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Zusammenfassung: Die Untersuchung von Langzeit-
potenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) in
Krankheitsmodellen ermoglicht wichtige Einblicke in
synaptische Dysfunktion und Umformung bei vielen
neuropsychiatrischen und neurologischen Erkrankungen.
Die Hemmung synaptischer Plastizitdt im Hippokampus
durch fehlgefaltete Formen der beiden Schliisselproteine
der Alzheimer-Krankheit, Amyloid (AB) und Tau, liefert
einen hochempfindlichen Test auf drohendes synapti-
sches Versagen und nachfolgende strukturelle Pathologie.
Viele transgene und injektionsinduzierte Nagermodelle
zeigen eine schnelle und andauernde Hemmung von LTP
und manchmal entgegengesetzte Effekte von AB und Tau
auf LTD. Interessanterweise sind sowohl intrazellulare als
auch extrazellulare Wirkungen dieser Proteine beteiligt.
Gegenwartig werden sowohl diese Proteine als auch deren
synaptotoxische Wirkungen erforscht, um die Verschie-
bung von physiologischer zu pathologischer Plastizitat bei
der frithen Alzheimer-Krankheit zu korrigieren.

Schliisselworter: Alzheimer Krankheit; Neurodegenera-
tion; synaptische Toxizitdt; Langzeitpotenzierung; Lang-
zeitdepression

Einleitung

Storungen in der Funktion von Synapsen sind eine we-
sentliche Ursache der meisten neuropsychiatrischen und
neurodegenerativen Erkrankungen und werden oft von
»Synaptopathie“ oder ,,Synaptotoxizitat einschliefllich
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struktureller Verdnderungen begleitet. Bei den meisten
neurodegenerativen Erkrankungen geht die Synaptopa-
thie wahrscheinlich lange dem Verlust von Neuronen
voraus (Overk und Masliah, 2014). Folgerichtig ist der
Verlust von glutamatergen Synapsen das beste struktu-
relle Korrelat klinischer Demenz bei der Alzheimer-Krank-
heit (AD) (Terry et al., 1991), eine der haufigsten neurode-
generativen Erkrankungen, die zu mehr als der Halfte aller
Demenzfille beitrigt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft,
www.deutsche-alzheimer.de).

Obwohl die typische AD spit auftritt (IoAD), entwi-
ckelt sich eine frithe familidre Form der AD (fAD) mit einer
Haufigkeit von weniger als 0,5 % zwischen dem 30. und
50. Lebensjahr. fAD wird durch Mutationen in drei Genen
verursacht: Presenilin 1 (PSENI), Presenilin 2 (PSEN2) und
dem Gen des Amyloid-Priakursor-Proteins (APP). Die For-
schung der letzten Jahre hat gezeigt, dass 10AD durch eine
komplexe Wechselwirkung von Umwelt- und genetischen
Risikofaktoren ausgelost wird. Zu diesen Risikofaktoren
gehoren zum Beispiel APOEe4, eine Variante des Gens das
Apolipoprotein E-Lipid-bindende Proteine kodiert, sowie
mehr als 20 andere Gene, die einzeln fiir sich genommen
nur zu einem geringen Teil zu einer Erth6hung des AD-Ri-
sikos beitragen.

Was fiihrt zu synaptischen Fehlfunktionen und
Schiden bei AD? Eine etablierte Methode zur Untersu-
chung dieser Frage besteht in der Untersuchung von
synaptischer Plastizitdt, d.h. der aktivititsabhdngigen
dauerhaften funktionellen Zu- oder Abnahme der synap-
tischen Ubertragung zwischen Neuronen. Die wichtigsten
und am hdufigsten untersuchten Formen der synaptischen
Plastizitdt sind Langzeitpotenzierung (LTP), eine langzei-
tige Erhhung der synaptischen Ubertragung, und Lang-
zeitdepression (LTD), eine langandauernde Erniedrigung
derselben. Obgleich LTP und LTD experimentell durch
eine Vielzahl von elektrischen und chemischen Protokol-
len induziert werden kénnen, wird typischerweise eine
kurzzeitige hochfrequente Stimulation (HFS, z.B. 100 Hz
fiir 1s) zur Induktion von LTP verwendet, wahrend langzei-
tige niederfrequente Stimulation (LFS, z.B. 1 Hz fiir 15 min)
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zur Induktion von LTD fiihrt. Diese haufig verwendeten
elektrischen Induktionsprotokolle fiihren zur Depolarisa-
tion der postsynaptischen Membran und zur Entfernung
des Magnesiumblocks im Ionenkanal postsynaptischer
NMDA-Rezeptoren (NMDAR), was einen starken (bei
HFS) bzw. moderaten (bei LFS) Kalziumeinstrom durch
diesen ermoglicht. Starker Einstrom von Kalzium in das
Neuron verursacht durch die Aktivierung verschiedener
Proteinkinase-Signalkaskaden eine Erhohung der Leit-
fiahigkeit von AMPA-Rezeptoren (AMPAR), eines Subtyps
postsynaptischer Glutamatrezeptoren, der fiir die schnel-
len synaptischen Signale verantwortlich ist. Gleichzeitig
kommt es zur Einfiigung von zusétzlichen AMPAR in die
postsynptische Membran. Das Ergebnis beider Mechanis-
men ist eine langanhaltende Erh6hung der synaptischen
Transmission, d. h. LTP.

