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Norbert Wrobel, in Berlin lebend, studierte Medizin und wurde 1984 als Arzt approbiert. In einer breit angelegten universitären Grundausbildung an der Freien Universität (FU) Berlin spezialisierte er sich nachfolgend in den Bereichen Innere Medizin und Intensiv- und Notfallmedizin, später zusätzlich in der Altersmedizin. Seitdem ist er in der stationären Krankenversorgung aktiv. Sein aktueller Forschungsschwerpunkt bezieht sich auf chronisch degenerative Krankheiten von Gehirn, Herz und der Skelettmuskulatur.


Hinsichtlich der sporadischen Form der Alzheimerkrankheit hat eine Reduktion auf einen molekularbiologischen oder -genetischen Hergang wenig befriedigend zum Verständnis ihrer Entwicklung beigetragen. Erst aus emergenter Perspektive mit kritischer Würdigung vorhandener Hypothesen zur Krankheitsentstehung und unter Einschluss grundlegender Erkenntnisse aus den Naturwissenschaften wird deren Pathoätiogenese klarer. Vor einem überaus komplexen Hintergrund sticht der energetische Faktor hervor. Die Effizienz einiger Prozesse bei zellulärer Energieverwertung und -gewinnung verweist auf quantenbiologische Prinzipien. Vor diesem Hintergrund werden potenziell neue diagnostische und therapeutische Verfahren diskutiert.




Hinweis:


Die eingeklammerten fett gedruckten Zahlen im Text verweisen auf einen Eintrag im Literaturverzeichnis.




1 Eine andere Sicht auf die Entstehung der sporadischen Form der Alzheimerkrankheit: Neuronale, Mitochondriale Energetik


1.1 Einführung


Der Alzheimerkrankheit lassen sich unterschiedliche Entitäten zuordnen. Eine rein genetisch bedingte, familiäre Form der Erkrankung ist von der sporadisch auftretenden abzugrenzen. Letztere tritt vorwiegend im höheren Lebensalter auf und hat eine multifaktorielle Genese.


Demnach ist die sporadische Form der Alzheimerkrankheit eine altersabhangige, neurodegenerative Storung des Gehirns. Klinisch zeichnet sich diese durch einen fortschreitenden Verlust kognitiver Fahigkeiten und damit verbundenen Verhaltensauffalligkeiten und neuropsychologischen Symptomen aus. Der Amyloidtheorie nach ergibt sich ihre Pathognomie aus durch Proteinfehlfaltung entstandenen, extrazellulär gelagerten Amyloid (Aß)-Plaques sowie aus hyperphosphoryliertem Tau gebildeten, intrazellular gelegenen Neurofibrillen. Diese Kaskade ist in einigen Teilen hypothetischer Natur (1) und wird deswegen kontrovers diskutiert. Insbesondere die Umstände der zum Untergang einer Nervenzelle führenden Mechanismen können nicht vollständig erklärt werden. Auch nicht, warum existente Plaques und kognitive Einschränkungen nicht zwangsläufig korreliert sind. Vor allem aber lassen sich kognitive Fähigkeiten nach therapeutischer Verabreichung von Biologika, mit dem Ziel, Plaques zu reduzieren oder entfernen, nicht entscheidend verbessern, was einer Falisifizierung der entsprechenden Hypothese gleichkommt.


Dem wird gegenübergestellt die Hypothese einer Nervenzellschädigung aufgrund einer mitochondrialen, bioenergetisch verursachten Dysfunktion (2). Entwicklungsgeschichtlich ist hierbei der dynamische Aspekt hervorzuheben und berücksichtigt insbesondere die Energievorsorgung einer Zelle, Auswirkung von Mutationen der mitochondrialen DNA und Alterung. Mitochondrien gelten als Kraftwerk einer Zelle und decken den hohen Energiebedarf von Nervenzellen des Gehirns ab. Im Fall einer multifaktoriell bedingten, hochregulierten oxidativen Phosphorylierung steigert sich auch die Rate an reaktiven Sauerstoffspezies und erhöht damit die Chance von Mutationen in der mitochondrialen DNA. Die so begünstigte Alterung einer Zelle, wie auch die Änderung der spezifischen Energie liefernden Eigenschaft der Mitochondrien, wirken sich degenerativ-destruktiv auf die Neuronen des Gehirns aus. Sie werden seneszent oder sterben durch programmierten Zelltod ab.


