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Zusammenfassung

Hintergrund

Neurodegenerative Erkrankungen nehmen durch die steigende Lebenserwartung
eine immer groer werdende Rolle in unserer Gesellschaft ein. Die haufigsten
Vertreter, Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson, stellen eine grolle
Herausforderung flr das Gesundheitssystem dar. Trotz der hohen Inzidenz und
dem enormen psychosozialen Druck der Betroffenen und Angehodrigen gibt es
jedoch bisher keine kurativen Therapien. Die Rolle der Neuroinflammation, als Teil
der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen, steht im Fokus der aktuellen
Forschung. Die an der Neuroinflammation beteiligten Zellen, vor allem Mikroglia und
Astrozyten, weisen dabei ein komplexes metabolisches Profil auf, welches einen
Ansatzpunkt fur eine potenzielle Therapie von Morbus Alzheimer und Morbus

Parkinson darstellt.

Methoden

Diese Arbeit stellt eine systematische Recherche und Aufarbeitung der aktuellen
Literatur dar. Hierbei wurde vor allem die Datenbank ,PubMed®“ nach mdglichst
umfangreichen und differenzierten Studien und Reviews durchsucht. Verschiedene
etablierte Lehrbucher, Leitlinien der entsprechenden Fachgesellschaften und
Berichte fuhrender Gesundheitsorganisationen wurden zur Darstellung der

aktuellen Lage ebenfalls eingebunden.
Ergebnisse

Neuroinflammatorische Prozesse koénnen sowohl neuroprotektive als auch
neurodegenerative Effekte nach sich ziehen. Aus metabolischer Sicht spielt dabei
der Shift in der Energiegewinnung der aktivierten Zellen und der
Glukosestoffwechsel eine grofle Rolle. Zudem wirken sich die Verstoffwechslung
von Fetten und Aminosauren auf die Pathogenese neurodegenerativer
Erkrankungen aus. Diatische MalRnahmen wie die Ketodiat, Kalorienrestriktion und
die Einnahme diverser Supplemente zeigen potenziell positive Effekte auf den
Verlauf neurodegenerativer Erkrankungen. Auch pharmakologische Wirkstoffe, wie
Metformin und Insulin greifen Uber verschiedene Mechanismen in den
Neuroimmunmetabolismus ein und zeigen vorwiegend protektive Effekte auf

neurodegenerative Erkrankungen. Auch fur weitere Wirkstoffe, wie Rapamycin,

X



IFN-y und TREMZ2, konnten zwar in Studien positive Effekte nachgewiesen, missen
jedoch bezuglich Nebenwirkungen als auch des Zeitpunktes ihres Einsatzes naher

untersucht werden.

Schlussfolgerung

Das komplexe Zusammenspiel zwischen neuroprotektiven und neurotoxischen
Auswirkungen der Neuroinflammation muss weiter erforscht werden, um den
richtigen Zeitpunkt, sowie den richtigen Angriffsort fir Therapeutika zu ermitteln. Die
Rolle verschiedener Genotypen, das Alter sowie weitere psychosoziale Faktoren
wirken sich mafdgeblich auf den Nutzen der Therapieansatze aus und mussen

genau definiert werden.
Schliusselworter

Alzheimer; Parkinson; Neuroinflammation; Immunmetabolismus
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Abstract

Background

Neurodegenerative diseases are taking an ever-increasing role in our society due
to increased life expectancy. Especially Alzheimer's and Parkinson's disease, the
most prevalent neurodegenerative diseases represent a major challenge for the
health care system. However, despite the high incidence and the enormous
psychosocial pressure of those affected and their relatives, there are no curative
therapies to date. The role of neuroinflammation, as part of the pathogenesis of
neurodegenerative diseases, represents a promising avenue of research and has
potential implications for future therapeutic options. In this regard, the cells involved
in neuroinflammation, especially microglia and astrocytes, exhibit a complex
metabolic profile, which provides another target for potential therapies of

Alzheimer’s and Parkinson’s disease.

Methods

This work represents a systematic search and review of the current literature. In
particular, the database "PubMed" was searched for specific studies and
comprehensive reviews. Various established textbooks, guidelines from relevant
professional societies, and reports from leading health organizations were also

included.
Results

Neuroinflammatory processes can induce both neuroprotective and
neurodegenerative effects. Regarding metabolic processes, glucose metabolism
and the shift in energy production by the activated cells play major roles.
Furthermore, the metabolism of lipids and amino acids influence the pathogenesis
of neurodegenerative diseases. On the one hand, dietary measures such as the
ketogenic diet, calorie restriction and the intake of various supplements show
potential positive effects on the course of neurodegenerative diseases. In addition,
pharmaceutical drugs such as metformin and insulin influence neuroimmune
metabolism via various pathways and exert mainly positive effects on
neurodegenerative diseases. Furthermore, medicinal substances such as

rapamycin, IFN- y and TREM2 could induce certain positive effects in recent studies
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but need to be investigated further with regards to their side effects as well as the

timing of their use.

Conclusion

The complex interplay between neuroprotective and neurotoxic effects of
neuroinflammation needs to be further explored to determine the right timing, as well
as the right target site for therapeutics. The role of different genotypes, age, and
other psychosocial factors significantly influence the benefit of therapeutic

approaches and need to be well defined.

Keywords

Alzheimer's disease; Parkinson's disease; neuroinflammation; immune metabolism
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1 Einleitung

1.1 Neurodegenerative Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankungen sind durch einen progressiven Verlust von
Neuronen gekennzeichnet. Auf molekularer Ebene zeichnet sich der Grol3teil dieser
Erkrankungen durch Anhaufungen verschiedener fehlgefalteter Proteine wie (-
Amyloid (AB), Tau oder a-Synuclein aus (1, 2). Weiters unterscheiden sie sich
hinsichtlich der betroffenen anatomischen Region und den daraus folgenden
klinischen Bildern. So ergeben sich zwei grol3e Hauptgruppen: die der motorischen
Bewegungsstorungen und die der kognitiven und Verhaltensstérungen, wobei sich
die Prasentation der Symptome im klinischen Alltag haufig Uberschneiden kénnen
(2, 3).