Im Gegensatz dazu aktiviert ein moderater Kalzium-
einstrom durch niederfrequente Stimulation Protein-
phosphatase-Signalkaskaden, die eine Verringerung
postsynaptischer AMPAR durch Internalisierung in das
Zytoplasma ausldsen, was in einer anhaltenden Verrin-
gerung der synaptischen Transmission und damit LTD re-
sultiert. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass bei
einigen Formen von LTP und LTD neben diesen postsynap-
tischen Mechanismen auch prasynaptische Prozesse, wie
z.B. eine Anderung in der Neurotransmitterfreisetzung,
beteiligt sind. Da eine genaue Beschreibung all dieser Pro-
zesse den Rahmen dieses Reviews sprengen wiirde, sei an
dieser Stelle auf die Ubersichtsartikel von Collingridge et
al., 2010, Luscher und Malenka, 2012 und Bliss et al. (in
diesem Heft) verwiesen.

LTP und LTD werden in unterschiedlichen Formen an
exzitatorischen und inhibitorischen Synapsen im gesam-
ten Gehirn gefunden. Sie sind von fundamentaler Bedeu-
tung fiir zahlreiche Schliisselfunktionen des Gehirns ein-
schliefllich bestimmter Formen des Geddchtnisses. Eine
Vielzahl von Untersuchungen stiitzt die Hypothese, dass
LTP einen zelluldren Mechanismus von Lern-und Geddcht-
nisvorgdngen reprdsentiert (Bliss et al. in diesem Heft). In
den letzten Jahren gibt es auch verstarkt experimentelle
Belege fiir die Nutzung von LTD als Mechanismus zur
Gedédchtnisbildung (Kemp und Manahan-Vaughan, 2007;
Collingridge et al., 2010; Dong et al., 2013; Scullion et al.,
2018). Die Stérung von LTP oder LTD kann ein extrem emp-
findlicher Indikator fiir ein beginnendes synaptisches Ver-
sagen sein, welches sowohl in vivo als auch in vitro beob-
achtet werden kann. Wahrend eine pathologische Storung
von LTP oder LTD in vivo Einblicke in die Modulation der
Synapsenaktivitidt sowie Anderungen der Verschaltung
eines weitgehend intakten Systems erlaubt, stellt die
Untersuchung in vitro eine leistungsfahige Methode zur
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detaillierten Bewertung zelluldrer / molekularer Mecha-
nismen dar. Da LTP- und LTD-dhnliche Mechanismen
offenbar, abhdngig vom jeweiligen Hirngebiet, spezifisch
in unterschiedliche Formen des Lernens involviert sind,
kann die Untersuchung beider Formen synaptischer Plas-
tizitat bei pathologischen Veranderungen in diesen Hirn-
gebieten komplementédre Informationen iiber beeintrdch-
tigte synaptische Funktionen liefern.

Obwohl bei Alzheimer-Patienten schon Defizite in
LTP-dhnlichen Modellen kortikaler Plastizitdt gefunden
wurden (Koch et al., 2012), stiitzen sich viele Alzheimer-
Forscher auf verfiighare Tiermodelle, um synaptische Plas-
tizitat in krankheitsanfilligen Signalwegen, insbesondere
im hippokampalen Netzwerk, zu untersuchen. Derartige
Untersuchungen der synaptischen Plastizitdt in verschie-
denen Tiermodellen haben zu einigen der grundlegenden
Entdeckungen in der Alzheimer-Forschung in den letzten
zwei Jahrzehnten gefiihrt.

