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Genetik der Alzheimer-Krankheit

Entschlüsselung von
pathologisch veränderten
zellulären Systemnetzwerken

Zahlreiche neurodegenerative Erkran-
kungen, so auch die Alzheimer-Erkran-
kung („Alzheimer’s disease“, AD), sind
von multifaktorieller Natur. Neben exo-
genen, umwelt- und lebensstilbedingten
Faktoren nehmen insbesondere geneti-
sche und epigenetische Faktoren Einfluss
auf die Pathogenese der AD [62]. Seit
über 30 Jahren trägt die Genforschung
bereits systematisch dazu bei, die ge-
netische Architektur der AD besser zu
verstehen. Das Vorhaben der Wissen-
schaftler ist es, die der AD zugrunde
liegenden pathophysiologischen Me-
chanismen durch die Erforschung der
genetischen Ursachen zu entschlüsseln.

Formen der Alzheimer-
Krankheit

In den 1990er-Jahren konnten die für
die monogenen, familiären, frühmani-
festen Formen derAD („early-onset“ AD
[EOAD], Ersterkrankungsalter< 65 Jah-
re, Prävalenz 1–5%) verantwortlichen
Gene auf den Chromosomen 21q21.2
[59], 14q24.3 [61] und 1q42.13 [37]
identifiziert werden. Diese kodieren je-
weils für das Amyloid-Vorläuferprotein
(„amyloid-β precursor protein“, APP),
Presenilin 1 (PSEN1) und dessen Ho-
molog Presenilin 2 (PSEN2). Obgleich
hochpenetrante Mutationen in den o. g.
Genen äußerst selten sind (5–10% der
EOAD-Fälle) [5], gewährte die funk-
tionelle Charakterisierung dieser auf-
schlussreiche Einblicke in die moleku-
laren Pathomechanismen, insbesondere
der β-Amyloidogenese, und erweiterte

gleichermaßen das Verständnis für die
wesentlich häufiger auftretende, oft spo-
radische, spätmanifeste Form der AD
(„late-onset“ AD [LOAD], Ersterkran-
kungsalter> 65 Jahre, Prävalenz> 95%).

Bedeutung der Genetik bei der
LOAD

Im Gegensatz zur EOAD lassen sich bei
der LOAD keine eindeutigen, dominan-
ten Übertragungsmuster feststellen, da
diese nicht auf pathogene Mutationen in
APP, PSEN1oderPSEN2zurückzuführen
ist [62]. Obgleich bei der LOAD eine fa-
miliäre Häufung zu verzeichnen ist, stel-
len Familien mit mehreren erkrankten
Angehörigen eine Ausnahme dar. Daher
sind Assoziationsstudien für die Identi-
fizierung genetischer Risikofaktoren un-
abdingbar. Anfang der 1990er-Jahre ge-
lang es, eine Assoziation zwischen dem
APOE ε4-Allel aufChromosom19q13.32
und dem Auftreten einer AD nachzu-
weisen und diese in den folgenden Jah-
ren aufgrund der hohen Prävalenz von
APOE ε4 bei AD-Betroffenen konsistent
zu replizieren. Bis heute gilt das Vorlie-
gen von ein oder zwei Kopien des APOE
ε4-Allels als stärkster Risikofaktor; nicht
nur für die LOAD, sondern auch für die
EOAD [2, 54, 63]. Das humane Apoli-
poprotein E (ApoE) existiert in den drei
Isoformen ApoE2, ApoE3 und ApoE4,
welche die Genprodukte von drei Alle-
lenanzweiEinzelnukleotidpolymorphis-
men („single-nucleotide polymorphism“,
SNP), rs429358undrs7412, sindundsich
hinsichtlich ihrer Aminosäuren an den
Positionen 112 und 158 unterscheiden
(ApoE2:C112/C158,ApoE3:C112/R158,
ApoE4: R112/R158) [39]. Während die
Präsenz eines APOE ε4-Allels das AD-