Epidemiologisch zeigt die Summe der neurodegenerativen Erkrankungen nicht nur
eine hohe Pravalenz, sondern auch eine stetig steigende Inzidenz mit
weitreichenden Folgen flr das Individuum, sein soziales Umfeld und dem

Gesundheitssystem als Ganzes (3).

Nachfolgend wird besonderes Augenmerk auf die zwei haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen, der Alzheimer-Demenz (AD), auch Morbus

Alzheimer genannt, und dem Morbus Parkinson (MP), gelegt.

1.1.1 Morbus Alzheimer

1.1.1.1 Definition

AD, oder auch senile Demenz vom Alzheimer-Typ, ist eine kortikale Demenz,
welche progredient innerhalb weniger Jahre voranschreitet. Als Vorstufe gilt die
sogenannte ,leichte kognitive Beeintrachtigung®, welche sich durch leichte kognitive
Einschrankungen aufert, die nicht eindeutig einer Demenz zuordenbar sind und
ebenso durch das physiologische Altern, Medikamentennebenwirkungen oder

psychiatrischen Krankheitsbildern, wie der Depression, erklarbar sind (4).

Unter Demenz versteht man eine progressiv fortschreitende Beeintrachtigung

kognitiver Hirnfunktionen. Darunter fallen neben dem Abbau des Gedachtnisses,




der  Einschrankung in Sprache, Lernen und raumlich-visuellen
Vorstellungsvermdgen auch neuropsychologische Beeintrachtigungen in Affekt,
Verhalten und dem Denken an sich. Das Auftreten der verschiedenen Symptome
variiert zwischen den verschiedenen Ursachen der Demenz. Weiters kann der
Morbus Alzheimer durch einen spaten Ausfall neuromotorischer Funktionen wie
Haltungsanomalien und  extrapyramidale und pyramidale @ Symptome

gekennzeichnet sein (4).

1.1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Aus Metaanalysen europaischer Lander ergibt sich eine Pravalenz des Morbus
Alzheimer von 5.05% (95% CI, 4.73-5,39), wobei Frauen mit 7.13% (95% CI, 6.56-
7.72) weitaus haufiger betroffen sind als Manner mit einer Pravalenz von 3.31%
(95% Cl, 2.85-3.80). Die Inzidenz, steigend mit fortschreitendem Alter, betragt 11.08
Falle je 1000 Personenjahren (95% CI, 10.30-11.89). Der Geschlechterunterschied
wird auch hier deutlich durch die Inzidenz von 13.25 Fallen je 1000 Personenjahren
(95% CI, 12.05-14.51) bei Frauen, im Vergleich zu 7.02 Fallen je 1000
Personenjahren (95% CI, 6.06-8.05) bei Mannern (5). Das typische
Erkrankungsalter betragt Uber 65 Jahre, wahrend ein friherer Beginn auch in

selteneren Fallen vorkommen kann (4).

Die ,Alzheimer's Association® spricht in ihrem Jahresbericht von 2020 von
altersabhangigen Pravalenzen von 3% bei Menschen zwischen 65-74 und bis zu
32% bei Menschen Uber 85 Jahren in den USA. Dabei ist jedoch zu beachten, dass
die Pravalenzen deutlichen Schwankungen unterliegen, abhangig davon ob die
Erkrankung nur klinisch diagnostiziert, oder eine zusatzliche Biomarker-gestutzte

Diagnostik durchgefuhrt wurde (6).

Im Vergleich dazu zeigt sich bei der familiaren Form haufig ein verfrihtes
Erkrankungsalter. So fuhren Mutationen der Prasenilin-Gene (Prasenilin-1 und
Prasenilin 2) bereits vor dem 60. Lebensjahr zu einer klinischen Manifestation. Aber
auch weitere Gene, wie das Amyloid-Precursor-Protein (APP) Gen auf Chromosom
21q oder das Apolipoprotein-E (ApoE) Gen auf Chromosom 19q erhdéhen das
Erkrankungsrisiko, vor allem bei Homozygotie, um ein Vielfaches.

Eine weitere Patient*innengruppe mit verfrihtem Auftreten sind Trisomie-21
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Betroffene, was vermutlich durch das dritte APP Gen auf dem zusatzlichen

Chromosom 21 begunstig wird (4).

Neben den konstitutionellen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und familiare
Pradisposition werden auch modifizierbare Faktoren postuliert. So zeigt sich eine
Reduktion des Risikos flr demenzielle Erkrankungen durch ein adaquates
Management kardiovaskularer Risikofaktoren. Insbesondere Diabetes, Adipositas,
Hypertension und Rauchen scheinen ein groRes Risiko fur kognitiven Abbau
darzustellen. Ebenso wirken gesunde Ernahrung, kognitives Training und

lebenslanges Lernen protektiv gegenuber kognitiven Erkrankungen (6).

1.1.1.3 Pathologie und Pathophysiologie

Alzheimer Patient*innen zeigen haufig eine generelle Atrophie des Gehirnes. Vor
allem temporoparietale Strukturen wie der Hippocampus und der Thalamus sind
betroffen (7). Weiters ist eine gehaufte degenerative Veranderung des Nucleus
basalis Meynert zu beobachten, dessen cholinerge Neurone in einem hohen
Ausmall zum frontalen Kortex ziehen (4). Der daraus resultierende Mangel an
Acetylcholin ist momentan ein wichtiger Angriffspunkt in der Therapie von Alzheimer

Patient*innen (8).