Amyloid B (AB) und Plastizitat

Die Ablagerung von extrazelluldren Amyloid-Plaques,
die aus wasserunldslichen, fehlgefalteten, fibrilldren
AB-Peptiden bestehen, ist eines der wichtigsten histolo-
gischen Merkmale von AD. Amyloidogene (amyloidbil-
dende) AB-Peptide werden durch sequenzielle enzyma-
tische Spaltung des Amyloid-Prakursor-Proteins (APP)
durch verschiedene Enzyme (Sekretasen) gebildet, wobei
AP42 das dominante neurotoxische AB-Peptid darstellt.
Wir entdeckten vor etwa 20 Jahren, dass AP nach Injek-
tion in das Gehirn von anédsthesierten Ratten schnell und
wirksam hippokampale LTP an CA3-zu-CAl-Synapsen
hemmte (Cullen et al., 1997) (Abbildung 1A) und LTD er-
leichterte (Kim et al., 2001). Dies war ein starkes Indiz fiir
eine Stérung synaptischer Plastizitdt durch AB. Zusatz-
lich zu Untersuchungen an APP- und PSEN-transgenen
Tieren ist es sinnvoll, Storungen der synaptischen Plas-
tizitat zu analysieren, die durch Gabe von Proben aus-
gelost wurden, die aus Alzheimer-Patienten gewonnen
wurden. Auch wenn die synaptische Plastizitat in transge-
nen APP-Mausen (Chapman et al., 1999) und verwandten
transgenen Modellen haufig gestort ist, ist es schwierig zu
bestimmen, ob AP zweifelsfrei die Ursache dafiir ist (Sasa-
guri et al., 2017). Die Entwicklung von neuen APP-Knock
in-Mausmodellen (Sasaguri et al., 2017) und Rattenstam-
men, die APPs mit niedriger Gen-Dosis transgen und viral
transduziert exprimieren (Qi et al., 2014; Audrain et al.,
2017), tragt jedoch dazu bei, zumindest einige dieser kom-
plexen Themen experimentell zu untersuchen.
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Abb. 1: Schnelle, asymmetrische Unterbrechung
synaptischer Plastizitat in vivo durch Amyloid-B (Ap).
A Eine hochfrequente elektrische Stimulation

(Pfeil, HFS) induzierte stabile Langzeitpotenzie-

rung (LTP) von hippokampalen gemischten CA3- zu
CA1-Synapsen in andsthesierten Vehikel-injizierten
(geschlossene Kreise; intrazerebral inj) Ratten. Im
Gegensatz dazu erzeugte die gleiche HFS-Stimulation
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r bei Tieren, die mit AB1-42 (offene Kreise) injiziert
worden waren, nur eine dekrementale LTP. Modi-
fiziert nach Cullen et al., (1997) mit freundlicher
Genehmigung. B, C AB erleichterte bevorzugt die
optische Induktion von Langzeitdepression (LTD) an
apikalen CA3-CA1-Synapsen im linken Hippokampus.
Selektive optische Stimulation (blauer Lichtkegel)
von lichtempfindlichen CA3-Neuronen im linken (B)
oder rechten (C) Hippokampus. Der lichtempfindliche
Kanal Rhodopsin 2 wurde zuvor einseitig durch Injek-
tion eines viralen AAV-Vektors in die CA3-Region
transduziert. Eine relativ schwache, niederfrequente
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Die Schliisselfrage, welche Formen von A die grofite
Toxizitdt gegeniiber Synapsen aufweisen, ist Gegenstand
intensiver Forschung (Benilova et al. 2012). Vorfibrilldre
16sliche AB-Oligomere (AP, s) variieren in ihrer Gréfie von
Dimeren bis hin zu Protofibrillen, die aus Tausenden von
AB-Molekiilen bestehen (Lee et al., 2017). Wahrend nativ
ungefaltete Monomere von A inaktiv zu sein scheinen,
sind aus 16slichen AD-Gehirnextrakten gewonnene Low-n-
AB s (AB-Oligomere, die durch Aggregation von zwei oder
mehreren AB-Molekiilen entstehen) potente Unterbrecher
der synaptischen Plastizitédt (Yang et al., 2017). Rein syn-
thetische AB-Dimere zeigen im Gegensatz dazu nur nach
Aggregation eine potente synaptotoxische Wirkung. Unab-
hangig von der Grofle scheint die AB-Konformation fiir die
Auslésung einer synaptischen Fehlfunktion entscheidend
Zu sein.