Risiko im Vergleich zum ε3-Allel bereits
um das Dreifache steigert, erhöht es sich
bei ε4/ε4-Homozygotie auf das 12- bis
15-Fache [2]. Hinzukommend existiert
ein Gendosiseffekt, der bei ε4/ε4-Ho-
mozygotie ein früheresManifestationsal-
ter der AD begünstigt [8]. Verschieden-
artige Mechanismen sind für die Ver-
knüpfung von ApoE4 und AD verant-
wortlich. Durch eine direkte Interaktion
mit dem β-Amyloid-Peptid (Aβ) vermag
ApoE4denAbbau vonAβ zumodulieren
[27]. Glial sezerniertes ApoE4 wirkt zu-
dem stimulierend auf die neuronale Aβ-
Produktion [22]. Weiterhin beeinflusst
ApoE4 den Cholesterinmetabolismus in
ungünstiger Weise [11] und spielt somit
eine prädisponierende Rolle für die Ent-
wicklung von kardiovaskulären Erkran-
kungen, die ihrerseits wiederum das Er-
krankungsrisikofürdieADerhöhen[60].
Bemerkenswerterweise konnte für Trä-
ger des APOE ε2-Allels eine reduzierte
Suszeptibilität fürdieADfestgestelltwer-
den, die womöglich auf neuroprotekti-
ven Eigenschaften vonApoE2 beruht [7].
Das APOE ε3-Allel gilt als risikoneutral.
Wie genau ApoE-Isoformen AD-prädis-
ponierend oder AD-protektiv wirken, ist
unvollständig erfasst und bedarf weiterer
Untersuchungen [27]. Obwohl APOE ε4
den stärksten genetischen Risikofaktor
für die AD darstellt, ist er nicht krank-
heitsverursachend und macht lediglich
27,3% der geschätzten Heritabilität von
58–79% aus [62]. Dementsprechend ist
ein Großteil der Heritabilität ungeklärt
[52].
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Genomweite Assoziationsstudi-
en und Sequenziermethoden
der nächsten Generation

Um Polymorphismen zu identifizieren
und die fehlende Heritabilität für die
LOADzu erklären, hat sich ein populäres
Studiendesign in der genetischen Epide-
miologie bewährt.DerEinsatz vonhypo-
thesenfreien,genomweitenAssoziations-
studien(GWAS)erlaubt einenmöglichen
Nachweis einer Genotyp-Phänotyp-Be-
ziehung, der durch den punktuellen Ver-
gleich der DNA-Sequenz an zahlreichen
Loci in einer großen Anzahl erkrankter
und nicht erkrankter Individuen erfolgt
[31]. Die Anwendung metaanalytischer
Methoden erhöht zudem die Aussage-
kraft von erzielten Ergebnissen und ver-
ringert gleichzeitig die Wahrscheinlich-
keit von falsch-positiven Befunden. Auf-
grund des Kopplungsungleichgewichtes
(„linkage disequilibrium“, LD) zwischen
benachbarten Varianten handelt es sich
methodisch bedingt bei den identifizier-
ten Varianten in den seltensten Fällen
um die kausal assoziierte Variante. Da-
her sind im Anschluss weitere Studien
notwendig, die eine Feinkartierung der
im LD befindlichen Varianten aufzeigen,
um so die pathogene oder die pathoge-
nen Varianten zu identifizieren. Im Rah-
men von zwei groß angelegten GWAS
im Jahr 2009 wurde nicht nur der gene-
tische Risikofaktor APOE als solcher re-
pliziert; insbesondere konnte die Anzahl
von LOAD-assoziierten Suszeptibilitäts-
loci um drei weitere Risikogene erweitert
werden [18, 33]. Zahlreiche GWAS und
Sequenzierstudien, die in den folgenden
Jahren durchgeführt wurden, trugen zur
Aufdeckung von weiteren, häufiger re-
präsentierten und selteneren Suszeptibi-
litätslocibei[17,21,25,26,44,53]. ImJahr
2013 führte eine mehrstufige Metaana-
lyse im Rahmen des „International Ge-
nomics of Alzheimer’s Project“(IGAP)-
Konsortiums unter Einsatz von 74.046
Proben zur Bestätigung von Ergebnissen
vorangegangener GWAS und zur Detek-
tion von elf neuen genomweit signifi-
kanten Suszeptibilitätsloci für die LOAD
[34]. Erst in jüngster Vergangenheit ge-
langes,dreiweitere, selteneGenvarianten
zu identifizieren [56]. Durch den tech-
nischen Fortschritt und den zunehmen-

den Einsatz von GWAS und automati-
sierter Sequenziermethoden der nächs-
tenGeneration („whole-exome/-genome
sequencing“, WES/WGS) gelingt es Wis-
senschaftlern sukzessiveAD-Risiko-Loci
zu identifizieren. Auf Basis der identifi-
zierten Genvarianten erfolgt unter Ein-
beziehung von Signalwegen und den as-
soziierten Proteinen die detaillierte Ent-
schlüsselung von pathologisch veränder-
ten zellulären Systemnetzwerken. An der
LOAD beteiligte zelluläre Funktionsmo-
dule, welche durch Gen-Ontologie- und
Signalweganalysen in den Vordergrund
rücken, lassen sichmit Lipoproteinparti-
keln, Cholesterin-Efflux, der Regulation
von endozytotischen Prozessen und vor
allem mit einer Immunantwort assozi-
ieren [24]. Bemerkenswerterweise beob-
achten Wissenschaftler eine Kumulation
von häufigen und seltenen Genvarian-
ten, die sich diesen Funktionsmodulen
zuordnen lassen [56]. In den nächsten
Abschnitten erfolgt eine detaillierte Be-
schreibung ausgewählter Kandidatenge-
ne, diemit immunsystembezogenenPro-
zessen der AD in Verbindung gebracht
werden können.