Histologisch zeichnet sich der Morbus Alzheimer durch abnorm konfiguriertes AR
und hyperphosphorylierte Tau-Proteine aus, welche die Grundbausteine fur die
senilen Plaques und Alzheimerfibrillen darstellen. Auflerdem tritt oft eine
Amyloidangiopathie auf (2, 4). Bei dieser handelt es sich um eine Ablagerung von
AB in zerebralen Gefalden, die durch eine gestorte GefalRwandintegritat sowie
einem verminderten Blutfluss zu Gehirnschadigungen fuhren konnen. Die
Entstehung der Amyloidangiopathie scheint durch eine verminderte AB-Clearance
verursacht zu werden und ist mit einer Verstarkung des kognitiven Verfalls bei AD-
Patient*innen assoziiert (9). Die Kombination aus diesen Veranderungen und dem
bei Prasenilinmutationen erhohtem Serum-Ap legt eine zentrale Rolle des Amyloids
nahe (2, 4).

Die fruhesten Amyloid Ablagerungen werden dabei als diffus beschrieben, kbnnen

aber auch in Abhangigkeit zur Lokalisation dichte Zentren bilden. Die Plaques




enthalten eine heterogene Gruppe an zellularen Komponenten, wobei vor allem die
Makrophagen des Gehirns, Mikroglia, als Immunzellen eine zentrale Rolle in den

dichteren Zentren einnehmen (2).

Die Hypothese, dass Amyloid-Plaques den Hauptfaktor in der Pathogenese von AD
darstellen, wird jedoch von einigen Seiten kritisch betrachtet. So konnte festgestellt
werden, dass Personen trotz des Vorhandenseins von AB-Plaques keine AD-
Symptomatik aufweisen mussen (10). In einer weiteren Studie konnte mittels
Immunisierung die Plaque-Last zwar verringert werden, jedoch der
Krankheitsverlauf nicht gestoppt werden (11). AB-Plaques erhdhen jedoch das
Risiko AD zu entwickeln, die Zeit bis zur Prasentation eines kognitiven Verfalles
betragt jedoch Jahre (12). Eine Problematik in der auf AB gezielten Therapie stellt
somit der Zeitpunkt des Therapiebeginns dar. Neben dem Ansatz AD durch
Eingreifen in die AB-Plaque-Entstehung zu bekampfen, missen somit auch andere
AD-assoziierte pathologische Vorgange, wie Infektionen und Neuroinflammation,

bedacht werden.

1.1.1.4 Therapie

Da es noch keine kausale Therapie des Morbus Alzheimers gibt, fokussieren sich
die aktuelle Therapieleitlinie auf eine symptomatische Behandlung. Die
zugelassenen Substanzgruppen greifen dabei bei zwei verschiedenen
Mechanismen ein. So erhdhen Acetylcholinesterase-Hemmer die Konzentration

von Acetylcholin im synaptischen Spalt, welche bei AD erniedrigt ist (8, 13).

Die zweite Substanzgruppe, die N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Blocker,
beugen Kalzium-induziertem Zelltod vor, indem sie durch die Blockade der NMDA-

Rezeptoren eine erhdhte Aktivitat verhindern (8, 13).

e Acetylcholinesterase-Hemmer (Donezepil, Rivastigmin, Galantamin) kénnen
bereits im Anfangsstadium gegeben werden und sollten mit der
hochstmdglichen Dosis, die vertragen wird, dosiert werden. Die Auswahl
richtet sich nach den Nebenwirkungen des Wirkstoffes. Auch im
fortgeschrittenen Stadium haben sie eine positive Auswirkung auf die

Kognition und Lebensqualitdt und sollten nur bei sorgfaltiger Nutzen-




Schadens-Abwagung abgesetzt werden (8, 13). Bei der Gabe von Donezepil
und Galantamin muss deren Abbau Uber die Leber bedacht werden. So
konnte deren  Abbau durch das Zytochrom P450  durch
Arzneimittelwechselwirkungen oder Schadigungen der Leber beeintrachtigt
werden. Rivastigmin hingegen wird nicht durch das Zytochrom P450
metabolisiert und wird Uber die Niere ausgeschieden, was bei Patient*innen

mit Nierdenschadigungen bedacht werden muss (14).

Als NMDA-Rezeptor-Blocker der Wahl gilt Memantin, welches vor allem bei
moderaten- bis schwerwiegenden Symptomen als Add-on-Behandlung
eingesetzt wird (8, 13). Die Blockade der NMDA-Rezeptoren fuhrt zu einer
reduzierten Wirkung von Glutamat, welches bei starker Erhdéhung zu
neuronalen Schadigungen fuhren kann. Bei einer Monotherapie mit
Memantin konnte eine Verbesserung der kognitiven Funktion von AD-
Patient*innen festgestellt werden, jedoch kommt es dabei zu einem erhdhten
Vorkommen von Schwindel und Schlafrigkeit. Als Add-On zu
Acetylcholinesterase-Hemmer Therapie konnte vor allem eine Besserung
von Storungen des Verhaltens festgestellt werden. Die Rate des
Therapieabbruchs aufgrund der Nebenwirkungen von Acetylcholinesterase-

Hemmern anderte sich jedoch nicht signifikant (15, 16).

Erst vor kurzem wurde ein weiterer Meilenstein in der Therapie von AD
erreicht. Das Medikament Aducanumab, ein monoklonaler Antikorper,
welche AB-Aggregate angreift, wurde von der Food And Drug Administration
(FDA) in den USA =zugelassen. In Studien konnte diese passive
Immunisierung eine Reduktion der AB-Last, sowie eine Verbesserung des
kognitiven Verfalls im Vergleich zu Placebogruppen festgestellt werden (17).
Nicht jede Studie dieser Phase konnte jedoch ausreichende Ergebnisse
liefern, weshalb die Entscheidung der FDA den Antikdrper zuzulassen von
einigen Seiten kritisch betrachtet wird (18). Weitere Studien zur Wirkung und
der Sicherheit des Medikaments werden deshalb noch gefordert. Weitere
Angriffspunkte, die durch eine aktive oder passive Immunisierung anvisiert

werden kdnnen, sind das Tau-Protein, sowie die Mikroglia (19).