Bisher bestand der Konsens, dass 16sliche Aggregate
von AP diejenigen Produkte des APP-Metabolismus mit
der héchsten synaptotoxischen Wirkung darstellen. Uber-
raschenderweise wurde jedoch kiirzlich festgestellt, dass
auch andere APP-Spaltprodukte LTP in vitro wirksam inhi-
bieren. Zu diesen Spaltprodukten gehéren ein N-terminal

verldngertes AP (Welzel et al., 2014) und ein dhnliches
Peptid mit einem verkiirzten C-Terminus (Willem et al.,
2015). Derzeit ist unklar, in welchem Umfang diese neuar-
tigen synaptotoxischen APP-Metabolite und nicht A zur
synaptischen Storung bei AD beitragen.

Die Charakterisierung von synaptotoxischen Ap-
Komplexen wurde von Studien begleitet, die zum Ziel
haben, synaptotoxisches Ap pharmakologisch zu vermin-
dern oder zu eliminieren (Lee et al., 2017). Ein Ergebnis
dieser Studien war, dass menschliche Antikorper, die
vorzugsweise AP-Aggregate statt Monomere erkennen,
eine Hemmung der LTP durch AB-enthaltende 16sliche
AD-Gehirnextrakte verhindern und damit von thera-
peutischem Wert sein kénnen (Levites et al., 2015). Dies
lasst hoffen, dass antikoperbasierte Therapien entwickelt
werden konnen, die ,physiologische“ Monomere oder
andere LTP-fordernde APP-Metaboliten (Ludewig und
Korte, 2017) bei AD-Patienten nicht beeinflussen. Im Ge-
gensatz dazu erscheint ein therapeutischer Einsatz von
Sekretase-Inhibitoren oder Pan-Af3-Antikdrpern weniger
erfolgversprechend. Tatsdchlich gibt es Hinweise darauf,
dass niedrige A3-Konzentrationen eine wichtige Rolle bei
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der Aufrechterhaltung bestimmter Formen normaler Plas-
tizitédt spielen (Palmeri et al., 2017). Die geringe Fihigkeit
von Antikoérpern, die Blut-Hirn-Schranke zu {iberwinden,
kann ihre klinische Nutzung einschranken. Kleine Mo-
lekiile hingegen konnen die Blut-Hirn-Schranke leichter
passieren. Solche Molekiile kénnen direkt gegen synap-
totoxische Aggregatkonformationen gerichtet sein, die bei
AP und anderen amyloidogenen Proteinen einschlie3lich
Tau und a-Synuclein auftreten. Sie konnten in einem APP
/ PS1-Mausmodell Hippokampus-LTP sogar wiahrend eines
fortgeschrittenen Stadiums der Plaquebildung wiederher-
stellen (Martinez et al., 2018).

Angesichts der inhdrenten ,,Klebrigkeit” fehlgefalte-
ter Aggregate von Proteinen, wie ABs, ist es nicht {iber-
raschend, dass sie an vielen physiologisch wichtigen
Stellen innerhalb der Nervenzellen binden konnen. Es
wurde gezeigt, dass AP s in Abhéngigkeit vom jeweili-
gen Aktivierungszustand der Nervenzellen und NMDAR
an Synapsen binden (Deshpande et al., 2009). Es ist aber
bisher ungeklart, ob intrazellulare Bindungsstellen oder
Orte in der Plasmamembran die Primdrziele von synap-
totoxischem AP sind. AP wird gekoppelt an eine Vielzahl
von Tragern durch Membranen transportiert. Zusatz-
lich kann es sowohl selbst an Ionenkanéle andocken als
auch Ionenkandle formen. Das zelluldre Prionprotein
PrP ist wahrscheinlich das bekannteste extrazelluldre
Protein mit hoher Bindungsaffinitét fiir LTP-inhibierende
AB-oligomere Komplexe. In Gegenwart von AP s wirkt
PrP offenbar als Co-Rezeptor mit dem metabotropen
Glutamat-Rezeptor 5 (mGluR5) und 16st eine Kaskade
von intrazelluldren Ereignissen aus. Diese fiihren zu Ver-
anderungen von Signalwegen und von Mechanismen,
welche vom GluN2B-NMDAR-Subtyp vermittelt werden
und die synaptische Plastizitdt regulieren (Purro et al.,
2018).