Mikroglia vermittelte
Immunantwort bei der LOAD

Wichtige Erkenntnisse aus GWAS und
Sequenzierstudien suggerieren, dass Mi-
kroglia, die residenten Immunzellen
des ZNS, eine entscheidende Rolle
bei der Pathogenese der AD spielen.
Eine beachtliche Anzahl der in ge-
netischen Studien identifizierten Ri-
sikogene weisen immunsystembezo-
gene Funktionen auf: CR1 („comple-
ment receptor type 1“), CLU („clus-
terin“) [18, 33], SPI1 („spi-1 proto-
oncogene“), CD33 („cluster of differen-
tiation 33“), MS4A6A/MS4A6E („mem-
brane spanning 4-domains A6A/A6E“),
ABCA7 („ATP-binding cassette sub-fa-
mily A member 7“), EPHA1 („ephrin
receptor A1“),CD2AP („CD2-associated
protein“) [21, 44], TREM2 („triggering
receptor expressed on myeloid cells 2“)
[17, 26], TYROBP („TYRO protein ty-
rosine kinase-binding protein“) [48],
HLA-DRB5/DRB1 („major histocom-
patibility complex, class II, DRβ5/1“),
INPP5D („inositol polyphosphate-5-

phosphatase D“) [34], PLCG2 („phos-
pholipaseCγ2“)undABI3 („B3-domain-
containing transcription factor ABI3“)
[56]. Hinzukommend werden zahlrei-
che dieser Gene in höchstem Maße von
Mikroglia exprimiert [68].

CR1

CR1 auf Chromosom 1q32 kodiert für
den Komplementrezeptor 1, welcher
die Faktoren C3b und C4b bindet und
an der Regulation der Komplement-
aktivierung beteiligt ist [20]. CR1 zog
insbesondere die Aufmerksamkeit von
Alzheimer-Forschern auf sich, als Gen-
varianten im CR1-Locus identifiziert
wurden, die mit einem erhöhten Risiko
für die LOAD assoziiert sind. Der SNP
rs6656401 zeigte dabei eine prominen-
te Assoziation („odds ratio“, OR= 1,21;
p= 3,7× 10–9) [33]. Weitere SNPs im
CR1-Locus, die mit dem LOAD-Risiko
in Verbindung gebracht werden, sind
rs1408077 (OR= 1,17; p= 8,3× 10–6),
rs6701713 (OR= 1,17; p= 8,7× 10–6)
und rs3818361 (OR= 1,17; p= 9,2× 10–6)
[18]. Es ist wichtig zu erwähnen, dass
es sich bei den o. g. SNPs nicht um un-
abhängige Assoziationssignale handelt,
da sich die identifizierten Genvarian-
ten im LD zueinander befinden. Aus
diesem Grund sind weitere genetische
und funktionelle Studien notwendig, um
die tatsächliche(n) krankheitsbedingen-
de(n) Genvariante(n) zu identifizieren
und mögliche Pathomechanismen zu
entschlüsseln. Auf funktioneller Ebe-
ne konnte bei Trägern des Risikoallels
der SNPs rs670173 und rs3818361 be-
reits eine höhere CR1-Expression im
Hirngewebe nachgewiesen und mit dem
Krankheitsstatus korreliert werden [28].
Zudem ist der SNP rs6656401 mit einer
erhöhten Aβ-Plaquebelastung assozi-
iert [6]. Weiterhin konnte eine positive
Korrelation von vier SNPs (rs646817,
rs1746659, rs11803956 und rs12034383)
imCR1-Locusmit einer erhöhtenMenge
an Aβ42 in der Cerebrospinalflüssigkeit
festgestellt werden. Aufgrund des ho-
hen LD der SNPs im CR1-Gen lässt
sich nicht sagen, welcher/welche SNP(s)
im LD-Block für die Erkrankung von
funktioneller Bedeutung ist und zur
Entstehung des untersuchten Phänotyps
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beiträgt. Zudem existiert eine Kopien-
zahlvariation im CR1-Locus, welche in
einer Produktion verschiedener CR1-
Isoformen resultiert. Die längere, so-
genannte CR1-S Isoform, ist mit der
LOAD assoziiert, welches ein weiteres
Indiz für die Beteiligung von CR1 an
der Krankheitsentstehung ist [4].

