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Alzheimerprotein APP reguliert Lernen und Sozialverhalten im gesunden
Gehirn

Bekannt ist, dass das Protein APP eine Schliisselrolle bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit spielt. Welche Aufgabe
es im gesunden Gehirn iibernimmt, ist bisher jedoch weitgehend unklar. Ein internationales Forscherteam unter Leitung
der Molekularbiologin Prof. Dr. Ulrike Miiller von der Universitdt Heidelberg hat nun anhand von Untersuchungen an
einem Mausmodell, bei dem APP fehlte, neue Erkenntnisse zur physiologischen Funktion der APP-Proteinfamilie
gewonnen. Die Wissenschaftler konnten nachweisen, dass das Fehlen von APP wahrend der Entwicklung des Gehirns zu
Missbildungen in Gehirnregionen fiihrt, die wichtig fiir das Lernen und die Gedachtnisbildung sind. In der Folge traten bei
diesen Mdusen massive Beeintrachtigungen des Lernvermogens sowie Autismus-dhnliches Verhalten auf.

Ausgeldst wird Alzheimer durch Ablagerungen unléslicher EiweiBbestandteile im Gehirn, die in der Umgebung von
Nervenzellen sogenannte Plaques bilden. Hauptbestandteil dieser Plaques sind kleine B-Amyloid-Peptide (AB), die durch
Spaltung aus dem Amyloid-Prekursor-Protein (APP) entstehen. AB-Peptide schadigen die Nervenzellen und verursachen
letztlich ihren Tod. Wahrend die nervenzellschadigende Wirkung von AB-Peptiden seit vielen Jahren bekannt ist, wusste man
bisher nur sehr wenig tber die natlrlichen, physiologischen Funktionen von APP. Nach Angaben der Wissenschaftler lohnt es
sich, diesen nicht-pathologischen Ansatz zu verfolgen, da APP und zwei weitere, eng damit verwandte Proteine von fast allen
Nervenzellen des Gehirns gebildet werden — insbesondere in Regionen, die fiir das Lernen und die Geddchtnisbildung wichtig
sind.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die APP-Familie auf die Entwicklung und Funktion des Nervensystems hat, bediente sich
die Forschungsgruppe von Prof. Miiller eines Tiermodells. Untersucht wurden genetisch veranderte Mause, bei denen die
Bildung aller Proteine der APP-Familie unterbunden war. Die genaue Untersuchung ihrer Gehirne zeigte, dass der Verlust von
APP wahrend der Entwicklung des Gehirns zu Missbildungen in der schichtartigen Struktur des Hippocampus fiihrt — einer
Gehirnregion, die eine zentrale Rolle bei der Geddchtnisbildung einnimmt. , Wir konnten beobachten, dass aufgrund des
Fehlens von APP die Verschaltung der Nervenzellen gestdrt war und sich die Zahl der synaptischen Kontaktstellen verringerte.
Der Verlust von APP fiihrte auBerdem zu einer sehr stark reduzierten Nervenzellkommunikation, die Leistung der Tiere bei
Verhaltenstests zur Untersuchung des Lernvermdgens war deutlich beeintrachtigt”, so Ulrike Miiller, Leiterin der Abteilung
Funktionelle Genomik am Institut fir Pharmazie und Molekulare Biotechnologie der Universitat Heidelberg.

Uberraschend war fiir die Forscher nach Angaben von Prof. Miiller, dass Stérungen bei der Entwicklung des Gehirns auch mit
Autismus-ahnlichen Veranderungen des Verhaltens einhergingen. Die Mduse zeigten charakteristische, sich wiederholende
Bewegungsmuster und hatten kein Interesse an der Interaktion mit ihren Artgenossen. ,Unsere Forschungsergebnisse weisen
darauf hin, dass die APP-Familie eine entscheidende Rolle bei der normalen Entwicklung des Nervensystems, der Lernfdhigkeit,
der Gedachtnisbildung und der sozialen Kommunikation spielt”, erklart die Wissenschaftlerin. , Potenziell kénnen sie kiinftig
die Grundlage fiir die Entwicklung neuer Therapeutika zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit bilden.”

An der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geférderten internationalen Studie waren neben den Heidelberger
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern auch Forscher der Technischen Universitdt Braunschweig, der Universitat Mainz
sowie der Universitat Zirich (Schweiz) beteiligt. Die Ergebnisse wurden in der Fachzeitschrift ,, The EMBO Journal”
verdffentlicht.
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