Die Aktivierung von GluN2B-NMDARs in Gegenwart
von AP aktiviert auch eine andere synaptotoxische Signal-
kaskade, welche den Downstream-Effektor JACOB und nu-
kledres CREB einschlief3t und zu einer Verringerung von
LTP und der Anzahl von Synapsen fiihrt (Ronicke et al.,
2011). Auf der Ebene neuronaler Schaltkreise verstarkt Af3
vorzugsweise LTD an linken apikalen CA3-CA1-Synapsen,
vermutlich weil die Expression von mGIluR5 und GluN2B
in bestimmten Hippokampus-Signalwegen lateralisiert ist
(O’Riordan et al., 2018) (Abbildung 1B, C). Diese Laterali-
sierung der synaptotoxischen Wirkungen von Af konnte
zu bestimmten Mustern des Versagens von Gehirnschalt-
kreisen beitragen, die bei fortschreitender AD zu beobach-
ten sind (Minkova et al., 2017).

Interessanterweise berichteten Wang et al. 2017, dass
LTP-Defizite, die durch die synaptische Toxizitédt 16slicher
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AB,s und ihre Bindung an Synapsen verursacht werden,
die Anwesenheit von APP erfordern. Das weist darauf hin,
dass APP, iiber die Bildung von AP hinaus, eine Rolle in
der AD-Pathogenese spielt.

Protein Tau

Intrazelluldre neurofibrillire Tangles (NFTs) sind das
andere Hauptmerkmal von AD. Sie bestehen aus aggre-
giertem, hyperphosphoryliertem Tau-Protein, einem wich-
tigen Mikrotubuli (MT)-assoziierten Protein in Neuronen,
das den Zusammenhalt axonaler MT fordert und die MT-
Struktur und den axonalen Transport reguliert. Humanes
Tau kommt in sechs Isoformen vor, die drei oder vier MT-
bindende, sich wiederholende Sequenzdoménen (3R oder
4R) und verschiedene N-terminale Inserts (ON-, 1IN- oder
2N-Tau) aufweisen. Unter physiologischen Bedingungen
sind 3R- und 4R-Isoformen in einem dquimolaren Verhalt-
nis, Tau ist ungefaltet, hoch 16slich und hauptsachlich in
neuronalen Axonen zu finden. Interessanterweise sind
funktionelle Defizite, die durch Aggregation von Tau und
die Bildung von NFTs verursacht werden, in gewissem
Mafle reversibel. Dies wurde in AD-Tau-Mausmodellen
gezeigt, in denen die Expression eines humanen Tau-
Transgens fiir verschiedene Zeitrdume ausgeschaltet war
(Sydow et al., 2011; Polydoro et al., 2013). Wir untersuch-
ten eine solche Wiederherstellung der synaptischen Funk-
tion durch Messung von LTP in doppeltransgenen Mausen
mit regulierbarer Expression eines humanen Transgens
(Tau,, /DK280), das die Neigung zum Ubergang in die
B-Struktur erh6ht und damit die Tau-Aggregation fordert
(pro-aggregante Mause; Abbildung 2A, B) (Sydow et al.,
2011). Eine Begiinstigung der -Struktur fiir zehn Monate
fiihrte zu einer fortschreitenden Pathologie, die mit einer
Blockade von LTP einherging. Die Unterdriickung von
B-Struktur und Aggregation (anti-aggregante Mause)
fiihrte dagegen zu einer erh6hten LTP im Vergleich zu Wild-
typmausen. Das Ausschalten der Transgen-Expression
fiir vier Monate stellte in allen transgenen Gruppen das
normale Niveau der Potenzierung wieder her. Die Riick-
kehr der LTP-Induzierbarkeit in pro-aggreganten Mausen
erfolgte parallel zum Verschwinden von menschlichem
Tau aus Tau-Aggregaten, dessen Ersatz durch Maus-Tau
und einer 50%igen Wiederherstellung der wahrend der
Transgenexpression reduzierten Anzahl von dendritischen
Dornfortsitzen [(Sydow et al., 2011) und unver6ffentlichte
Daten].

Obwohl einige posttranslationale Tau-Modifikatio-
nen, wie beispielsweise Acetylierung und Methylierung,
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pathologische Bedeutung haben, bleibt die Tau-Hyper-
phosphorylierung eine zentrale pathophysiologische De-
terminante. Hyperphosphorylierung fiihrt zu einer Abl6-
sung von Tau von MTs und zu seinem Fehlsortieren in das
somatodendritische Kompartiment und weiter in dendriti-
sche Dornfortsatze. Letzteres geht einem Synapsenverlust
voraus und ist ausreichend, um LTP-Defizite {iber eine Be-
eintrachtigung des Glutamat-Rezeptor-Traffickings oder
der synaptischen Verankerung zu verursachen (Polanco
et al., 2018). Die Hyperphosphorylierung von Tau wird
durch ein gestortes Gleichgewicht zwischen der Aktivitat
von Tau-Kinasen und Tau-Phosphatasen verursacht.

