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BACE1-Hemmer zur Therapie der Alzheimer-Demenz

Defekte der Retina überschatten  
die Entwicklung
Fragestellung: Führt die Hemmung der beta-Sekretase BACE1 
zu unerwünschten Nebeneffekten?

Hintergrund: BACE1 ist das Enzym, das zusammen mit der 
gamma-Sekretase aus dem Amyloid-Vorläuferprotein (APP)  
A-beta-Peptide freisetzt, die bei der Alzheimer-Demenz zum 
Verlust von Synapsen, zum Absterben von Neuronen und letzt-
lich zum klinischen Bild der Krankheit führen. Daher wurde 
BACE1 als wertvolles Therapieziel identifiziert und Inhibitoren 
entwickelt, die sich zum Teil bereits in der klinischen Testung 
befinden (Übersicht z. B. in [1]). Neben APP kann BACE1 jedoch 
auch weitere Proteine prozessieren wie etwa Untereinheiten von 
Ionenkanälen, den Interleukin-1-Rezeptor oder den Myelinisie-
rungsfaktor Neuregulin. Es ist daher nicht auszuschließen, dass 
eine Hemmung von BACE1 im Rahmen einer Alzheimer-The-
rapie zu Nebenwirkungen führen könnte. Die Entwicklung ei-
nes solchen Inhibitors wurde zum Beispiel vor kurzem einge-
stellt, da sich im Tiermodell Defekte an der Retina fanden [2].

Methodik: Die Retina von BACE1-Knock-Out-Mäusen wurde 
auf Vaskularisierung und Dicke hin untersucht. Ebenso wurden 
die Effekte einer intravitrealen Applikation eines BACE1-Inhi-
bitors beziehungsweise einer siRNA gegen BACE1 analysiert. 
Die molekularen Mechanismen, über die eine BACE1-Hem-
mung zu einer Retinapathologie führen kann, wurden in Zell-
kulturversuchen mittels Western-Blot und Organellen-spezifi-
scher Fluoreszenzmarker untersucht.

Ergebnisse: In der neuralen Retina von Mäusen wird BACE1 
im Vergleich zum Gehirn wesentlich schwächer exprimiert  
(< 50%). Dennoch kommt es in Mäusen ohne BACE1 zu einer 
ausgeprägten Retinapathologie: Im Vergleich zum Wildtyp ist 
die Retinadicke um die Hälfte reduziert. Zudem finden sich 
atrophe retinale Ganglionzellen. Die atrophen Bereiche sind da-
bei mit einer Akkumulation des Alterspigmentes Lipofuscin 
korreliert. Eine Behandlung von primären humanen retinalen 
Pigmentepithelzellen ergab, dass eine Inhibition von BACE1 zu 
einer Veränderung der Lysosomen in den Zellen führt. Eine Fär-
bung der retinalen Gefäße zeigte eine verminderte Kapillardich-
te in BACE1-Knock-Out-Mäusen im Vergleich zu Wildtyp- 
Tieren. Bei Applikation eines BACE1-Inhibitors oder einer spe-
zifischen siRNA wurde die Neovaskularisierung nach Laser- 

induzierter Läsion des Auges 
in Mäusen vermindert. Da 
BACE1 die Spaltung von trans-
membranen Proteinen kataly-
siert, wurde eine mögliche Pro-
zessierung des Rezeptors für 
den vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktor (VEGFR1) 
durch BACE1 in Zellkultur 

überprüft: Die Spaltung des VGFR1 wurde durch einen BACE1-
Inhibitor geblockt. 

Schlussfolgerungen: Die Hemmung von BACE1 in Mäusen 
führt zu einer Retinapathologie. Es wurden zwei Mechanismen 
identifiziert, durch die eine veränderte BACE1-Aktivität die  
Retina beeinflusst: eine Dysregulation der VEGF-Signalweiter-
leitung und eine Abnahme der lysosomalen Funktion.
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Spezifische Inhibitoren nötig
Cai und Kollegen zeigen, dass eine Manipulation der beta- 
Sekretase BACE1 im Rahmen einer Alzheimer-Therapie mögli-
cherweise mit Nebenwirkungen verbunden sein kann. Eine 
Medikation mit BACE1-Hemmern könnte zum Beispiel bei Pa-
tienten mit bereits bestehender Maculadegeneration zu einer 
weiteren Verschlechterung der Sehfähigkeit beitragen. Lipo-
fuscin, das in BACE1-Knock-Out-Mäusen akkumulierte Alters-
pigment, findet sich zudem in Nervenzellen und ist bei der 
neuronalen Ceroid-Lipofuszinose mit dem Auftreten von 
 Demenz assoziiert. Damit könnte eine Hemmung des BACE1 
direkt zu neurodegenerativen Prozessen beitragen.

Auch für die gamma-Sekretase, ein weiteres Therapieziel, 
waren anfänglich starke Nebenwirkungen zu beobachten: 
 Neben APP spaltet dieses Enzym unter anderem den Notch-
Rezeptor, sodass beispielsweise Schädigungen des Gastroin-
testinaltrakts auftraten. Derzeit wird versucht, gamma-Sekre-
tase-Modulatoren mit ausreichender APP-Spezifität zu finden, 
um die klinische Forschung weiter zu führen [3]. Ob dies auch 
für BACE1 gelingen kann, ist fraglich.
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