CD33

Bei CD33 handelt es sich um einen
Immunrezeptor, der zur Immunglobu-
lin-Superfamilie zählt und dessen Gen
auf Chromosom 19q13.3 lokalisiert ist
[49]. Es konnte ein Risikoallel des SNP
rs3865444, welcher genomweit mit der
LOAD-Suszeptibilität assoziiert ist, iden-
tifiziert werden [21, 44]. Das C-Allel des
SNP rs3865444 zeigt dabei die stärkste
Risiko-Assoziation mit der LOAD, wo-
hingegen das A-Allel protektiv zu sein
scheint [44]. In funktionellen Untersu-
chungen konnte demonstriert werden,
dass Träger des Risikoallels eine hö-
here CD33-Zelloberflächenexpression
aufweisen. Darüber hinaus wurden eine
verringerte Internalisierung von Aβ42,
eine erhöhte Aβ-Plaquebelastung und
eine Zunahme an aktivierten Mikro-
glia beschrieben [3]. Interessanterweise
wurde eine erhöhte Expression von
CD33 im Gehirn mit einer verstärkten
Abnahme der kognitiven Leistungsfä-
higkeit und dem klinischen Bild der AD
in Zusammenhang gebracht [28]. Auf
funktioneller Ebene wurde gezeigt, dass
der SNP rs3865444 die Exon 2-Spleiß-
effizienz von CD33 moduliert [40]. In
der vom IGAP-Konsortium im Jahr 2013
durchgeführtenMetaanalyse lag der SNP
rs3865444 knapp unter der genomweit
signifikanten Grenze. Aus diesemGrund
sind weitere Studien notwendig, um eine
tatsächliche Assoziation von CD33 mit
der LOAD zu bestätigen [34].

TREM2

Weitere Hinweise für eine Beteiligung
von Mikroglia an der Pathogenese der
AD rühren von der Entdeckung einer
seltenen Genvariante in TREM2 her.
Der SNP rs75932628 (p.R47H) erhöht
das LOAD-Risiko um das Drei- bis
Vierfache und kommt somit dem Asso-
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Genetik der Alzheimer-Krankheit

Zusammenfassung
Die Alzheimer-Erkrankung („Alzheimer’s
disease“, AD) ist die häufigste Ursache
der neurodegenerativen Demenzen. Im
Gegensatz zu monogenen und meist
frühmanifesten Formen der AD, welche auf
hochpenetrante Mutationen in den Genen
APP, PSEN1 und PSEN2 zurückzuführen sind,
wird die Suszeptibilität für die sporadische,
oft spätmanifeste Form der AD durch
eine komplexe Wechselwirkung zwischen
genetischen und epigenetischen Faktoren
wie auch umwelt- und lebensstilbedingten
Faktoren bestimmt. Obgleich APOE ε4 der
stärkste genetische Risikofaktor für die AD ist,
macht der Effekt des APOE ε4 lediglich 27,3%
der geschätzten Heritabilität von 58–79%
aus. Durch den kontinuierlichen techni-
schen Fortschritt von GWAS (genomweite
Assoziationsstudien) und automatisierten
Sequenziermethoden der nächsten Gene-
ration gelingt es Wissenschaftlern in groß
angelegten Kollaborationen sukzessive die
fehlende Heritabilität aufzudecken.Wichtige
Erkenntnisse aus GWAS und Signalweg-
analysen suggerieren, dass Mikroglia, die

residenten Immunzellen des ZNS, eine
entscheidende Rolle bei der Pathogenese
der AD spielen. Eine beachtliche Anzahl
der in genetischen Studien identifizierten
Risikogene weisen immunsystembezogene
Funktionen auf und werden in höchstem
Maße von Mikroglia exprimiert. Durch die
Beschreibung von Risikovarianten in CR1,
CLU, SPI1, CD33, MS4A, ABCA7, EPHA1, HLA-
DRB5/1, INPP5D, TYROBP, TREM2, PLCG2
und ABI3 nimmt die Mikroglia vermittelte
Immunantwort bei der Pathogenese der
AD eine zentrale Rolle ein. Von besonderer
Bedeutung könnte sein, dass die PLCγ2-
Variante p.P522R einen protektiven Effekt auf
die LOAD („late-onset“ AD; spätmanifeste
Form der AD) ausübt und als Enzym ein
klassisches Ziel für eine therapeutische
Modulation von komplexen Formen der AD
darstellt.

Schlüsselwörter
GWAS · Mutation · Risikofaktoren · Mikroglia ·
Immunantwort

Genetics of Alzheimer’s disease

Abstract
Alzheimer’s disease (AD) is the most common
cause of neurodegenerative dementia. In
contrast to monogenic and early-manifesting
forms of AD resulting from highly penetrant
mutations in APP, PSEN1, and PSEN2,
susceptibility to the sporadic, often late-
onset AD (LOAD) is determined by a complex
interaction among genetic, epigenetic,
and environmental-lifestyle-related factors.
Although APOE ε4 is the strongest genetic
risk factor for AD, its effect only accounts for
~27.3% of the estimated disease heritability
of 58–79%. Through the continuing technical
development of genome-wide association
studies (GWAS) and next-generation
automatic sequencingmethods, scientists in
large-scale collaborations have succeeded in
gradually revealing the missing heritability.
Important insights from GWAS and analyses
of signaling pathways suggest that microglia,

the resident immune cells of the CNS, play
a decisive role in the pathogenesis of AD. A
considerable number of risk genes identified
in genetic studies indicate immune system-
related functions and are expressed to a large
extent by microglia. Through the description
of risk variants in CR1, CLU, SPI1, CD33,MS4A,
ABCA7, EPHA1, HLA-DRB5/1, INPP5D, TYROBP,
TREM2, PLCG2, and ABI3 the microglia-
mediated immune response takes on a
central role in the pathogenesis of AD. Of note
might be that the PLCγ2 variant, p.P522R,
exerts a protective effect on LOAD and as an
enzyme, PLCγ2 offers a classic target for the
therapeutic modulation of complex forms of
AD.