Wir untersuchten die Bedeutung dieses Gleich-
gewichts in 10 bis 12 Monate alten THY-Tau22-Mdusen,
einem transgenen Tau-Stamm, der die Frontotemporale
Demenz (FTD)-auslésenden Punkmutationen G272V-
und P301S im menschlichen 4-R-Tau unter der Kontrolle
des Thyl.2-Promotors trdgt (Ahmed et al., 2015) (Abbil-
dung 2C, D).

In diesen Studien fanden wir, dass LTD, nicht LTP, ein
empfindlicher Indikator fiir Defizite in der synaptischen
Funktion war. Wenn die Hippokampus-CAl-Region von
Thy-Tau22-Mausen mit langen Folgen einer elektrischen
2 Hz-Stimulation gereizt wurde, wurde keine LTD indu-
ziert, obwohl dieses Protokoll eine robuste LTD in jungen
bis sehr alten Wildtyp-Médusen erzeugt (Ahmed et al.,
2011). Diese Blockade der LTD-Induktion konnte entweder
durch Anwendung eines Inhibitors des bedeutenden Tau-
phosphorylierenden Enzyms Glykogensynthasekinase 33
(GSK3B) oder durch Férderung der Aktivierung des wich-
tigen Tau-dephosphorylierenden Enzyms Proteinphos-
phatase 2A (PP2A) unter Verwendung von Natriumselenat
behoben werden (Abbildung 2C, D). Der erstgenannte
Effekt ist ein offensichtliches Paradoxon, da die gleiche
Konzentration des GSK3p-Inhibitors in Ubereinstimmung
mit fritheren Berichten (Peineau et al. 2007) zu einem
ernsten LTD-Defizit in nicht-transgenen Kontrollmdusen
fiihrte. Die Wiederherstellung von LTD in THY-Tau22-Mau-
sen wurde in einem Alter erreicht, in dem offensichtliche
Anzeichen von schwerer Tauopathie und kognitiver Ver-
langsamung einschlie3lich prominenter hyper- und ab-
normaler Phosphorylierung von Tau, starker somatoden-
dritischer Pathologie und Gedachtnisstérungen vorliegen
(Schindowski et al., 2006; Van der Jeugd et al., 2011). Diese
Ergebnisse stiitzen die Schlussfolgerung, dass funktio-
nelle Defizite, die das Ergebnis von Verdnderungen in der
Phosphorylierungshomdostase sind, in vitro in kurzer Zeit
normalisiert werden konnen.

Zusiatzlich zu den oben erwdhnten Prozessen kann
hyperphosphoryliertes und aggregiertes Tau durch eine
Anzahl anderer Mechanismen Defizite in der synaptischen
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Funktion verursachen. Zum Beispiel bewirkt die Hyper-
phosphorylierung bestimmter Aminosduren von Tau eine
Verlagerung des Axoninitialsegmentes, was zu einem
starker depolarisierten Schwellenwert fiir die Initiierung
des Aktionspotenzials fiihrt und dadurch die Feuerrate
von hippokampalen CAl-Neuronen reduziert. Dies kann
wiederum zu Defiziten bei der LTP-Induktion beitragen
(Hatch et al., 2017).

Interaktionen von A und Tau

Die charakteristische ausgebreitete Tau-Pathologie von
AD, die durch Tau-Hyperphosphorylierung, Fehllokalisa-
tion und Aggregation definiert ist, tritt erst einige Jahre
nach dem Auftreten von Amyloid-Plaques in Erscheinung.
Letzteres stimmt mit der erweiterten ,,Amyloid-Kaskaden-
hypothese“ iiberein, nach der die Anhdufung von patho-
logischen Formen von AP nicht nur der Entwicklung einer
weitverbreiteten Tau-Pathologie vorangeht, sondern diese
auch iiber mehrere verschiedene Signalwege vorantreibt.
Dies fiihrt zu neuronaler Dysfunktion und Neurodegenera-
tion (Bloom 2014; Lane et al., 2018).

Ein starker Beleg fiir solche funktionellen Verbin-
dungen ist, dass Ap-vermittelte Toxizitdt und synaptische
Plastizitdtsunterbrechung die Anwesenheit von Tau erfor-
dern (Roberson et al., 2007; Ittner et al., 2010; Shipton et
al., 2011). Wahrend hippokampale LTP in Kontrollmdusen
durch A stark beeintrachtigt ist, hat die gleiche Behand-
lung keine Auswirkungen auf die LTP in Tau-Knockout-
Mausen. Dariiber hinaus verhindert die Blockierung der
AB-induzierten Phosphorylierung von Tau mittels eines
Inhibitors von GSK3 die schaddliche Wirkung von AP auf
LTP (Shipton et al., 2011). Somit erfordert die AB-induzierte
Beeintrachtigung von LTP die Phosphorylierung von
Tau.

