kungen.

Die histochemisch im Hirngewebe Alzheimer-Kranker
nachweisbaren senilen Plaques setzen sich hauptsidchlich
aus proteolytischen Abbauprodukten des physiologischen
Amyloid-Vorlduferproteins (APP), den sogenannten f-Amy-
loidpeptiden (AB-Peptiden), zusammen (Abb. 2). Im Liquor
von Patienten mit Alzheimer Demenz finden sich niedrigere
Werte des AP 1-42 Peptids bereits in frilhen Krankheits-
stadien und weisen gemeinsam mit erhdhtem Liquor-Tau-
Proteinen auf kognitive Stérungen bereits bei gesunden Se-
nioren hin [10, 15]. Der urséchliche Zusammenhang ist noch
nicht abschlielend geklirt, es liegt aber wohl nicht nur eine
verstiarkte Amyloidablagerung in den Plaques vor. Wenn-
gleich ein Anstieg des Plasmaspiegels von AP 1-42 bzw. ein
erniedrigtes Verhiltnis von AP 1-42/Af 1-40 im Plasma bei
alten Menschen auf einen Ubergang von kognitiv Gesunden
oder MCI zur AK hinweist [14, 35], geniigt der Plasma-Af
1-42-Gehalt allein nicht als Biomarker fiir die AK [2], zumal
die Plasmaspiegel von AP 1-40 und Ap 1-42 nicht mit jedem

Gehirn iibereinstimmen [11]. Auch bei zerebraler Amyloid-
angiopathie, amyotropher Lateralsklerose und Lewy-Kor-
perchen-Demenz werden Senkungen des Amyloidspiegels
im Liquor beobachtet, bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
(CJD) eine Dissoziation des AB-Peptids [38]. Ein weiteres
typisches Merkmal der Alzheimer-Demenz ist die verstarkte
Bildung von Fibrillenbiindeln in den Neuronen als Folge ei-
ner Destabilisierung der neuronalen Mikrotubuli. Das Tau-
Protein unterstiitzt die normale Funktion der zytoskeletalen
Mikrotubuli und spielt eine essentielle Rolle beim Transport
von Molekiilen in der Nervenzelle. Wird Tau phosphoryliert
(Phospho-Tau), dann verliert es seine physiologische Funkti-
on in der Zelle. Eine Erh6hung der messbaren Gesamt-Tau-
Konzentration im Liquor hat sich als brauchbarer Indikator
eines Nervenzelluntergangs erwiesen. Eine Zunahme von
Gesamt-Tau oder Phospho-Tau weist gemeinsam mit der
Abnahme von AP 1-42 im Liquor auf eine AK hin [1, 10,
14, 15, 16, 39] sowie gemeinsam mit dem Vorhandensein
des ApoE e4-Allels auf eine progrediente MCI [17]. Aber
auch andere Erkrankungen mit Schidigung der Neuronen
(degenerativ, entziindlich, vaskuldr, tumorés) kénnen zu er-
hohten Tau-Werten fiihren. Die hochsten Tau-Konzentratio-
nen werden bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und bei
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Hirninfarkten beobachtet [6]. Potentielle Biomarker sollen
daher nicht nur die Treffsicherheit klinischer Diagnosen ver-
bessern, sondern auch Hinweise auf grundlegende pathobio-
logische Vorgdnge erbringen.

Amyloidkaskaden-Hypothese der Alzheimer-Krankheit: Amyloid
Precursor Protein (APP) und Alzheimer Associated Protein
(ALZAS)

Das APP ist ein Mitglied einer Familie von in der Evolution
konservierten integralen Membranproteinen, das durch die
Sequenzierung des AP in den Amyloidablagerungen des
AK-Gehirns identifiziert und danach benannt wurde [13].
Auf Chromosom 21 kodieren 19 alternativ zusammenge-
setzte Exone filir das bis zu 770 Aminosduren lange und
140 kDa groBle, N-/O-glykosylierte, phosphorylierbare und
tyrosinsulfatierbare APP. Es wird ubiquitir und in verschie-
denen Isoformen exprimiert, besitzt ein langes extrazellu-
lares/intravesikuldres N-terminales sowie ein kurzes zyto-
plasmatisches C-terminales Ende und durchspannt die Mem-
bran einmal. Alle Isoformen enthalten die volle AB-Sequenz.
Eine APP-Uberexpression ist Folge verschiedener Stimuli
wie Ischdmie, Trauma oder Inflammation in vitro oder wird
im transgenen Tiermodell erreicht [21].