Keywords
GWAS · Mutation · Risk factors · Microglia ·
Immune response
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ziationsmaß des APOE ε4-Allels nah [2,
17, 26]. Eine zusätzliche Genvariante in
TREM2, rs143332484 (p.R62H), wurde
ebenfalls mit der LOAD in Verbindung
gebracht sowie eine Reihe von weiteren
SNPs, darunter rs142232675 (p.D87N)
und rs2234253 (p.T96K) [17, 23, 56].
Da die o. g. kodierenden TREM2-Gen-
varianten äußerst selten sind, ist eine
Bestimmung des LD erschwert. Dies
liegt u. a. daran, dass eine allelische
Assoziation zwischen den selteneren
Genvarianten untereinander sowie zwi-
schen diesen selteneren Genvarianten
und aus bekannten häufigeren Varian-
ten bestehenden LD-Blöcken innerhalb
des TREM2-Locus noch nicht im Detail
bekannt ist. Dass TREM2 jedoch ein
Risikogen für die AD ist, wird durch
funktionelle Untersuchungen untermau-
ert [66]. Bei TREM2 handelt es sich um
ein Immunrezeptor kodierendes Gen auf
Chromosom 6p21.1 [30]. Im Vergleich
zu Nichtträgern von TREM2 p.R47H
zeigen AD-Patienten mit dieser Muta-
tion früher einsetzende Symptome der
Erkrankung [17], einen ausgeprägteren
Hirnvolumenverlust [51] sowie Verluste
an grauer Hirnsubstanz in betroffenen
Regionen [38]. Molekulare Studien zei-
gen einen partiellen Funktionsverlust,
was sich in einer vielseitig beeinträch-
tigten Mikrogliaaktivität äußert [66].
TREM2 konnte mit dem Lipidmetabo-
lismus und insbesondere mit ApoE und
ApoJ verknüpft werden, mit denen es di-
rekt interagiert. Untersuchungen haben
gezeigt, dass die in der extrazellulären
Domäne lokalisierte p.R47H-Mutation
eine beeinträchtigte Ligandenbindungs-
kapazität bedingt und somit auch zu
einer Veränderung der Lipidhomöosta-
se führen könnte [67]. Neben der AD
ist eine weitere Erkrankung mit geno-
mischen Mutationen in TREM2 und
TYROBP assoziiert, die Nasu-Hakola-
Krankheit, welche in Finnland und Ja-
pan endemisch ist. Es handelt sich um
eine ausgesprochen seltene, autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung, die sich
in einer fortschreitenden Demenz sowie
einer polyzystischen Osteodysplasie äu-
ßert – Phänotypen, die sich beide mit
dysfunktionalen TREM2/TYROBP-ex-
primierenden Zelltypen, Mikroglia und
Osteoklasten, inVerbindungbringen las-

sen [47]. Die Tatsache, dass TREM2 mit
verschiedenenDemenzformen assoziiert
ist, weist auf eine Beteiligung des Re-
zeptors an gemeinsamen neurodegene-
rativen Mechanismen und Signalwegen
hin.

PLCG2

Im Jahr 2017 hat das IGAP-Konsorti-
um eine seltene Variante in dem Gen
PLCG2 (rs72824905,p.P522R,OR= 0,68;
p= 5,38× 10–10) identifiziert,die sichpro-
tektiv auf die LOAD auszuwirken scheint
unddasErkrankungsrisikomindert [56].
PLCG2 kodiert für das Enzym PLCγ2,
welches das Membranphospholipid PIP2

(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat)
zu den intrazellulären Mediatoren IP3

