Aus internationalen
Fachzeitschriften

Alzheimer-Demenz

Lasst sich der Gedachtnisschwund
umkehren?

Hintergrund: Neurodegenerative Erkrankungen wie die
Alzheimer-Demenz gehen mit einem sukzessiven kogni-
tiven Leistungsabfall einher. So schalten degenerieren-
de Hirnzellen diejenigen Gene aus, die bei Lern- und
Gedachtnisprozessen eine wichtige Rolle spielen. Diese
Inaktivierung beruht auf sogenannten epigenetischen
Prozessen, die grundsatzlich reversibel sind, wie ein For-
scherteam um Dr. Johannes Grdff vom Massachusetts In-
stitute of Technology jetzt herausgefunden hat.
Ergebnisse: Die Wissenschaftler konnten nachweisen, dass
das Eiweif3 Histon-Deacetylase 2 (HDAC2) in Hirnzellen
von Mdusen, die gentechnisch dahingehend verdndert
wurden, dass sie ein der menschlichen Alzheimer-Demenz
verwandtes Leiden entwickeln, hdufiger vorkommt als in
Hirnzellen gesunder Mause. HDAC2 bewirkt in den Hirn-
zellen der Alzheimer-Mduse, dass das Erbgut in der Re-
gion der Lern- und Gedachtnisgene weniger zugadnglich
und aktiv ist als bei gesunden Artgenossen. Graff und
Kollegen gelang es im Rahmen ihrer Untersuchung, mit-
tels gentechnischer Methoden die Menge von HDAC2 in
der Gruppe der Alzheimer-Mause zu reduzieren — und so
auch die zuvor beobachteten Lerndefizite der Tiere zum
Verschwinden zu bringen.

Diskussion: Vergleiche mit menschlichen Hirnbiopsien
zeigten, dass das HDAC2-Eiweif3 auch im Gehirn verstor-
bener Alzheimer-Patienten in gréf3erer Menge vorliegt
als bei Toten, die nicht an Alzheimer litten. Graff zufolge
sind zudem alle im Mausehirn untersuchten Lern- und
Gedéachtnisgene auch im Gehirn von Alzheimer-Patienten
inaktiv. Da sich die im Tiermodell angewandte gentech-
nische Methode zur HDAC2-Reduktion nicht auf den Men-
schen iibertragen lasst, setzen die Wissenschaftler auf
medikament6se HDAC2-Inhibitoren. Solche Substanzen
existieren zwar bereits, wirken aber noch zu unspezifisch
und beeintrdchtigen auch andere Histon-Deacetylasen.
Das Forscherteam um Graff mochte daher zukiinftig ei-
nen spezifischen Wirkstoff entwickeln, der nur die Wir-
kung von HDAC2 blockiert. Liefle sich die epigenetische
Blockade im menschlichen Gehirn medikament6s 16sen,
béte sich zumindest ein neuer Ansatz gegen die Folgen
der Alzheimer-Erkrankung.

Graff] et al. An epigenic blockade of cognitive functions in the neurodege-
nerating brain. Nature online 2012, DOI: 10.1038/nature10849.

FORSCHUNG AKTUELL

Mythos widerlegt

Schlafqualitdt nimmt im Alter zu

Hintergrund und Methoden: Der Mythos, dltere Menschen
schliefen schlechter als jiingere, konnte sich Wissen-
schaftlern des Center for Sleep and Circadian Neurobio-
logy der University of Pennsylvania zufolge als falsch he-
rausstellen. Forscher um Dr. Michael Grandner befragten
telefonisch mehr als 155.000 nach dem Zufallsprinzip aus-
gewdhlte erwachsene US-Amerikaner nach ihrer Schlaf-
qualitét. Zusatzlich wurden Daten zu deren Abstammung,
Ausbildung, Einkommen, Stimmung und allgemeinem Ge-
sundheitszustand erhoben.