1.1.2 Morbus Parkinson

1.1.2.1 Definition

MP zahlt zu den Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems und ist
nach AD die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung. Durch Untergang von
dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra pars compacta kommt es zu
typischen motorischen, kognitiven, autonomen und verhaltenspsychologischen

Symptomen (4).

Als typische Symptomatik gelten die charakteristischen Bewegungsstérungen wie
Ruhetremor, Bradykinesie, Rigor und posturale Instabilitat. Im Vordergrund steht die
Bradykinesie, welche im Laufe der Erkrankung bis zu einer Akinesie fortschreiten
kann. Sie zeigt sich unter anderem durch eine starre Mimik, dem sogenannten
Maskengesicht, den verlangsamten und starreren Bewegungsablaufen und einer
Mikrografie. Die motorischen Symptome flhren ebenfalls zu einem auffalligen
Stand- und Gangbild, welches durch einen vorgebeugten Oberkdrper, einer
verklirzten SchrittlAinge, einem erschwerten Bewegungsstart und einem
verminderten Mitschwingen der Arme gekennzeichnet ist. Der Tremor und der Rigor
sind meist einseitig vorzufinden. Dabei lasst sich beim passiven Durchbewegen der
betroffenen Extremitat neben dem erhéhten Muskeltonus auch ein sogenanntes
Zahnradphanomen beobachten (4, 20, 21).

Weniger im Vordergrund, doch ebenso die Lebensqualitat stark einschrankend und
psychisch belastend, sind weitere Krankheitserscheinungen wie Schlafstérungen,

Depressionen, und kognitive Einschrankungen (4, 20, 21).

Die beschriebenen Symptome sind jedoch nicht nur beim idiopathischen und
familiaren Morbus Parkinson zu beobachten, sondern konnen auch Ausdruck
diverser anderer Erkrankungen sein und missen daher differenziert betrachtet
werden. Darunter fallen neben weiteren neurodegenerativen Erkrankungen
ebenfalls toxisch-metabolische Ursachen, Medikamentennebenwirkungen und

physiologische Alterserscheinungen (4).




1.1.2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Pravalenz des Morbus Parkinson variiert aufgrund unterschiedlicher Methodik
vorhandener Studien. Da die genaue Diagnose erst durch eine Biopsie erfolgen

kann, sind potenzielle Fehldiagnosen ebenfalls nicht auszuschliel3en (20).

Alle Studien weilden jedoch eine signifikante Steigerung der Pravalenz mit dem Alter
nach. So liegt sie in der Altersgruppe von 40-49 noch bei 41 pro 100.000 Personen,
bei 50-59-jahrigen bei 107 pro 100.000 Personen und bei Personen im Alter von 70-
79 bereits bei 1.087 pro 100.000 Personen (22). Das mediane Erkrankungsalter
liegt bei 60 Jahren und die durchschnittliche Zeit zwischen Diagnosestellung und
Tod liegt bei 15 Jahren (3).

Die jahrlichen Inzidenzraten in Landern mit hohem Einkommen betragen in der
Gesamtpopulation 14 pro 100.000 und bei Personen Uber 65 Jahren 160 pro
100.000 Personen. Das Lebenszeitrisiko flr Individuen ab dem 4. Lebensjahrzehnt

wurde bei Mannern und bei Frauen auf 2% geschatzt (23).

Neben dem Alter wird auch der Genetik eine Rolle zugeschrieben, wobei nur 15%
der Betroffenen eine familiare Haufung aufweisen. Neben den potenziell
gemeinsamen Umweltfaktoren wurden auch mehrere Genloci (z.B. PARK 1-10)
gefunden, die eine Rolle in der Entstehung familidrer Parkinson-Syndrome
einnehmen. Aber auch andere monogenetische Mutationen konnten neben den
PARK-Mutationen identifiziert werden. So scheinen die Gene SNCA, LRRK2, PIK1,
DJ-1 und ATP13A2 bei familiaren Parkinson-Erkrankten ebenfalls Mutationen

aufzuweisen (4, 21).

Als weitere Risikofaktoren gilt ein erhdhter Konsum von Milchprodukten, vermehrte
Exposition von Pestiziden und eine Krankengeschichte mit Melanomen. Wahrend
Individuen mit Melanomen ein erhohtes Risiko haben an MP zu erkranken, ist die
Wahrscheinlichkeit ein Melanom zu entwickeln fur MP-Erkrankte ebenfalls erhdht.
Protektiv hingegen scheinen unter anderem Nikotin- und Koffeinkonsum zu sein (4,
23).




1.1.2.3 Pathologie und Pathophysiologie

MP ist durch den Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia Nigra und deren
Projektion zum Striatum definiert, welcher aus Putamen und Nucleus caudatus
zusammengesetzt ist. Die Veranderungen im Gehirn konnen bereits Jahrzehnte vor
dem Ausbruch typischer Symptome auftreten. Erst bei einem Verlust dopaminerger
Neuronen von circa 80% im Striatum und 50% in der Substantia Nigra kommt es in

der Regel zu einer klinischen Manifestation (20, 21).

Durch die Veranderungen in der Substantia Nigra kommt es anschlief3end ebenfalls
zu einem Untergang dopaminerger Neurone und einer Zunahme der Astrozyten,

einer Subgruppe der Gliazellen im Gehirn(4).