(Inositol-1,4,5-trisphosphat) und DAG
(Diacylglycerol) hydrolysiert [36]. Wäh-
rend der IP3-DAG-Ca2+-Signalweg in
diversen Zelltypen aktiv ist, beschränkt
sich die Expression von PLCG2 im Ge-
hirngewebe hauptsächlich auf mikrog-
liale Zellen [68]. Dass PLCγ2 p.P522R
einen protektiven Effekt auf die LOAD
ausübt und als Enzym ein klassisches
Ziel für eine therapeutische Modulation
bietet, könnte vonbesondererBedeutung
sein. Eine mögliche Rolle von PLCγ2 bei
immunvermitteltenProzessen anderAD
wird durchdie Beschreibung vonkleinen
heterozygoten Deletionen im kodieren-
den Bereich und „missense“ Mutationen
unterstrichen, die für autosomal-domi-
nant vererbte immundysregulatorische
Defekte wie PLAID („PLCγ2-associ-
ated antibody deficiency and immune
dysregulation“) und APLAID („autoin-
flammation and PLAID“) verantwortlich
sind [14, 46, 69]. Die Mechanismen, wie
PLAID/APLAID-assoziierte Mutatio-
nen zur jeweiligen Erkrankung führen,
sind hochkomplex und äußern sich in
einem Funktionsgewinn wie auch Funk-
tionsverlust von PLCγ2 in zellulären
Signalwegen. Häufig kommt es durch
die Mutationen zu einer Beeinträch-
tigung der cSH2 („carboxy terminal
Src-homology 2“) autoinhibitorischen
Domäne, was zu einer kompromittier-
ten Aktivität des Enzyms führen kann
[43, 65].DarüberhinauswurdenPLCG2-
Mutationenmit der Ibrutinib-resistenten
chronischen lymphatischen Leukämie in

Verbindung gebracht [64]. Wie sich die
AD-assoziierte p.P522R-Mutation, die
außerhalb der SH2-Domänen lokalisiert
ist, auf PLCγ2 und PLCγ2-vermittelte
Prozesse auswirkt, ist zurzeitGegenstand
intensiver Forschung.

ABI3

Die Genvariante p.S209F (rs616338,
OR= 1,43; p= 4,56× 10–10) in ABI3 wur-
de vor Kurzem als Risikofaktor für die
LOAD identifiziert [56]. Wie auch die
Genprodukte von PLCG2 und TREM2
nimmt ABI3 (über Interferon-gesteu-
erte Signaltransduktion) eine immun-
systembezogene Funktion wahr [12].
Zusammen mit INPP5D, das bereits
mit dem LOAD-Risiko in Zusammen-
hang gebracht wurde [34], wird ABI3
co-exprimiert. Weiterhin spielt es ei-
ne wichtige Rolle bei der Organisation
des Aktinzytoskeletts über den WAVE2-
Komplex („Wiskott-Aldrich syndrome
protein family verprolin-homologous
protein 2“) [55]. Dieser Komplex regu-
liert unter anderem Signalwege, die zur
Aktivierung von T-Zellen führen [45].

Interaktion von immunsystem-
bezogenen Proteinen bei der
LOAD

Wichtige Erkenntnisse aus der Genfor-
schung weisen auf die Beteiligung von
Mikroglia vermittelten Prozessen bei der
Pathogenese der AD hin. Gene, welche
die Suszeptibilität für die AD modifizie-
ren, lassen sich insbesondere der ange-
borenen Immunantwort zuordnen [19].
EinvonSimsundKollegenkonstruiertes,
aus 56 Genen bestehendes Interaktions-
netzwerk, beinhaltet eine Vielzahl von
mikroglialen, immunassoziierten Ge-
nen, darunter TREM2, PLCG2, ABI3,
SPI1, INPPD5 und TYROBP [56]. Als
myeloider Schlüsseltranskriptionsfaktor
übernimmt das Genprodukt von SPI1,
PU.1, eine zentrale Rolle bei der homöo-
statischen Funktion von Mikroglia [58].
Die Tyrosinkinase Syk, welche indirekt
mit dem TREM2/DAP12-Komplex as-
soziiert ist, vermittelt unter anderem die
Phosphorylierung von PLCγ2 [32] und
moduliert die Produktion von Aβ und
die Tau-Hyperphosphorylierung [48].
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Über den INPP5D-CD2AP-Komplex
wird die Degradation von Syk reguliert
[1]. Darüber hinaus wird der blutdruck-
senkende Ca2+-Antagonist, Nilvadipin,
welcher inhibierend auf Syk wirkt, in
einer klinischen Phase-III-AD-Studie
begutachtet; das Ergebnis bleibt abzu-
warten ([35], Clinical Trial Identifier:
NCT02017340). Neben SPI1 und SYK
sind auch TREM2, TYROBP und PLCG2
zentrale, miteinander verbundene Kno-
tenpunkte in einem mikroglialen, im-
munassoziierten Gennetzwerk [41, 50,
56]. Durch die Beteiligung von ABI3 an
derRegulationdesAktinzytoskeletts [55]
wäre es denkbar, dass sich eine Fehlfunk-
tion von ABI3 auf TREM2-vermittelte,
chemotaktische und phagozytotische
Prozesse auswirken könnte [29, 42]. Die
Identifikation dieser LOAD-assoziierten
Gene und funktionelle Untersuchungen
erbringen eindeutige Hinweise dafür,
dass eine mikrogliale Dysfunktion eine
ursächliche Rolle bei der LOAD spie-
len könnte. Zukünftige Studien werden
aufklären, ob Mutationen in diesen ver-
schiedenen Genen zur Beeinträchtigung
von gemeinsamen Signalwegen führen
und wie die Genprodukte zur therapeu-
tischen Modulation der LOAD genutzt
werden könnten.