Ergebnisse: Die Befragung ergab, dass Depressionen
und gesundheitliche Probleme mit einer schlechteren
Schlafqualitdt assoziiert waren. Als die Wissenschaft-
ler diesem Umstand jedoch Rechnung getragen hatten,
zeigte sich plotzlich ein charakteristisches Muster: Kla-
gen iiber Schlafprobleme nahmen mit zunehmendem Al-
ter ab. Am seltensten berichteten Personen iiber 70 Jah-
re iiber Schlafstérungen. Die einzige Ausnahme in die-
sem Trend stellten Menschen im mittleren Alter dar. Sie
litten eigenen Angaben zufolge insbesondere kurz nach
dem 40. Lebensjahr unter Beeintrachtigungen im Schlaf-
verhalten.

Diskussion: Diese Studienergebnisse regen Grandner zufol-
ge dazu an, das Wissen iiber den Schlaf dlterer Menschen
noch einmal zu iiberdenken. Der Forscher halt es auch fiir
denkbar, dass dltere Menschen zwar schlechter schlafen,
dies aber weniger als Belastung empfinden. Das wiirde da-
rauf hinweisen, dass sich die Haltung der Menschen zum
Schlaf mit dem Alter dndert.

Grandner MA et al. Age and sleep disturbances among American men and

women: data from the U.S. behavioral risk factor surveillance system. SLEEP
2012; 35 (3): 395406.

Europaweite Studie will Gesundheit von Senioren fordern

Fit im Alter durch Bewegung, Vitamin D
und Omega-3-Fettsauren

Hintergrund: Mehr Vitamin D und Omega-3-Fettsauren so-
wie drei Mal pro Woche ein spezielles Bewegungspro-
gramm — so simpel kénnte das Rezept sein, um auch im
Alter noch gesund und fit zu bleiben. Wissenschaftler
der Friedrich-Alexander-Universitidt Erlangen-Niirnberg
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(FAU) beteiligen sich jetzt an einer europaweiten Stu-
die, die untersuchen soll, wie erfolgversprechend die-
ses Rezept ist.

Methoden: Eingeschlossen werden mehr als 2.000 Proban-
den im Alter von mindestens 70 Jahren, die iiber einen
Zeitraum von drei Jahren in regelméafligen Abstanden un-
tersucht werden sollen. Vorgesehen ist, die Studienteil-
nehmer auf acht Gruppen aufzuteilen. Ein Teil von ih-
nen erhilt zusdtzliche Vitamin-D-Prdparate und Ome-
ga-3-Fettsduren, der andere Teil bekommt ausschlief3lich
Placebos. Alle Probanden nehmen zudem an zwei unter-
schiedlichen Trainingsprogrammen teil, die die korper-
liche Fitness verbessern sollen. Ziel des unter dem Titel
»Do-Health« laufenden Projekts ist es, Gesundheit bis
ins hohe Alter zu fordern und auf diese Weise dem de-
mographisch bedingten Kostenanstieg fiir die Gesund-
heitssysteme entgegenzuwirken. Die Studie baut auf den
Ergebnissen mehrerer Untersuchungen auf, die zeigen
konnten, dass Vitamin D und einfache, gezielte Trai-
ningsprogramme die funktionale Beweglichkeit von Se-
nioren verbessern und sowohl Stiirze als auch Knochen-
briiche um bis zu 30 Prozent verringern kénnen. Die zu-
satzliche Gabe von Omega-3-Fettsduren soll die positiven
Effekte auf Knochen, Muskeln und Herz-Kreislaufsystem
verstarken. Die Rekrutierung der Senioren beginnt vo-
raussichtlich im Juli 2012.

Mehr Informationen unter: http://www.do-health.eu.

Neuer Kombinationsansatz gegen Alzheimer

Roter Laser und griiner Tee reduzieren
Beta-Amyloid-Plaques

Hintergrund und Methoden: Im Rahmen eines In-vitro-Expe-
riments testeten Materialwissenschaftler der Universitéat
Ulm, ob sich eine Kombination aus griinem Tee und rotem
Laserlicht als Therapiekonzept bei Alzheimer-Demenz
eignet. Sie reicherten eine menschliche Neuroblastom-
zelle im Inneren mit A-Beta-Plaques an, setzten sie Epi-
gallocatechingallat (EGCG), einer Substanz aus dem Ex-
trakt von griinem Tee, aus und bestrahlten sie mit Laser-
licht von 670 Nanometern Wellenldnge. Dem neuartigen
Kombinationsansatz liegen Erkenntnisse des Forscher-
teams um Dr. Andrei Sommer zugrunde, nach denen sich
nanoskopisch diinne Wasserschichten bei Bestrahlung
mit rotem Laserlicht ausdehnen und anschlief3end wie-
der zusammenziehen. Dieses Prinzip gilt auch fiir Was-
serfilme lebender Zellen, die beim Zusammenziehen Sub-
stanzen aus der direkten Umgebung aufnehmen. Auf die
Kombination mit EGCG setzten die Wissenschaftler, da
von der Substanz bekannt ist, dass sie Alzheimer-Pla-
ques reduzieren kann.