Im Gehirn von Alzheimer-Patienten gibt es allerdings kei-
ne eindeutigen Hinweise fiir eine Uberexpression von APP.
Es kann an verschiedenen Schnittstellen durch a-, B-, und
v-Sekretasen proteolytisch gespalten werden. Neben dem
APB-Peptid entstehen bei der Spaltung des APP noch weitere
sekretierte Formen, so etwa Carboxy-terminale Fragmente
(CTFs), die wichtige neurotrophische und neuroprotektive
Eigenschaften zeigen, anterograd in den Axonen transpor-
tiert werden und eine funktionelle Bedeutung fiir die Synap-
senbildung aufweisen [24]. Mdoglicherweise spielt hier der
Verlust der neuroprotektiven Eigenschaften von APP-CTF
ebenso eine Rolle in der Tau-Pathologie und der Pathogene-
se der AK (Abb. 1) [8].

Gemil der Amyloidkaskaden-Hypothese wird angenom-
men, dass AP42 die eigentliche neurotoxische Komponente
ist. Es wird durch proteolytische Spaltung des APP freige-
setzt und aggregiert zu Amyloidablagerungen in neuritischen
Plaques und GefdlBwéanden (Abb. 2). Andererseits wurde auf
den schwachen Zusammenhang zwischen der Amyloident-
stehung und der neurologischen Dysfunktion hingewiesen.
So finden sich diese Plaques oft weit entfernt von Stellen mit
Neuronenverlusten oder bei Individuen ohne Zellverlust und
kognitive Einschrankungen. Auch im Tiermodell korrelieren
die Amyloidablagerungen nicht unbedingt mit dem Verlust
von Synapsen [27]. Jedoch findet sich ein direkter Zusam-
menhang zwischen Synapsenverlust und 16slichem AP, was
zur »AP-derived diffusible ligands« (ADDL)-Hypothese
fiihrte [20]. Dabei soll es sich um 16sliche AB-Abkommlinge
mit hohem toxischen Potential handeln, deren Ursprung aber
bisher ungeklart ist.

In einem alternativen Tiermodell wurde die isolierte Rolle
des AP bei der Genese des AK in vivo, ohne Behinderung
durch die komplexen Vorgédnge bei der Prozessierung von
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Abb. 2: Schematische Pathogenese der Alzheimer-Krankheit: Ablagerung
von AB-Amyloid nach Spaltung des APP und Phosphorylierung am Tau-
Protein bis zur Bildung von Plaques, Neurofibrillenbiindel und Nerven-
zellausfall
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Struktur des ALZAS-Gens (A), der
mRNA (B) und des Proteins (C) innerhalb des APP-Gens

APP untersucht. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde das
murine AB unter Kontrolle des NF-L-Promotors gebracht
(Promotor des low molecular weight neurofilament-Gens).
Transgene Maiuse, welche dieses Konstrukt tragen, weisen
signifikante pathologische Verdnderungen auf: eine intraneu-
ronale Expression von A, die zu weitverbreiteter Apoptose
und reaktiver Gliose in Hirnregionen und bis zum Tod der
Tiere fihrt. Wird das AB-Peptid jedoch durch Kopplung an
ein NCAM-Signalpeptid (neural cell adhesion molecule) in
den Extrazelluldrraum transportiert, kommt es nicht zu pa-
thologischen Verdnderungen. Die intraneuronale Ablagerung
von AP scheint daher fiir die neurotoxischen Eigenschaften
von AP primér verantwortlich zu sein und wird als Quelle fiir
die extraneuronale Ablagerung von AB angesehen [29].