Ein anderes Beispiel stammt aus der Erforschung
der Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase Fyn, einem Bestand-
teil der postsynaptischen Dichte (PSD) exzitatorischer
Synapsen. Tau, insbesondere hyperphosphoryliertes Tau,
bindet Fyn und transloziert es zur PSD, genauer an die
GluN2B-Untereinheit des NMDAR. Hier reguliert Fyn die
GluN2B-vermittelte NMDAR-Oberflichenexpression und
NMDAR-abhéngige synaptische Stréme, beides Prozesse,
die fiir die synaptische Plastizitdt von zentraler Bedeutung
sind. Diesen Aktionen von Fyn wirkt die Tyrosinphos-
phatase STEP (Boehm 2013) entgegen. In Anwesenheit
von AP scheint Fyn die Toxizitdt von AP zu verstdrken,
indem es NMDAR-abhdngige Prozesse moduliert (Boehm,
2013).
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Abb. 2: Verdnderungen der Tau-Konformation (A, B) und Tau-Phosphorylierung (C, D) fiihren zu einer beschleunigten Patho-
logie und Funktionsverschlechterung, die sich in gestorter LTP bzw. LTD dufert.

A In doppelt-transgenen Mdusen mit regulierbarer Expression eines humanen Transgens (TauRD/DK280), das Tau-Aggre-
gation fordert, lieR sich keine LTP induzieren, wenn das Transgen fiir zehn Monate eingeschaltet wurde. Doppelt-transgene
Méuse, die ein Transgen exprimierten, das die Aggregation verhinderte (anti-aggregante Mduse), zeigten sogar eine stadr-
kere LTP. Modifiziert nach Sydow et al., (2011) mit freundlicher Genehmigung. B Das Ausschalten der Transgen-Expression
wahrend der folgenden vier Monate brachte die Potenzierung in allen transgenen Gruppen auf ein normales Niveau zuriick.
In den gezeigten Experimenten wurde eine schwache, dekrementale Form von LTP verwendet, die durch 1xTBS induziert
wird und sehr empfindlich auf funktionelle Stérungen reagiert. C Die Hemmung des Enzyms GSK3pB durch den selektiven
Inhibitor SB216763 reduzierte die Hyperphosphorylierung von Tau und normalisierte eine beeintrdchtigte LTD in THY-Tau22-
Méausen. Dagegen wurde in WT-Mausen LTD durch GSK3B-Inhibition beeintréchtigt. D Die Aktivierung von Tau-Dephosphory-
lierungsenzymen (hier PP2A durch Natriumselenat) ist ein alternativer Weg, um die Tau-Hyperphosphorylierung zu reduzie-
ren und LTD in THY-Tau22-M&usen wiederherzustellen. Diese Behandlung hatte keine Wirkung auf LTD in WT-Miusen (Daten
nicht gezeigt). C, D modifiziert nach Ahmed et al. (2015) mit freundlicher Genehmigung.

Das Fortschreiten der AD-
Pathologie durch transzellulare
Ausbreitung von AB und Tau

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die Ag-
gregate von AP und Tau iiber synaptische und nicht-syn-
aptische Wege transzellular ,,fortpflanzen® kénnen, wobei
die AB- bzw. Tau-Pathologie in Empfangerneuronen prio-
nendhnlich ,,angesdt” wird (Eisele und Duyckaerts 2016;

Mudher et al., 2017). Zum Beispiel wurde berichtet, dass
die Ausbreitung von Tau entlang neuronaler Schaltkreise
pathologische Tau-Transformationen in der Empfanger-
region verursacht, die zu LTP-Defiziten fiihren (Stancu et
al., 2015).

Interessanterweise gibt es Hinweise, dass aminotermi-
nal verkiirzte, pyroglutamylierte (pE) Formen von A, ein-
schlieflich AB3 (pE)-42, einen Tau-abhédngigen Untergang
von Nervenzellen verursachen und zu einer Fehlfaltung
von AB42 in strukturell unterschiedliche Low-n-Oligomere
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Abb. 3: Schematische Beispiele fiir Schadigungen von LTP bzw. LTD durch Alzheimer-Pathomechanismen. (A,B) Beispiele von LTP-Expe-
rimenten in vivo (A) and in vitro (B). (C,D) Beispiele von LTD-Studien in vivo (C) and in vitro (C,D). Fiir Details siehe zitierte Publikationen.
A Die intraventrikuldre Infusion von AB-Fragmenten beeintrdchtigt LTP in der CA1-Region in vivo (Cullen et al., 1997) (Hu et al., 2018).