Ergebnisse: Im Modell-Experiment reduzierte die neuar-
tige Kombinationshehandlung 60 % der Beta-Amyloid-
Plaques innerhalb der Neuroblastomzellen. Wurden die
Zellen ohne das Griintee-Extrakt und nur mit rotem La-
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ser allein behandelt, konnte immerhin noch ein Riick-
gang um ungefdhr 20 % erzielt werden. Den Effekt er-
klarten die Wissenschaftler damit, dass sich Laserlicht
mit Bestrahlungsparametern stimulierend auf die Pro-
liferation der Zellen auswirkt. Zudem regt die Bestrah-
lung die Produktion des Nukleotids ATP an, welches
bei der Proliferation sowie beim Abbau von A-Beta ei-
ne Rolle spielt. Am stidrksten war die Wirkung in Zel-
len, in denen nicht gleichzeitig A-Beta und EGCG vor-
handen waren.

Diskussion: Die Ergebnisse der Untersuchung lief3en hof-
fen, schlief3t Sommer. Wie bereits viele andere Studien
zuvor unterstreichen sie die Wirksamkeit von Laserlicht.
Die Wissenschaftler halten es fiir durchaus moglich, dass
der Kombinationsansatz eines Tages in der praktischen
Alzheimer-Therapie Anwendung findet.

Sommer AP et al. 670 nm Laser Light and EGCG Complementarily Reduce
Amyloid-p Aggregates in Human Neuroblastoma Cells: Basis for Treatment
of Alzheimer‘s Disease? Photomedicine and Laser Surgery 2012; 30 (1): 54-60.
doi: 10.1089/pho0.2011.3073.

Depression

Aminosaure verbessert
Gedachtnisleistung

Hintergrund und Methoden: Patienten mit einer Depressi-
on weisen hiufig Geddchtnisstérungen auf. Schwedische
Forscher des Karolinska Institutet Department of Neuro-
science untersuchten nun in einem Tiermodell, ob die
Gabe der Aminosdure D-Serin solchen Defiziten entge-
genwirken kann. Dazu verabreichten sie die Substanz
Ratten, denen eine genetische Disposition fiir eine De-
pression angeziichtet worden war. In Testverfahren priif-
ten die Wissenschaftler um Assistant Professor Mia Linds-
kog das Gedachtnis der depressiven Tiere und verglichen
die Daten mit den Testergebnissen normaler Laborratten.
Dabei untersuchten sie auch die synaptische Aktivitdt im
Hippocampus der Tiere.

Ergebnisse: Das Forscherteam fand heraus, dass die Ge-
hirne depressiver Ratten eine wesentlich héhere synap-
tische Aktivitdt aufwiesen als die gesunder Artgenossen.
Bei dem Versuch, erkrankte Tiere {iber duflere Reize zu
stimulieren, reagierten deren Gehirne jedoch kaum. Ihre
Gehirnleistung verbesserte sich nur dann, wenn sie zuvor
die Aminosdure D-Serin erhielten.

Diskussion: Aus den Ergebnissen des Tierversuchs schlos-
sen die schwedischen Wissenschaftler, dass die Sub-
stanz D-Serin unter Umstdnden einen neuen medika-
mentdsen Ansatz bei Depression darstellen kénnte. Ob
die pharmakologische Behandlung auch beim Menschen
erfolgversprechend ist, miissen weitere Untersuchungen
klaren.

Gomez-Galan M et al. Dysfunctional Astrocytic Regulation of Glutamate
Transmission in a Rat Model of Depression. Molecular Psychiatry, online
28 February 2012.