Ein weiteres obligates Merkmal des Morbus Parkinson sind intrazellulare
Ablagerungen, die sogenannten Lewy Koérper. Diese setzen sich aus fehlgefalteten
Proteinen zusammen, unter anderem aus a-Synuclein und Ubiquitin, welche eine
optimale Funktion der Neuronen beeintrachtigen. Lewy Korper kénnen ebenfalls
Hirnareale aullerhalb der Substantia Nigra befallen, und somit die nicht-

motorischen Symptome des Morbus Parkinson erklaren (20, 21).

Aktueller Forschungsgegenstand ist aulerdem die Rolle der ,Darm-Hirn-Achse®,
welche einen Beginn der Erkrankung im enterischen Nervensystem sieht. Auftreten
von Lewy Korpern im enteralen Nervensystem, genauer dem Meissner Plexus, und
die postulierte Prion-ahnliche Verbreitung fehlgefalteter a-Synuclein Proteine

unterstutzen diese Theorie (24).

1.1.2.4 Therapie

Die Therapie des Morbus Parkinson ist bislang nicht kurativ und verfolgt neben der
Milderung motorischer und psychologischer Symptome weitere biopsychosoziale
Ziele. So steht auch der Erhalt der Autonomie und der Lebensqualitat im
Vordergrund. Weiters sind die Behandlung und Vermeidung von Komplikationen,

Nebenwirkungen und internistischen Begleiterkrankungen Ziel der Therapie (21).

Bei der medikamentdsen Therapie greift man primar auf verschiedene

Substanzgruppen zurlck, welche in das dopaminerge System eingreifen. Die




Auswahl der Medikamente richtet sich hierbei nach des Alters der Patient*innen,

dem Nebenwirkungsprofil der gewahlten Substanzgruppe sowie nach potenzielle
Komorbiditaten (21).

Levodopa (L-Dopa) wird bereits seit mehr als 30 Jahren flr die Therapie von
MP eingesetzt. Als Vorstufe von Dopamin wird es im Korper durch die Dopa-
Decarboxylase umgewandelt und ersetzt so das fehlende Dopamin. Um die
Passage der Blut-Hirn-Schranke (BBB) zu maximieren, wird zusatzlich ein
peripherer  Dopa-Decarboxylase-Hemmer  hinzugegeben, um die
Metabolisierung von L-Dopa in der Peripherie zu vermindern. Als Nachtell
der Therapie gelten diverse motorische Komplikationen, die durch
Fluktuationen des Plasmaspiegels, sowie durch ,wearing-off‘ oder ,end of
dose” Phanomene verursacht werden. Die daraus entstehenden Dys- und
Akinesien haufen sich mit Dauer der L-Dopa-Therapie und haben einen
grollen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patient*innen. Neben dem
Einsatz von ,modified-release“L-Dopa, welches einen stabileren
Plasmaspiegel, sowie eine schnellere gastrointestinale Resorption bewirkt,
wird grundsatzlich versucht, vor allem bei jungeren Betroffenen, den Einsatz
von L-Dopa durch die Verwendung alternativer Therapeutika

hinauszuzdogern (21).

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-B-Hemmer) wie Rasagilin und Selegilin
sorgen uUber die Hemmung des Enzyms Monoaminooxidase B zu einem
verlangsamten Abbau von Dopamin und somit zu einer erhohten
Dopaminkonzentration im Striatum. Neben dem symptomatischen Effekt
werden den MAO-B-Hemmer ebenso neuroprotektive Eigenschaften
zugeschrieben, welche den Einsatz bereits im Fruhstadium rechtfertigen
(21).

Alternativ _haben sich auch Dopaminagonisten als wirksame Therapie
etabliert. Dabei werden vor allem nicht-ergoline Dopaminagonisten, also
solche die nicht von Mutterkornalkaloiden abstammen, eingesetzt. Alternativ
kann bei zu starken Nebenwirkungen oder schlechter Vertraglichkeit auch

auf ergoline Dopaminagonisten umgestiegen werden. Hier ist jedoch auf
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potenziell fibrotische Veranderungen in verschiedenen Organen wie Lunge,
Herz oder Retroperitoneum als Nebenwirkung zu achten und in Intervallen
mittels diagnostischer Methoden wie der Echokardiographie zu Uberwachen
(25). Ein Vorteil gegenuber den MAO-B-Hemmern ist zum einen das
haufigere Ansprechen auf die Therapie und zum anderen die langere Dauer,
bis ein Einsatz von L-Dopa notwendig ist. Kontraindiziert ist der Einsatz von
Dopaminagonisten jedoch bei Patient*innen mit Demenz, Psychosen und

kognitiven Leistungseinschrankungen (21).

Als weitere Option kann Amantadin erwogen werden. Der NMDA-Antagonist
sorgt neben einer erhéhten Dopaminfreisetzung in den synaptischen Spalt
und einer Wiederaufnahmehemmung von Katecholaminen ebenso fir eine
Modulierung der Affinitat postsynaptischer Dopaminrezeptoren. Vor allem bei
geriatrischen Patient*innen ist jedoch, neben EKG-Kontrollen, auf ein
umfassendes Monitoring der Nierenretentionsparameter sowie madgliche
anticholinerge und halluzinogene Nebenwirkungen zu achten (21). Die EKG-
Kontrollen dienen dem Ausschluss kardialer Vorerkrankungen wie einer
bestehenden verlangerten QTc. Diese stellt eine Kontraindikation dar, da

Amantadin selbst eine QTc-Verlangerung mit sich bringen kann (26).

Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren (COMT-Hemmer), wie Entacapon
oder Tolcapon inhibieren den Metabolismus von Dopamin und L-Dopa und
sorgen somit fur eine gesteigerte Wirkung der genannten Substanzen. Als
Nebenwirkung ist neben einer Lebertoxizitdt bei Tolcapone vor allem zu
beachten, dass bei gleichzeitiger Gabe mit L-Dopa ebenfalls die
Nebenwirkungen von L-Dopa verstarkt auftreten kdnnen, womit eine genaue

Dosisanpassung notig ist (27).

