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Einleitung

Vor rund hundert Jahren beschrieb Alois Alz-
heimer 1906 seinen berühmten Fall von Augu-
ste D. unter dem Titel «Über einen eigenartigen
schweren Erkrankungsprozess der Hirnrinde»
[1, 2]. Die Ursachen dieser «eigenartigen» Er-
krankung und ihre Pathomechanismen bleiben
bis heute trotz intensiver Forschung nur bruch-
stückhaft aufgeklärt. Die Zahl der Alzheimer-
patienten, weltweit, wird auf etwa 15 Millionen
geschätzt und allein in der Schweiz leben rund
50 000 Alzheimerkranke [3]. Hohes Alter ist der
wichtigste Risikofaktor für die Entwicklung der
Alzheimer-Demenz (AD). Einer von hundert
65jährigen leidet an der AD, bei den über
85jährigen trifft es bereits jeden fünften [4]. Mit
der stetigen Zunahme der Altersbevölkerung
wächst auch die Prävalenz dieser Erkrankung,
und es ist mit einer Verdoppelung der Patien-
tenzahl bis ins Jahr 2030 zu rechnen. Auch
heute noch lässt sich die Krankheit erst post
mortem anhand einer Hirnautopsie mit Sicher-
heit diagnostizieren. Die aktuellen Therapien
mit Cholinesterase-Hemmern verfolgen keine
primär kausalen Therapieansätze sondern
bekämpfen Symptome. Immerhin gelingt es
damit, den Krankheitsverlauf über einige Mo-
nate zu stabilisieren. Aufgrund des dringenden
Bedarfes an besseren diagnostischen und the-
rapeutischen Möglichkeiten erstaunt es nicht,
dass die AD heute einen Schwerpunkt neuro-
biologischer Forschung bildet.

Die Alzheimer-Demenz und die
Molekularpathologie

Die AD zeigt zwei neuropathologische Haupt-
befunde: Extrazelluläre Amyloidablagerungen
in Form seniler Plaques und intrazelluläre Neu-
rofibrillenveränderungen, die sogenannten
neurofibrillären Tangles, welche aus Tau-Pro-
tein bestehen. Im Zentrum der Alzheimerfor-
schung stehen nach wie vor die von Alzheimer
beschriebenen «körnigen» Proteinablagerun-
gen. Wie wir heute wissen, bestehen diese
Amyloidplaques aus einem 40 bzw. 42 Ami-

nosäuren langen β -Amyloid-Peptid (A β ), das
proteolytisch aus dem Amyloid-Vorläuferpro-
tein herausgeschnitten wird (Abb. 1). Die für
diese proteolytische Spaltung verantwortlichen
molekularen Scheren, die α -, β -, und γ -Sekre-
tasen, sind seit kurzem weitgehend bekannt [5].
Weit weniger bekannt sind die Mechanismen,
welche letztendlich zur Aggregation von Aβ -Fi-
brillen im Neuropil und in den Gefässwänden
führen. Ebenso ist unklar, welcher Schritt in der
Pathogenese der zerebralen Amyloidose für die
Neurodegeneration im AD-Gehirn verantwort-
lich ist. Ist es die intrazelluläre Produktion von
Aβ oder die extrazelluläre Ablagerung des
Amyloids?