Alles Leben ist auf komplexe Vorgänge zurückzuführen und benötigt etliche Zutaten, um sich robust ausbilden zu können. Neueren Erkenntnissen zufolge prägte sich tierisches und pflanzliches Leben originär durch quantenmechanische Effekte wie "Tunneln" oder "Kohärenz" aus, während Konkurrenz und Stress konstanter Treiber für die natürliche Selektion war. Ein Meilenstein in dieser Entwicklung war die Entstehung von Eukaryoten und mit ihnen Mitochondrien. Letztere wandelten sich mit der Zeit zu dem entscheidenden Energieversorger einer Zelle, waren zugleich auch in der Lage, Informationen zu verarbeiten, zu speichern und zu nutzen. Ob dysfunktionale Mitochondrien an der Kaskadespitze der sporadischen Form der Alzheimerkrankheit stehen könnten, ist Gegenstand dieser systematischen Abhandlung. Gleichwohl könnte das Ergebnis zu einem typischen Henne-Ei-Problem avancieren. Dann stellte sich auch und vor allem die Frage nach der eigentlichen Substanz.


1.2 Was ist aktuell zur Alzheimerkrankheit bekannt?



1.2.1 Amyloidkaskade


Die Alzheimerkrankheit präsentiert sich regelhaft als eine vorwiegend altersabhangige, progredient verlaufende, neurodegenerative Storung. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur Beeintrachtigung der Orientierung, der Kommunikationsfähigkeit, der autobiografischen Identität und der Veränderung von Persönlichkeitsmerkmalen. Feingeweblich finden sich im extrazellulären Nervengewebe Amyloid β (Aß)-Plaques. Sie bestehen aus fehlerhaft gefalteten ß- Amyloid - Peptiden. Intrazellular lassen sich Neurofibrillen aus hyperphosphoryliertem Tau nachweisen.


Amyloid ist ein Protein-Polysaccharid-Komplex unterschiedlicher Herkunft. Mehr als 25 solcher Proteine mit unterschiedlicher Struktur und Funktion sind bislang beschrieben worden, unter anderem Immunglobuline, Serumtransportproteine, Apolipoproteine, Hormone und Proteasen. Normalerweise liegt Amyloid im Blutserum in gelöster Form vor. Eine pathologische Situation entsteht durch eine Überproduktion fehlgefalteter und in ihrer Funktion eingeschränkter amyloidogener Proteine. Durch eine Konformationsänderung des ursprünglichen Proteins, mit Umwandlung α-helikaler Strukturen in β-Faltblattstrukturen, entstehen unlösliche Komplexe in Form mikroskopisch kleiner Fasern. Diese können nicht mehr adäquat abgebaut oder ausgeschieden werden und lagern sich deshalb in Zwischen- oder auch Funktionsgewebe ab (3).