Im fortgeschrittenen Stadium wird meist auf eine Kombinationstherapie gesetzt. So

kann zum Beispiel durch Einsatz von Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmern oder

COMT-Hemmern, motorische Komplikationen verzogert und behandelt werden,

sowie die Dosis von Levodopa reduziert werden (21).

Zusatzlich kbnnen Apomorphin-Injektionen einen positiven Effekt bei Patient*innen

mit schweren motorischen Nebenwirkungen haben (21). Apomorphin ist ein

Morphin-Derivat, welches als Dopaminagonist wirkt und subkutan appliziert wird.
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Der Wirkeintritt von wenigen Minuten sowie die kurze Wirkdauer von bis zu 90
Minuten machen das Medikament zu einem geeigneten Bedarfsmedikament, bei
Patient*innen die unter starken ,Wearing-off* Symptomen leiden, also Symptomen,
die durch das Nachlassen der Basistherapie auftreten. Somit kann eine
Apomorphin-Injektion eine Uberbriickung bis zur nachsten Medikamenteneinnahme
darstellen (27).

Bei medikamentos nicht-kontrollierbaren Symptomen ist der Einsatz einer uni- oder
bilateralen elektrischen Stimulation abzuwagen. Diese tiefe Hirnstimulation
fokussiert sich dabei auf vier verschiedene Zielbereiche im Gehirn. Abhangig von
der Symptomatik wird dabei der Nucleus ventralis intermedius des Thalamus
(VIM), der Nucleus subthalamicus (STN), der Globus pallidus internus (GPI), oder
der Pedunculopontine Kern (PPN) stimuliert (21).
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2 Material und Methoden

Fur diese Arbeit wurde eine systemische Literaturrecherche zum aktuellen
Wissensstand der neurodegenerativen Erkrankungen AD und MP durchgeflhrt.
Weiters wurde die Rolle der Neuroinflammation, dessen metabolischen
Beeinflussung und mogliche therapeutische Optionen recherchiert. Fur die
Einleitungskapitel dienten  hauptsachlich  etablierte  Lehrbucher sowie

epidemiologische Zusammenfassungen als Grundlage.

Der Hauptteil der Arbeit befasst sich schliel3lich mit einer strukturierten Aufarbeitung
der relevanten Literatur. Als Ausgangpunkt hierfir dient die medizinische
Datenbank ,PubMed*. Das Ziel hierbei ist eine geeignete Ubersicht des aktuellen
Wissenstandes, sowie potenzielle Ansatze fir die zuklnftigen Schwerpunkte in der

Forschung zu neurodegenerativen Erkrankungen zu erheben.
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Neuroinflammation

Das zentrale Nervensystem (ZNS) gliedert sich in zwei Zellgruppen, den Neuronen
und den Gliazellen. Letztere lassen sich in Astrozyten, Oligodentrozyten und
Mikrogliazellen gliedern. Diese spielen eine grof3e Rolle fur die Funktion des
Immunsystems, die hier naher erortert werden soll. Die Bedeutung und das
Zusammenspiel der Gliazellen in Bezug auf den Mechanismus der
Neuroinflammation als Teil der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen
nimmt dabei einen immer groRer werdenden Stellenwert ein und ist ein Ansatz zur

Therapie dieser Krankheiten (28).

Neuroinflammation ist ein Abwehrmechanismus, welcher initial das Gehirn durch
Beseitigung oder Inhibierung von Pathogenen schutzt. Diese Entzindungsreaktion
kann durch die Entfernung von Zelltrimmern und Férderung von Gewebereparatur
positive Auswirkungen auf die Krankheitsabwehr und Heilung haben. Eine
chronische Inflammation zeigt jedoch eine schadliche Wirkung und kann eine

Regeneration inhibieren (28).

3.1.1 Mikroglia

Mikroglia gehéren zu den angeborenen Immunzellen des ZNS und sind dort
ubiquitar verbreitet. Deren Anteil der Gesamtzellpopulation betragt zwischen 5-12%
und sie prasentieren sich in diversen morphologischen Zustandsbildern. Die
Aufgaben der Mikroglia teilen sich in drei essentielle Funktionen, welche fur die
Homoostase und deren Funktion bei der Abwehr pathologischer Reize zum Tragen

kommen (28).
Sensorik

Mikroglia bilden ein Netzwerk, welches sich Uber das gesamte ZNS erstreckt.
Die dinnen Fortsatze der Zellen sind dabei dynamisch und in standiger
Bewegung, sodass sie sich durch das Scannen ihrer Mikroumgebung, ihres
Sensoms, bei fokalen Verletzungen in deren Richtung bewegen kdnnen (29).
Die Fortsatze sind dabei ebenfalls im direkten Kontakt mit Astrozyten,
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Neuronen und Blutgefalden, und kdnnen somit schnell auf molekulare
Veranderungen, sowie anfallende Abfallprodukte, reagieren (30). Die
Wahrnehmung von Veranderungen in deren Sensom werden dabei durch
zahlreiche Gene kodiert, deren Produkte in verschiedenen Bereichen des
Gehirns gleichmafig exprimiert werden. Daraus lasst sich ableiten, dass alle
Mikroglia in der Lage sind diese Sensorfunktion auszufihren. Diese bildet
auch das Grundgerust fur die Ausfuhrung der weiteren Aufgaben der
Mikroglia (29).

Housekeeping

Zu den physiologischen ,Housekeeping“- Aufgaben gehoért der Umbau von
Synapsen, welche fir die Entwicklung des ZNS, sowie fir Homdostase und
Neurodegeneration von Bedeutung sind, sowie die Migration zu Orten mit
neuronalem Zelluntergang und die Phagozytose der dabei entstehenden
Zelltrmmer (29).