Die Alzheimer-Demenz und 
die Gene

Die meisten Fälle von AD sind sporadischer
Natur. Wenn auch eine familiäre Häufung in
rund einem Viertel der Fälle beobachtet wird,
so liegen doch selten dominante Genmutatio-
nen der Erkrankung zugrunde. In der Schweiz
konnte bis heute noch keine solche dominante
Mutation identifiziert werden. Dominante Mu-
tationen im Amyloid-Vorläuferprotein wurden
aber z.B. in Familien in England (London), den
USA (Florida) sowie in Schweden beschrieben
und führen zu einer AD mit Krankheitsbeginn
vor dem 60. Altersjahr. Alle diese Mutationen
liegen interessanterweise in der Nähe der
Schnittstellen der Sekretasen. Weit häufiger
sind dominante Mutationen in Presenilin 1 und
2, welche Teil des γ -Sekretase-Komplexes sind.
Alle bis heute beschriebenen dominanten
Mutationen die zur AD führen, beeinflussen in
irgendeiner Form die Spaltung des Amyloid-
Vorläuferproteins und somit die Produktion von
Aβ [6]. 
Neben den dominanten Genmutationen gibt es
genetisch bedingte Risikofaktoren, die die
Wahrscheinlichkeit eine sporadische Form von
AD zu entwickeln wesentlich erhöhen. Der ein-
zig gesicherte Risikofaktor ist derzeit das ε 4
Allel des Apolipoprotein-E-Gens [7]. Eine Viel-
zahl anderer genetischer Risikofaktoren wurde
beschrieben aber nur wenige konnten in Fol-
geuntersuchungen bestätigt werden. Neueste
Erkenntnisse zeigen, dass auf Chromosom 10
eines oder mehrere noch nicht identifizierte
Gene liegen, welche das Auftreten der sporadi-
schen AD zu begünstigen scheinen [8].

Ziel unserer Forschung
In unserer Forschungsgruppe studieren wir
grundlegende Mechanismen der A β -Aggrega-
tion und deren Auswirkungen auf das umlie-
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gende Nervengewebe und auf die Hirngefässe.
Basierend auf dieser Grundlagenforschung ver-
suchen wir neue kausale Therapieansätze zu
entwickeln und an geeigneten Modellen zu er-
proben. Wir sehen somit unsere Forschung als
Bindeglied zwischen Grundlagenforschung
und Klinik.

Das Amyloid und das transgene
Mausmodell

Transgene Mausmodelle mit Amyloid-Ablage-
rungen im Gehirn wurden erstmals vor gut 
5 Jahren erfolgreich hergestellt. Ein solches
Modell ist die APP23 transgene Maus. Diese
wurde von Novartis in Basel entwickelt und

fand mannigfaltige Verwendung in unserer
Forschung [9]. Die APP23-Maus überexpri-
miert das Amyloid-Vorläuferprotein mit der fa-
miliären schwedischen Genmutation unter der
Kontrolle eines Nervenzell-spezifischen muri-
nen-Thy1-Promoters. Mit zunehmendem Alter
der Tiere bilden sich zerebrale Amyloidplaques
und eine Amyloidangiopathie. Diese Läsionen
sind den Befunden im Gehirn von AD-Patienten
sehr ähnlich. Die Amyloidplaques bestehen
vorwiegend aus A β 1-40 und sind zu 90% kom-
pakt und kongophil. Erste Amyloidablagerun-
gen finden sich bereits im Alter von 6 Monaten.
Mit zwei Jahren zeigen die Mäuse eine Amyloi-
dose, die in ihrem Ausmass vergleichbar ist mit
der eines AD-Patienten in stark fortgeschritte-
nem Stadium (Abb. 2).

Abbildung 1.
Das Amyloid-Vorläuferprotein
(APP) wird durch Enzyme (Sekre-
tasen) in verschiedene Fragmente
gespalten: Wird APP zuerst durch
die α -Sekretase geschnitten, so
entsteht das C-terminale Frag-
ment C83, welches dann durch
die γ -Sekretase zu P3 abgebaut
wird. P3 bildet keine Fibrillen.
Wird APP aber zuerst von der 
β -Sekretase geschnitten, so bildet
sich C99, das in der Folge von der
γ -Sekretase gespalten wird, wo-
durch Aβ entsteht. A β lagert sich
in Form von Amyloidfibrillen ab.