Kiirzlich konnte durch »disease gene discovery by positi-
onal searching« ein neues, bisher unbekanntes Ap-Protein
beschrieben werden, dessen Gen innerhalb des APP-Gens
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liegt und im Gegensatz zu theoretischen Splicevarianten sein
Startcodon innerhalb von Exon 16 hat und dessen kodieren-
de Sequenz im Intron 17 endet (Abb. 3). Das ALZAS-Gen
konnte aus Gehirngewebe post mortem (Frontaler Cortex,
Hippocampus) sowie aus Lymphozyten von Alzheimer-Pa-
tienten isoliert werden. Durch Klonierungsmethoden wurde
die Genstruktur vollstindig aufgeklart (ALTEGEN Inc., To-
ronto). Pilotstudien haben gezeigt, dass ein bis zu zehnfach
erhohter ALZAS-Antikorpertiter, der gegen das C-termi-
nale, nicht amyloide Ende dieses Proteins gerichtet ist, bei
allen Patienten im Serum nachweisbar war, bei denen eine
klinisch manifeste AK angenommen wurde. In diesen Un-
tersuchungen war besonders in den frithen Stadien der Er-
krankung ein hoher Antikorpertiter zu finden. Maximalwerte
wurden iiberdies im Serum von Patienten >65 a, u.a. mit der
Diagnose »Depression« und noch keinerlei Gedéchtnissto-
rungen, gefunden. In diesem Zusammenhang ist hervorzuhe-
ben, dass im Frithstadium der AK bei mehr als der Hélfte der
Patienten mit »leichter kognitiver Stérung« (»mild cognitive
impairment«/MCI) depressive Verstimmung beschrieben
wird [19].

ALZAS-Immunhistologie

Die intraneuronale Ablagerung von ALZAS-Protein konnte
in 30 Hirnschnitten von postmortal bestitigten Alzheimer-
Patienten (Frontaler Cortex u. Hippocampus) mit einem Hiih-
nerantikorper, der mittels Affinitdtschromatographie gerei-
nigt wurde, nachweisen. Kontrollen zeigten keine positiven
Ergebnisse. Auch einige Kapillaren zeigten eine ALZAS-
positive Farbung (Abb. 4).
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Abb. 4: Immunhistochemie: ALZAS-Féarbungen an humanem zerebralen
Gewebe. Korrelate zwischen Braak-Stadien und intraneuronalen ALZAS-
Protein-Komplexen (A, B) sowie vaskuldren ALZAS-Ablagerungen (C, D)
im Hippocampus bzw. im Frontalcortex von histopathologisch bestatigtem
post mortem-Gewebe von Alzheimer-Patienten

ALZAS-mRNA-Studien

Zur weiteren Verifizierung des postulierten ALZAS-Proteins
wurde von unserer Arbeitsgruppe die ALZAS-mRNA eines

Patienten mittels RT-PCR amplifiziert und sequenziert. Die
dabei erhaltene Sequenz entsprach der postulierten mRNA-
Sequenz mit den APP-Exonen 16 und 17 sowie Teilen der
flankierenden Introns APP I 15 und 17.

Eine erste Quantifizierung der ALZAS-mRNA in verschie-
denen Geweben mittels quantitativer RT-PCR ergab, dass
ALZAS in allen untersuchten Geweben (Lymphozyten,
Cortex) transkribiert wird, dass sich jedoch nach einer vor-
laufigen Auswertung der Ergebnisse scheinbar kein grofler
Unterschied in der Transkriptionsrate zwischen den unter-
suchten Patienten und Kontrollen feststellen l&sst.

Des Weiteren konnte bereits das ALZAS-Gen in einen in-
duzierbaren Expressionsvektor zur weiteren Transfektion
humaner Neuroblastoma-Zellen (SH-SY5Y) kloniert wer-
den.