Klinische Anwendungsaspekte

Ein weiteres Ziel der Genforschung ist
es, Ansätze zu entwickeln, um Befun-
de routinemäßig in die klinische Pra-
xis einzubringen. Die Charakterisierung
vonhochpenetrantenMutationeninAPP,
PSEN1 und PSEN2 erbrachte wertvolle
Erkenntnisse,dieAnwendunginDiagno-
se und Arzneimittelentwicklung finden.
Mittels spezifischer Gentests können po-
tenziell von EOAD betroffene Familien-
mitglieder auf die Vererbung von Gen-
mutationen untersucht werden. Weil die
AD nicht heilbar ist und zurzeit keine
besonders wirksame Therapie zur Lin-
derung der Alzheimer-Symptome bzw.
zur Veränderung des Krankheitsverlaufs
existiert, nimmt in diesem Zusammen-
hang einmultidisziplinäresTeamausKli-
nikern, Genetikern und Psychologen ei-
ne entscheidende Rolle bei der Mittei-
lung eines positiven Befundes ein [16].
Mutationen in den o. g. Genen sind al-

lerdings äußerst selten und finden sich
nur in 5–10% der Fälle [5]. Dies lässt
einen großenTeil der Fälle ungeklärt und
impliziert auch, dass weitere, noch uni-
dentifizierte Gene der EOAD zugrunde
liegen könnten. In diesem Zusammen-
hang spielen die rasanten Entwicklungen
vonneuenTechnologien(Sequenzierme-
thoden der nächsten Generation) in der
Genforschung eine wichtige Rolle für die
AufdeckungvonzusätzlichenGenenund
pathogenenMutationen.DieseneuenEr-
kenntnisse erweitern kontinuierlich die
Möglichkeiten der Molekulardiagnostik
und erhöhen somit die Wahrscheinlich-
keit einer molekularen Aufklärung von
bisher ungelösten Fällen. Die Anwen-
dung von Befunden aus GWAS in der
klinischen Praxis wird allerdings durch
zwei Gründe erschwert: Die identifizier-
ten Signale stellen womöglich nicht die
ursächlichenVariantendarundübennur
eine niedrige bis moderate Wirkung auf
das Krankheitsrisiko aus [10]. Sogar das
APOE ε4-Allel, welches die höchste OR
aufweist, istallein füreineKrankheitsma-
nifestation nicht ausreichend. Allerdings
beträgt das in einer Studie von Genin
und Kollegen errechnete Lebenszeitrisi-
ko (LZR) an AD zu erkranken für weib-
liche Individuen im Alter von 85 Jahren
mit dem APOE ε4/ε4-Genotyp 60%. Bei
männlichenTrägernistdasLZRetwasge-
ringer und beläuft sich auf 51%. Im Ver-
gleich dazu ist das LZR für heterozygo-
te APOE ε3/ε4-Trägerinnen und Träger
deutlich herabgesenkt (30% bzw. 23%).
Ungeachtet des APOE-Genotyps beläuft
sich das LZR in dieser Studie auf 11%
(männl. Individuen) und 14% (weibl. In-
dividuen) [15].Folglich stellt sichdieFra-
ge, ob imRahmenhumangenetischerBe-
ratung und Diagnostik derAPOE-Geno-
typ bestimmt werden sollte. Diesbezüg-
lich hat die Forschung zeigen können,
dass eine präventive Intervention durch
Veränderungen in der Lebensweise den
genetisch bedingten Effekten des APOE
ε4 entgegenwirkt [13]. Mit dem Vorha-
ben, die in GWAS identifizierten Signale
effektiver nutzen zu können, wird ver-
mehrt auf die Bildung eines genetischen
Risk-Scores („genetic risk score“, GRS)
hingearbeitet, welcher auf kumulativen
Effekten aus individuellen Suszeptibili-
tätsvarianten basiert. Obwohl die Signale

aus GWAS und die Ergebnisse von GRS-
Tests für eine Prädiktion oder klinische
Diagnose der AD nicht eindeutig sind,
liegt ihr großer Nutzen darin, frühzeitig
Individuen zu identifizieren, die ein ge-
steigertesAD-Risikohaben.Eingeschlos-
sen in therapeutische oder Biomarker-
Studien, könnten diese AD-Risikoperso-
nen zu eindeutigeren Ergebnissen bei-
tragen [57]. Weiterhin ist in naher Zu-
kunft eine medikamentöse Heilung oder
Verzögerung des Krankheitsverlaufs der
AD nicht zu erwarten; daher kann bei
frühzeitiger Identifizierung von AD-Ri-
sikopersonen ein verstärkter Fokus auf
der Krankheitsprävention liegen [9].