Die Gene, die bei den genannten Funktionen involviert sind, kodieren
Chemokine, eine Gruppe von Signalproteinen und Chemokin-Rezeptoren,
sowie Gene, welche an der Phagozytose beteiligt sind, wie Scavenger-
Rezeptoren ((SRs) und Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2
(TREM2) (29). Durch Sekretion von neurotropischen Faktoren wie Insulin-
like Growth Faktor-1 (IGF-1), Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) und
dem Nervenwachstumsfaktor beeinflussen sie umliegende Zellen (31).
Aullerdem werden zum synaptischen ,Pruning®, der gezielten Synapsen-
Eliminierung zur Feinabstimmung neuronaler Prozesse, und an synaptischen
Umbau beteiligte Gene wie C1q und Cx3cr1 exprimiert (29). Der Verlust von
Cx3cr1 fuhrt neben einer gestorten Reifung von Synapsen ebenso zu einem

proinflammatorischen Phanotyp der Mikroglia (31).
Abwehr

Nach erfolgreichem Erkennen von infektiosen Krankheitserregern oder
schadlichen Eigenproteinen wie A oder a-Synuclein vermitteln Mikroglia die
notwendigen Abwehrreaktionen. Zur Bewaltigung dieser Funktion
exprimieren diese Fc-Rezeptoren, virale Rezeptoren, sowie Toll-Like
Rezeptoren (TLRs) und Nucleotide-binding Oligomerization Domain-Like
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Rezeptoren (NLRs), welche in der Lage sind Pathogen-Associated Molecular
Patterns von invasiven Pathogenen und Danger-Associated Molecular
Patterns zu erkennen (28, 29). Bei Auftreten von pathologischen Reizen
kommt es zu einer neuroinflammatorischen Reaktion, welche durch die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor-
Alpha (TNF-a), Interleukinen (IL-1B, IL-6,IL-16, IL-18, IL-27), Chemokinen,
wie CC-Chemokin-Ligand-2(CCL2), sowie Stickstoffmonoxid (NO) und
Proteasen gekennzeichnet ist. In Folge kommt es zur Rekrutierung weiterer

Zellen und zur Beseitigung schadlicher Substanzen (28, 29).

3.1.1.1 M1/M2

Neben dem Ruhezustand, in welchen die Mikroglia vor allem ihre Wahrnehmungs-
und Housekeeping- Aufgaben erflullen, werden die durch Signale aktivierten
Mikroglia haufig in zwei Phanotypen eingeteilt. Dabei handelt es sich zum einen um
die M1-Mikroglia (klassische Aktivierung) und die M2-Mikroglia (alternative
Aktivierung) (28). Diese Einteilung folgt der, welche bei peripheren Makrophagen
eingesetzt wird. Diese antworten auf Infektions- und Verletzungssignale des
Kérpers und reagieren mit morphologischen und funktionellen Anderungen, um eine
neuroprotektive oder neurotoxische Rolle einzunehmen. Mikroglia zeigen viele
phanotypische Gemeinsamkeiten mit peripheren Makrophagen, muissen jedoch
aufgrund ihres speziellen Milieus differenziert betrachtet werden. Grundlegende
Eigenschaften konnten jedoch auch in Mikroglia beobachtet werden. So
prasentieren sie sich am Ort der Verletzung in verschiedenen
Aktivierungszustanden und passen ihren Phanotyp den Erfordernissen der

Inflammation an (32).
M1 Mikroglia

Durch Kontakt zu proinflammatorischen Zytokinen wie Interferon-y (IFN-y),
Interferon-B (INF-B) und TNF-a sowie durch korpereigene oder bakterielle
Zellrlickstande, wie Lipopolysaccharid (LPS), werden Mikroglia Gber die Aktivierung
von Nuclear Factor ,Kappa-Light-Chain-Enhancer” of Activated B-Cells (NF-kB) und
Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT1) zu klassisch
aktivierten, proinflammatorischen Mikroglia polarisiert. Diese produzieren dann
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selbst proinflammatorische Zytokine und Interleukine, wie IL-183, IL-6, IL-12 und IL-
23, und exprimieren eine hohe Konzentration von induzierbarer Stickoxid
Synthase (iNOS) zur Produktion von NO, sowie von
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase (NOX) zur Herstellung
von reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) (28, 32, 33) (Abbildung 1).

M2 Mikroglia

Im Gegensatz dazu kommt es bei Exposition von IL-4, IL-10, IL-13, und
Transforming Growth Factor-B (TGF-B) zur alternativen Aktivierung der Mikroglia
STAT3 und STAT6. Diese neuroprotektiven Gliazellen setzen verschiedene
Faktoren frei, wie FIZZ1, Chitinase-3-Like-3 (Chi3I3), Arginase 1 (Arg1), Ym1,
CD206, IGF-1, wund Frizzled Class Receptor 1 (Fzd1), sowie die
antiinflammatorischen Zytokine IL-4, IL-10, IL-13 und TGF-B (Abbildung 1). Diese
Faktoren sind mit Gewebeheilung und Neuroprotektion assoziiert. So sorgt IL-4 zum
Beispiel fur eine Inhibierung des NF-kB Signalweges. Die Zytokine IL-4 und IL-13
inhibieren aulerdem die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-8, IL-6
und TNF- a und reduzieren die Sekretion von NO. IL-10 flhrt zu einer erhdhten

Phagozytose abgestorbener Zellen (28, 32, 33).