Abbildung 2.
Amyloidplaques im Hippokampus
einer 18 Monate alten APP23
transgenen Maus. Immunfärbung
mit NT11-Antikörper gegen Aβ .
Massstab = 25 µm.
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Das Amyloid und 
die Neurodegeneration

Aβ ist in Zellkultur neurotoxisch, während die
Injektion von Aβ in das Gehirn zweifelhafte Re-
sultate ergab [10]. Eine erste Frage, die wir uns
stellten war, ob Amyloidablagerung in vivo
ebenfalls zu neuronaler Degeneration führt.
Mittels immunhistochemischer Methoden und
stereologisch-quantitativen Verfahren konnten
wir nachweisen, dass alte APP23-Mäuse bis zu
25% der Nervenzellen im Hippokampus verlie-
ren. Dieser Nervenzellverlust korrelierte signi-
fikant mit der Schwere der Amyloidose [11].
Wir konnten somit zeigen, dass die zerebrale
Amyloidose auch im Tiermodell zu Nervenzell-
verlust führt. Der Nervenzellverlust in der Maus
erreicht aber nicht das drastische Ausmass,
wie man es im Gehirn von AD-Patienten vor-
findet. 
Das Nervensystem reagiert auf den Verlust von
Nervenzellen mit Umbauprozessen, insbeson-
dere dem Auswachsen (Sprossung) neuer Ner-
venzellfortsätze überlebender gleichartiger
Neurone und der Bildung von neuen synapti-
schen Kontakten. Solche Sprossungsvorgänge
können den Nervenzellverlust zu einem gewis-
sen Grad funktionell kompensieren und die
Krankheitssymptome verzögern. In der APP23-
Maus konnten wir kürzlich zeigen, dass es um
Amyloidablagerungen auch zu einer solchen
Sprossung kommt, dass aber diese Sprossung
in der APP23-Maus aberrant und ektopisch ist,
d.h., dass die sprossenden Fasern in «falsche
Regionen» des Zentralnervensystems einwach-
sen und um die Amyloidablagerungen dystro-
phe Synapsen bilden. Somit ist die Sprossung
nicht als kompensatorisch sondern als patho-
logisch anzusehen [12]. Das Amyloid führt also
nicht nur zum Absterben der umliegenden
Nervenzellen (Neurodegeneration), sondern es
führt durch induzierte Wachstumsprozesse zu
einer weitergehenden Störung der neuronalen
Vernetzung im Gehirn. Sprossungsvorgänge
wurden auch im AD-Gehirn beschrieben [13];
ob sie aber auch von aberranter und ektopi-
scher Natur sind, konnte bisher nicht gezeigt
werden, weil postmortales Gewebe für solche
Untersuchungen nur eingeschränkt verwend-
bar ist. Das Ausmass dieser plastischen Verän-
derungen könnte für das klinische Bild von we-
sentlicherer Bedeutung sein als die reine Amy-
loidmasse, die oft schlecht mit dem Ausmass
der Demenz korreliert.
Ein Charakteristikum der AD ist die schwere
Beeinträchtigung des cholinergen Systems. Ob
diese eine direkte Konsequenz der Amyloidab-
lagerungen ist, ob sie durch die intrazellulären
neurofibrillären Veränderungen hervorgerufen
wird oder ob ihr ein dritter Mechanismus zu-
grunde liegt, ist bis heute unklar. Wir haben
daher das cholinerge System der APP23-Maus

detailliert untersucht um abzuklären, ob sich
die humantypischen Befunde von hippokam-
palem und kortikalem cholinergem Faserver-
lust sowie die Degeneration von cholinergen
Nervenzellen im basalen Vorderhirn auch im
Mausmodell reproduzieren lassen. Unsere Re-
sultate zeigen, dass sich auch in der APP23-
Maus ein signifikanter cholinerger Nervenfa-
serverlust im Kortex findet. Dieser scheint in
erster Linie auf die direkte und lokale Wirkung
der kortikalen Plaques zu beruhen, da in unse-
rem Mausmodell die Anzahl cholinerger Neu-
rone im basalen Vorderhirn nur unwesentlich
reduziert ist. 