Trotz des erhohten ALZAS-AK-Titers bei Alzheimer-Patien-
ten scheint die Transkription in den untersuchten Geweben
bei Patienten und Kontrollen mehr oder weniger gleich zu
sein und es besteht lediglich ein Unterschied zwischen den
Gewebetypen, wobei die hochste Transkription und der ge-
ringste Transkriptionsunterschied zwischen ALZAS und
APP im Blut zu finden sind. Bisher vollig spekulativ bleibt
die Rolle von ALZAS im Zellmetabolismus. Hier ist zu kla-
ren, inwieweit ALZAS per se oder in Interaktionen mit sei-
nem »groflen Bruder« AB42 zu den beobachteten Stérungen
im Metabolismus und der Proteinaggregation im Gehirn von
Alzheimer-Patienten fiihrt. Unbeantwortet ist auch weiterhin
die Frage, in welchem MaBe eine Expression von ALZAS
notig ist, welche Zellen bevorzugt betroffen sind und wo-
durch und wann eine potentiell pathogene Expression von
ALZAS in Patienten ausgeldst wird. Die Klonierung der
ALZAS-Promotorregion in einen Expressionsvektor wird es
ermdglichen, Transkriptionsfaktoren zu finden, die selektiv
die Genexpression beeinflussen und somit moglicherweise
die Pathogenese der AK triggern. So deuten Einzelbeobach-
tungen an bisher untersuchten Blutproben sowie Sequenz-
vergleiche der Promotorregion auf eine mégliche hormonel-
le Beteiligung hin.

ALZAS als Biomarker?

Im Serum von AK-Patienten findet sich eine erhdhte Kon-
zentration von ALZAS-Autoantikdrpern. Eine groflere Zahl
unabhéngiger Untersuchungen konnten diesen Befund bei
AK-Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Kon-
trollpersonen replizieren. Mit einem speziell entwickelten
ALZAS-Capture Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) werden spezifische Antikorper (IgG) erfasst, die
sich ausschlieBlich gegen das C-terminale Ende richten, das
vom Intron-Bereich das Amyloid Precursor Protein (APP)-
Gen kodiert (Abb. 5). Wie vorldaufige Testergebnisse zeigen,
lasst sich auch der Anstieg des ALZAS-Peptids, das offen-
sichtlich als »Autoantigen« fungiert, im Serum in spéteren
Stadien der AK erfassen (Abb. 6). Allerdings ist die Ab-
grenzung bzw. Trennschirfe zwischen der AK und anderen
dementiellen Erkrankungen noch Gegenstand der Untersu-
chungen, wie z.B. bei Patienten mit vaskuldrer Demenz. In
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ALZAS Autoantikdrper im Serum Signifikanz
1,0 1,2
0,8 = 1,0
0,6 0,8
0,4 A 0,6
0,2'—5—0* 0,41
g 0,0 0,2 1 1
& -0,21 0,0
] — e ) E—
-0,6 O -0,4
-0,8 -0,6
100 0,8 =
-1,2 -1,0
AK Kontrollen AK Kontrollen

n=8 n=7 n=8 n=7

Abb. 5: ELISA-Studien: ALZAS-Antikorper-Nachweis (IgG-Nachweis) im
EDTA-Plasma von Alzheimer-Patienten und Kontrollen (Signal: OD 492-
620 nm, Optic Density)
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Abb. 6: ALZAS-ct-12 Test: ELISA-Studien-Nachweis von ALZAS-
Antikorper (ALZAS IgG) und ALZAS-Protein mit ELISA-Methodik in
verschiedenen Stadien der Alzheimer-Krankheit (unver6ffentlichte Studie,
mit Genehmigung von ALTEGEN Inc., Toronto)