B Die Schadigung von LTP durch toxische AB-Fragmente erfordert die Anwesenheit von Protein Tau und dessen Hyperphosphorylie-
rung. Die Applikation von AB fiihrt bei WT-Mausen zu einem LTP-Defizit. Dieses fehlt vollstandig bei Tau-knock-out-Mdusen und bei

WT-Médusen, bei denen die Hyperphosphorylierung von Tau durch AB durch einen Inhibitor des Tau-phosphorylierenden Enzyms GSK33
verhindert wird (Shipton et al., 2011). C Die Applikation von AB-Oligomeren verstarkt LTD in vivo (Kim et al., 2001) und in vitro (Li et al.,
2009). D Die Verringerung der Tau-Hyperphosphorylierung durch Hemmung des Tau-phosphorylierenden Enzyms GSK3pB oder durch
Aktivierung von Tau-dephosphorylierenden Enzymen (z. B. PP2A durch Natriumselenat) rettet beeintrachtigte LTD in einem transgenen

Tau-AD-Mausmodell (Ahmed et al., 2015).

fiihren, welche sich iiber prionendhnliche Mechanismen
ausbreiten (Nussbaum et al., 2012). Pyroglutamyliertes
AB3(pE)42 induziert synaptische Dysfunktion in dhn-
lichem Ausmafd wie APB42, jedoch iiber deutlich unter-
schiedliche Mechanismen, die NMDAR-unabhangig sind,
aber durch die gliale Freisetzung von proinflammatori-
schen Zytokinen vermittelt werden (Grochowska et al.,
2017).

Fazit

Fehlgefaltete, aggregationsanfdllige AB- und Tau-Kom-
plexe aktivieren zelluldre Stresskaskaden. Letztere werden
teilweise auch von Verhaltens- und Entziindungsinitiato-
ren der synaptischen Plastizitdtsunterbrechung verwen-
det, die an der Pathogenese anderer komorbider Gehirn-
erkrankungen beteiligt sind. Bei der Erforschung der AD
zeigten LTP und LTD ihre Potenz, (i) frithe prasymptoma-
tische Defizite in der synaptischen Funktion zu erkennen,
(ii) die zugrunde liegenden Mechanismen abzugrenzen
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und (iii) Behandlungsstrategien fiir synaptische Proteine
und Schaltkreise als Hauptloci der AD-Pathophysiologie
zu validieren.
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Glossar

AD Morbus Alzheimer, Alzheimersche Krankheit

AB Amyloid B

AMPAR o-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolproprionat
(AMPA)-Rezeptoren

APOE4 Apolipoprotein E4

APP Amyloid-Prakursor-Protein

CA1 Cornu ammonis, Teilregion des Hippokampus

CREB ,»CAMP response element-binding protein®, zellula-
rer Transkriptionsfaktor

fAD frithe familidre (genetisch bedingte) Form von AD

KO Knock-out

loAD »late onset AD“ — spontane Form von AD, die im
spdten Lebensalter auftritt

low-n ABOs AB-Oligomere, die durch Aggregation von zwei oder
mehreren AB-Molekiilen entstehen

LTP Langzeitpotenzierung

LTD Langzeitdepression

NMDAR N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor, ein Subtyp des
Glutamatrezeptors

fEPSP Exzitatorisches postsynaptisches Feld-Potenzial

FYN Eine Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase

JACOB Ein neuronales Protein

FTD Frontotemporale Demenz

GSK3p Glykogensynthasekinase 33

HFS kurze hochfrequente Stimulation zur Induktion von
LTP (meist 50—-200Hz fiir 1s)

i.c.v. intraventrikuldr; z. B. Applikation von Substanzen

direkt in die Ventrikel

LFS niederfrequente Stimulation zur Induktion von LTD
(meist 1-3 Hz fiir 5-15 min)

mGluRs Metabotrope Glutamatrezeptoren

MT Mikrotubuli

NFT Neurofibrillare Tangles
PP2A Proteinphosphatase 2A
PSD Postsynaptische Dichte
PSEN1 Presenilin 1

PSEN3 Presenilin 2

PrP Prion-Protein

STEP Eine Tyrosinphosphatase
Tau Protein Tau

WT Wildtyp
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