Das Amyloid und 
der Schlaganfall

Bei rund 90% der AD-Patienten finden sich
nebst parenchymalen auch zerebrovaskuläre
Amyloidablagerungen. Die zerebrale Amyloid-
angiopathie existiert aber auch als eigenstän-
dige Erkrankung mit sporadischem Auftreten
und ist für 10% aller nicht-traumatischen Hirn-
blutungen verantwortlich. Die Pathogenese
dieser fatalen Gefässamyloidose konnte man-
gels geeigneter Tiermodelle bis heute nur un-
befriedigend untersucht werden. Die APP23-
Maus zeigt eine mit dem Alter zunehmend aus-
geprägte Amyloidangiopathie [14]. Interessan-
terweise konnten wir zeigen, dass das Amyloid,
das sich in der Gefässwand ablagert nicht aus
dem Blut oder der Gefässwand stammt, son-
dern dass das Amyloid in den Nervenzellen
produziert wird und durch Transport- und Dif-
fusionsvorgänge in die Gefässwand gelangt [14,
15]. Jüngste Untersuchungen haben weiter ge-
zeigt, dass in APP23-Mäusen mit zunehmender
zerebraler Gefässamyloidose Mikroblutungen
auftreten, welche in Zahl und Intensität mit
dem Gefässamyloid korrelieren. Die Amyloid-
ablagerungen führen zum Verlust von Gefäss-
wandmuskelzellen, zur Dilatation von Gefässen
und, in sehr alten Mäusen, zu spontanen Hirn-
blutungen [16]. 

Das Amyloid und die Impfung

Aufgrund der oben dargelegten Pathomecha-
nismen lässt sich vermuten, dass eine Reduk-
tion der Amyloid-Akkumulation im Hirnge-
webe den Krankheitsprozess verlangsamen
und den Abfall der kognitiven Leistungen ver-
mindern könnte. Die Arzneimittelforschung
verfolgt daher in letzter Zeit drei Strategien:
Eine erste zielt darauf ab, die Aktivität der Se-
kretasen, welche für die Abspaltung von A β aus
dem Amyloid-Vorläuferprotein verantwortlich
sind, zu hemmen und dadurch die Bildung von
Amyloid im Gehirn zu unterbinden. Eine zweite
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Strategie geht dahin, mit sogenannten Fibril-
lenblockern den Fibrillisationsprozess von A β
zu verzögern, dies in der Hoffnung, dadurch die
parenchymale Amyloidablagerung zu verhin-
dern. Eine dritte relativ neue Strategie setzt
sich zum Ziel, den natürlichen Abbau von Aβ
zu beschleunigen. Auf diesem Gebiet kam es
vor zwei Jahren zu einer wohl bahnbrechenden
neuen Erkenntnis: es wurde nämlich gezeigt,
dass die Immunisierung mit Aβ die Entstehung
von Amyloidplaques in transgenen Maus-
modellen verhindern kann [17]. Wurden die
Mäuse immunisiert bevor erste Amyloidabla-
gerungen auftraten, konnte die Bildung einer
Amyloidose fast vollständig verhindert werden.
Bereits gebildete Ablagerungen konnten bei
späterer Immunisierung drastisch vermindert
oder gar aufgelöst werden. Tatsächlich ist es
auch gelungen zu zeigen, dass eine solche Re-
duktion des Amyloids im Gehirn mit einer ver-
besserten kognitiven Leistungsfähigkeit im Ver-
gleich zu nicht immunisierten Kontrolltieren
einhergeht [18, 19].
Über die Mechanismen, die diesen Befunden
zugrunde liegen, kann bis heute nur spekuliert
werden. Wir konnten zeigen, dass in der APP23-
Maus Amyloidablagerungen von hypertrophen
und aktivierten Mikrogliazellen umgeben wer-
den (Abb. 3), es aber unter Normalbedingungen
nicht zu einer Phagozytose des Amyloides
kommt [20, 21]. Es wird nun spekuliert, dass in
immunisierten Mäusen die Mikroglia via Fc-Re-
zeptor vermittelter Phagozytose das Amyloid
abbauen kann [22]. Um diese Hypothese zu prü-
fen, planen wir Fc-Rezeptor-defiziente Mäuse
mit APP23-Mäusen zu verpaaren. Falls die Hy-

pothese richtig ist, sollte die Immunisierung in
solchen Mäusen keinen Effekt mehr haben.