einigen Untersuchungen fand sich eine signifikante Erho-
hung von ALZAS IgG bereits bei Patienten mit beginnender
Demenz, die in einem neuropsychologischen Screeningver-
fahren noch oberhalb des Schwellenwertes fiir eine Demenz
lagen. Sogar bei »Risikopatienten« mit einer leichten kogni-
tiven Stérung, die im spiteren Verlauf eine AK entwickelten,
waren bei der Erstuntersuchung erhohte ALZAS-Werte
nachweisbar. Diese Befunde haben eine potentielle Bedeu-
tung fiir die Frithdiagnose der AK. Eine erhohte ALZAS-
Konzentration kdnnte bei ersten klinischen Anhaltspunkten
fiir eine AK ein zusitzliches Argument fiir eine Therapie in
einem pradementiellen Stadium sein. Dagegen variieren die
Angaben zu Spezifitiat und Sensitivitit von ALZAS-Protein
in Abhingigkeit davon, welche Vergleichsgruppen, stati-
stische Verfahren und Grenzwerte gewdhlt wurden. Dabei
ist der Einfluss des Faktors »Alter« mit zu beriicksichtigen.
Die Erfassung dieser Parameter ist derzeit Gegenstand der
weiteren Untersuchungen.

Schlussfolgerung
Bei der Diagnose mittels biochemischer Marker werden Pro-

teine und Stoffwechselprodukte gemessen, deren Konzentra-
tionen in Geweben oder verschiedenen Korperfliissigkeiten
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sich im Verlauf der Krankheit d4ndern. In der Alzheimer-
Pathologie muss aber davon ausgegangen werden, dass bio-
chemische Marker moglichst hirnspezifisch sein sollten.
Derzeit stehen die am besten im Liquor validierten Biomar-
ker AB- und Tau-Protein im direkten Zusammenhang mit
den neurodegenerativen Befunden bei AK-Patienten [39,
5]. Daneben wurden andere mogliche, teils durch Proteonic-
analyse entdeckte Biomarker im Liquor erprobt [12, 31,
33]. Als biochemische Plasma-Marker wurden bisher wei-
tere Substanzen untersucht wie Isoprostan, 3-Nitrotyro-
sin, o1-Antichymotrypsin, Interleukine, C-reaktives Protein,
Clg-Komplementsystem, 24S-Hydroxycholesterol sowie
Homocystein. Aber keiner dieser Marker hat die notwendige
Sensitivitdt und Spezifitdt als klinisches Diagnostikum fiir
die AK erreicht. Zukiinftig diirfte die Bestimmung der Au-
toantikdrper im Serum und in den Lymphozyten gegen A
und RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endproducts)
erfolgversprechender sein [2, 23, 26]. Daher wird sogar die
Frage diskutiert, ob die AK den Autoimmunkrankheiten zu-
zurechnen wire [7].

Die ct-12-Aminosduresequenz (c-terminal immune re-
sponse-clicitating sequence), die der endogene ALZAS-An-
tikdrper erkennt, macht betroffene Zellen zu Zielscheiben
von Mikrogliazellen im Hirngewebe, die somit die Immun-
kaskade und damit Entziindungsprozesse induzieren, eine
Begleiterscheinung der AK. Diskutiert wird in diesem Zu-
sammenhang die Bindung von ALZAS an den RAGE-Re-
zeptor, der als Amplifizierungs- und Aktivierungsfaktor
der Mikroglia fungiert. RAGE erkennt Substanzen, die bei
chronisch entziindlichen und altersbedingten Erkrankungen
gebildet werden, dazu zéhlt auch AP. Neueste Studien zei-
gen, dass bereits der Ubergang von MCI in die Alzheimer-
Demenz von Entziindungsprozessen begleitet wird [30].
ALZAS als induzierbares Gen diirfte somit ein »missing
link« in der Suche nach der Ursache der AK darstellen. Da
das ALZAS-Peptid, ebenso wie das APP (Amyloid Precursor
Protein), das Transmembran-Signal enthdlt und somit mit
APP um den Einbau in die Zellmembran konkurriert, wer-
den auch Membranschédigungen und axonale Transportpro-
bleme bei der AK erklarbar.
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