Fazit für die Praxis

4 Obgleich die durch die Genforschung
gewonnenen Erkenntnisse noch kei-
ne umfassende klinische Anwendung
gefunden haben, unterstreichen
sie ihren Nutzen für die Erstellung
eines genetischen „risk score“, der
eine frühzeitige Identifikation von
Individuen mit erhöhtem AD-Risiko
ermöglicht. Diesbezüglich hat die
Forschung gezeigt, dass präventive
Maßnahmen genetischen Risikofak-
toren, wie beispielsweise dem APOE
ε4-Allel, entgegenwirken können.

4 Wichtige Erkenntnisse aus GWAS
und Signalweganalysen suggerieren,
dass Mikroglia eine entscheidende
Rolle bei der Pathogenese der AD
spielen. Vor allem die Identifikation
von PLCγ2 p.P522R eröffnet eine
vielversprechende Möglichkeit für
eine therapeutische Modulation der
AD.
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Fachnachrichten

Erstmals ProteomdesgesundenmenschlichenHerzens entschlüsselt

Ein gesundes Herz schlägt etwa zwei Milliarden Mal im Leben. Dafür sorgen
mehr als 10.000 Proteine. Welche und wie viele einzelne Proteine in welchen
Zelltypen vorhanden sind, haben jetzt Forscher des Max-Planck-Instituts für
Biochemie (MPIB) und des Deutschen Herzzentrums München an der Technischen
Universität München (TUM) erfasst. Sie haben den ersten Herzatlas des gesunden
menschlichenHerzens erstellt. Damit lassen sich in Zukunft Unterschiede zwischen
kranken und gesunden Herzen aufdecken.

Entstehen auf DNA- oder Protein-Ebene Ver-

änderungen, können Krankheiten entstehen.
Damit solche Veränderungenals Ursachen für

Herzkrankheiten erkannt werden können, ist

es wichtig zu wissen, wo welche Proteine im
gesundenHerzen vorhanden sind und inwel-

cher Menge sie vorliegen.

Proteinatlas des Herzens
Das Proteom für das gesmte Herz konnte
ein Forscherteam aus München jetzt in

„Nature Communications“ veröffentlichen.

Dafür bestimmten die Wissenschaftler die
komplette Proteinausstattung der Zellen in

allen Regionen des Herzens wie Herzklap-

pen, Herzkammern und den wichtigsten
Blutgefäßen. Zudem untersuchten sie die

Proteinzusammensetzung in drei unter-
schiedlichen Zelltypen des Herzens: den

Herzfibroblasten, den glatten Muskelzellen

und den Endothelzellen. So konnten sie die
Verteilung der Proteine in den unterschiedli-

chen Herzbereichen darstellen. Mit Hilfe der

Massenspektrometrie konnten fast 11.000
unterschiedliche Proteine im gesamten Herz

identifiziert werden.
Das Ergebnis zeigt: Alle gesunden Herzen

funktionieren sehr ähnlich. Die Wissen-

schaftler konnten in den einzelnen Regionen
jeweils eine ähnliche Proteinzusammenset-

zung messen, die nur wenige individuelle

Unterschiede zeigte. Überraschend war
auch, dass die rechte und linke Herzhälfte

sich glichen, obwohl sie unterschiedliche
Aufgaben übernehmen.

Krank vs. Gesund: Individuelle
Unterschiede erkennen
Im nächsten Schritt wollten die Autoren tes-

ten, ob sich mit den Daten der gesunden
Herzen als Kontrolle auch Veränderungen in

kranken Herzen erkennen lassen. Sie vergli-
chen ihre Werte mit Herzproteomen von Pa-

tienten mit Vorhofflimmern. Die Ergebnisse

konnten tatsächlich ersteHinweise auf dieUr-
sache der Krankheit liefern: Das Gewebe des

kranken Herzens unterschied sich am stärks-

ten bei Proteinen, die für die Energieversor-
gung der Zelle verantwortlichwaren.

Der Vergleich lieferte noch ein weiteres inter-

essantes Ergebnis: Zwar waren bei allen Pati-
enten die Proteine des Energiestoffwechsels

verändert, aber bei jedem gab es individuelle

Veränderungen. Diese Ergebnisse zeigen,wie
wichtig die personalisierte Medizin ist. Ob-

wohl alle Patienten sehr ähnliche Symptome
haben, sahen die Forscher, dass bei allen Pati-

enten eine unterschiedlichemolekulare Fehl-

funktion zugrunde liegt. In Zukunft muss die
Herzmedizin lernen, solche individuellen Un-

terschiede zu erkennen und zu behandeln.

Literatur: Doll S, DreßenM , Geyer PE et al

(2017) Region and cell-type resolved quanti-
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