Zerebrale Amyloidosen: 
ein Ausblick

Die fatalen Auswirkungen von Amyloidplaques
im Mausmodell haben gezeigt, dass den Amy-
loidablagerungen eine zentrale Rolle bei der Neu-
rodegeneration zukommt und dass Amyloidab-
lagerungen in der Gefässwand per se zu sponta-
nen zerebralen Blutungen führen können. Neu-
este Spekulationen schlagen vor, dass Amyloid
eine inhärente Erscheinungsform von verschie-
densten Proteinen ist, wobei der Organismus
zeitlebens aktiv dieser Amyloidbildung entge-
genzuwirken hat. Mit zunehmendem Alter, so die
Hypothese, könnten dann aufgrund einer ver-
minderten Inhibition dieser Amyloidbildung ze-
rebrale Amyloidablagerungen entstehen [23].
Neben der AD existieren weitere Krankheiten,
die mit einer zerebralen Amyloidose einherge-
hen. Patienten mit der sogenannten «Britischen
Demenz» und Patienten mit der «Dänischen De-
menz» entwickeln parenchymale Amyloidpla-
ques und Gefässamyloid in vergleichbarer Weise
wie bei der AD. Das Amyloid ist aber nicht vom
Aβ -Typ sondern besteht aus einem 34 Ami-
nosäure langen Peptid ABri im Falle der «Briti-
schen Demenz» und aus einem ebenso langen
Peptid ADan in der «Dänischen Demenz». ABri
und ADan werden ganz ähnlich wie Aβ wie-
derum proteolytisch von einem Vorläuferprotein
abgespalten [24, 25]. Bei einer isländischen
Form von zerebraler Amyloidose findet sich eine
Punktmutation im Cystatin-C-Gen. Diese führt
zur Bildung von ACys-Amyloid, welches aussch-
liesslich in der Gefässwand abgelagert wird. Pa-
tienten mit einer solchen Cystatin-C-Mutation
sterben meist in jungen Jahren an Hirnblutun-
gen [26]. 
So verschieden nuanciert die neuropathologi-
schen und klinischen Symptome all dieser letzt-
endlich auf Amyloidablagerungen beruhenden
Erkrankungen auch sind, glauben wir doch, dass
den zerebralen Amyloidosen weitgehend ge-
meinsame Pathomechanismen bezüglich Neuro-
degeneration und Hämorrhagien zugrunde
liegen. Um diese Gemeinsamkeiten näher zu
charaktersieren, werden wir in unsere zukünf-
tige Forschung vermehrt nicht-Aβ -Amyloidosen
miteinbeziehen und entsprechende Modelle ge-
nerieren. Therapieansätze, die grundsätzlich
für alle zerebralen Amyloidosen Wirkung zeigen
sollten, sind denkbar und lukrativ. Die mit En-
thusiasmus verfolgte Immunisierungs-Methode,
die Entwicklung einer «Alzheimer-Impfung»
also, erscheint dabei neben Fibrillenblockern
und Sekretasenhemmern heute die vielverspre-
chendste Therapiestrategie.

Abbildung 3.
Aktivierte hypertrophe Mikroglia
(dunkelblau) umgibt kongophile
Amyloidablagerungen (grün-rot)
im Neokortex einer alten APP23-
Maus. Die Mikroglia wurde 
mit einem Antikörper gegen
CD11b gefärbt. Das Amyloid ist
mit Kongorot angefärbt und zeigt
unter polarisiertem Licht den
Effekt der Doppelbrechung.
Massstab = 50 µm.
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