Bei der Alzheimer-Krankheit finden sich im Gehirn extrazellulär gelegen harte, aus Amyloid bestehende Plaques. β-Amyloid (Aß) ist ein Proteinfragment des Amyloid-Precursor-Proteins (APP), welches sich unter anderem auch an der Bildung von Kontaktstellen zwischen Nervenzellen beteiligt. APP kann durch drei unterschiedliche Enzyme verschiedenartig gespalten werden. Physiologisch durch α-Sekretase in unmittelbarer Nähe der Membran, worunter ihr n-terminale Ende als lösliches sAPP in den Extrazellulärraum gelangt und normal entsorgt werden kann. Demgegenüber steht der amyloidogene Weg, verursacht durch β -Sekretase, die als membranständiges Enzym APP im Extrazellulärraum schneidet und ein extrazelluläres lösliches Fragment freisetzt. Nachfolgend wird die Transmembranregion des APP durch die γ-Sekretase herausgetrennt. Bei einer fehlerhaften Spaltung am n- und c-terminalen Ende durch β - und γ-Sekretasen entstehen β -Amyloide Aβ -1-40 und Aβ-1-43 sowie das neurotoxisch wirkende A β -1-42. Diese widerstehen allen weiteren Abwehrmechanismen und verbleiben deshalb an Ort und Stelle. Extrazellulär bilden Aβ42-Moleküle zunächst kleinere, oligomere Aggregate, bevor sie zu großen, als harte, unauflösliche Amyloid- Plaques zwischen den Nervenzellen polymerisieren und schließlich von pathologisch veränderten Nervenzellfortsätzen und Glia umgeben werden. Die der Mikroglia entstammenden Immunzellen des Gehirns werden aktiviert und lösen dann entzündliche, gewebsschädigende Reaktionen im Gehirn aus. Ebenso kann sich Amyloid in der Wand kleiner Blutgefäße ablagern. Bedingt durch inflammatorische Prozesse verschlechtert sich deren Durchlässigkeit mit negativer Auswirkung auf Sauerstoff- und Energieversorgung (4). Neueren Erkenntnissen zufolge häuft sich auch innerhalb der Nervenzellen β-Amyloid an. Welche Relevanz dieser Befund hat, ist nicht abschließend geklärt. Möglicherweise handelt es sich um Relikte des im Gehirn aktiven Immunsystems (5).


Darüberhinaus bedingen Aβ42-Plaques eine verstärkte Durchlässigkeit Ca2+-Ionen in neuronaler Membranen, wodurch die synaptische Signalübertragung, etwa in der Hippocampus-Region, beeinflusst wird. In der Folge werden Kurz- und Langzeitgedächtnis beeinträchtigt. Ansonsten sind Ca2+-Ionen ein wesentlicher Bestandteil intrazellulärer Signalkaskaden. Ein erhöhter Einstrom kann Kinasen, beispielsweise Mikrotubuli affinitätsregulierende Kinase (MARK) aktivieren, welche dann Tau-Protein, ein Mikrotubuli assoziiertes Protein (MAP), hyperphosphoryliert. Dieser Prozess führt nach und nach zu ihrer Ablösung aus der Zytoskelettstruktur, mit der Folge einer Aggregation zu neurofibrillären Bündel. Tau-Protein ist für die Aufrechterhaltung der Struktur von Mikrotubuli verantwortlich. Mikrotubuli bilden das Zytoskelett, durch das die zellulären Nährstoffe und andere Moleküle durch die gesamte Zelle transportiert werden. Bei übermäßiger Beladung von Tau-Protein durch Phosphatgruppen werden viele Stabilisierungs- und Transportprozesse gestört, bis schließlich das Zytoskelett mit den mikrotubulären Strukturen kollabiert und so den neuronalen Zelltod herbeiführt (6).


In der Gesamtheit bedingen diese Prozesse eine Zerstörung der Gewebearchitektur. Das Gehirn schrumpft um bis zu 20% seines ursprünglichen Volumens, worunter sich die Windungsfurchen an der Hirnoberfläche vertiefen und Hirnkammern erweitern. Morphologisch atrophiert das Gehirn. Die aufgrund des neuronalen Zelltodes entstandenen Räume werden durch proliferierendes Gliastützgewebe aufgefüllt. Topografisch ist früh die Hippocampusregion betroffen. Im weiteren Verlauf werden kortikale Areale des Temporal- und Frontallappen einbezogen, später auch tiefer liegenden Hirnstrukturen, was einhergeht mit der Zerstörung von den der Informationsweiterleitung und -verarbeitung dienenden Synapsen. In der tiefer liegenden Hirnrinde findet sich der Meynert-Basalkern, dessen Nervenzellen den Überträgerstoff Acetylcholin erzeugen. Sterben Zellen in diesem Kern ab, fehlt Acetylcholin in der Funktion als Neurotransmitter. Schließlich zeichnet sich das Vollbild der neurodegenerativen Alzheimer-Krankheit durch gravierende Hirnleistungs- und psychische Störungen aus. Hierzu zählen unter anderem:
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