Periphere M2-Makrophagen werden weiters in Subklassen unterteilt, die abhangig
vom Stimulus aktiviert werden und bei Allergieantwort, Parasiteninfektion eine Rolle
spielen und durch Unterdrickung von Inflammation, gesteigertem Gewebeumbau
und Angiogenese, erhohter Phagozytose und Regulation des Immunsystems zu
agieren. Von dieser dichotomischen Klassifizierung distanziert man sich auch bei
Mikroglia immer weiter, da es sich eher um ein Spektrum handelt, in welches
reaktive Mikroglia abhangig von Art und Stadium neurodegenerativer Erkrankungen

sowie der regionalen Lage fallen (32).
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3.1.2 Astrozyten

Astrozyten bilden den gréfiten Anteil der Gliazellen im Gehirn. Sie spielen eine
aktive und essenzielle Rolle in der Homdostase des Gehirns und regulieren den
Blutfluss, halten die BBB aufrecht und modulieren die Aktivitat von Synapsen.
AulBerdem sind sie ebenfalls bei der Energieversorgung der Neuron von grol3er
Bedeutung (28).

Neben dem direkten Transport von Glukose sorgen sie ebenso durch die Produktion
von Laktat im Gehirn fur eine alternative Energiequelle fur die Neuronen. Durch
Reduktion von Pyruvaten entstehen groe Mengen an Laktat, welches Uber den

Monocarboxylat Transporter 4 (MCT4) Neuronen zugefuhrt werden (32).

Die Rolle der Astrozyten in der primaren Immunantwort ergibt sich durch ihre Anzahl
und Nahe zu Neuronen. Durch Ausschittung von Entziindungsfaktoren wie
proinflammatorischen Chemokinen und Zytokinen kommt es zu einer Verstarkung
der Entzindungsreaktion. Dieser Prozess erfordert den Einsatz von mitochondrialer
Oxidation in Astrozyten (32). Proinflammatorische Mikroglia steuern die Aktivierung
der Astrozyten durch die Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen. Die
aktivierten Astrozyten wiederum kénnen, durch die Sekretion von den Faktoren
CCL2, CX3CL1, CXCL10, GM-CSF, und IL-1, Mikroglia aktivieren (28) (Abbildung

1).

Astrozyten scheinen ahnlich wie Mikroglia verschiedene reaktive Phanotypen zu
besitzen, welche entlang eines Spektrums eine grol3e Heterogenitat aufweisen. Die
Rekrutierung von Astrozyten im Zuge der Inflammation scheint somit abhangig von
Erkrankung und Erkrankungsstadium sowohl vorteilhafte als auch schadliche
Effekte auf den Krankheitsverlauf zu haben und bedarf weiterer Forschung. Als
Anlehnung an die Mikroglia kénnen Astrozyten zur Uberschaubarkeit und zum

Verstandnis in A1 und A2 eingeteilt werden (28).
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A1 Astrozyten

Vor allem ll-1a, TNFa und C1q, welche von aktivierten Mikroglia sezerniert werden,
induzieren einen proinflammatorischen Phanotyp in  Astrozyten (34).
Proinflammatorische Astrozyten sorgen durch die Sekretion proinflammatorischer
Faktoren (z.B.: IL-1B, TNF-a, und NO) neben der bereits erwahnten Aktivierung von
Mikroglia ebenfalls zu einer Dysregulation von Synapsen, der BBB, des Blutflusses
sowie metabolischer Funktionen, und damit zu einem Voranschreiten
neurodegenerativer Erkrankungen fiihren (28) (Abbildung 1). A1 Astrozyten zeigen
dabei zwar die Fahigkeit Synapsen auszubilden, diese sind jedoch im Vergleich zu
nicht-aktivierten Astrozyten sowohl schwacher als auch in geringerer Anzahl
vorhanden. Der Verlust von Synapsen korreliert dabei mit dem kognitiven Verfall
(35). Die phagozytische Funktion der Astrozyten zeigt sich ebenfalls herabgesetzt
(34).

Bei chronischer Inflammation konnte ebenfalls eine vermehrte Produktion von
Lactosylceramiden (LacCer), einer Klasse von Glycosphingolipiden, festgestellt
werden, welche eine Inflammation und Neurodegeneration férdern. So konnte durch
Inhibierung von LacCer eine Aktivierung von Astrozyten gehemmt werden und eine

positive Auswirkung auf die Neurodegeneration bewirkt werden (36).

In Studien zur multiplen Sklerose, einer weiteren neurodegenerativen Erkankung,
konnte eine weitere proinflammatorische Funktion der Astrozyten gezeigt werden.
Durch eine Hochregulierung der Transmembranrezeptoren fur IL-17 und
Tropomyosin Rezeptor Kinase B (TrkB) kommt es zu einer erhéhten Expression von
NF-kB Activator 1 und der folgenden Produktion proinflammatorischer Zytokine. In
einer Studie konnte bei Mausen mit mangelnder TrkB-Expression eine Besserung
der neurodegenerativen Veranderungen gezeigt werden, sowie eine

Verschlimmerung durch Stimulierung von TrkB durch BDNF (37).

In post-mortem Analysen von AD und MP, sowie weiteren neurodegenerativen
Erkrankungen, zeigen sich der Grofteil der Astrozyten in den Gehirnarealen, die
durch Neurodegeneration geschadigt sind, in aktivierter Form, was flr deren Rolle
in der Pathogenese spricht (34).
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A2 Astrozyten

Astrozyten konnen auch neuroprotektiv agieren. Durch antiinflammatorische
Zytokine werden sie aktiviert und fuhren Uber verschiedene Signalwege zu einer
Limitierung der Inflammation. Ein solcher Weg wird durch das Glykoprotein gp130
mediiert. Bei einem Mangel an gp130 kommt es zu einer Verschlimmerung
neurodegenerativer Erkrankungen (38). Ein weiterer Weg fuhrt durch TGF-j,
welches vermutlich eine Inhibierung von NF-kB bewirkt, zu einer Immunsuppression
(28).

Ein weiterer protektiver Signalweg wird durch IFN- y mediiert. Trotz der
proinflammatorischen Wirkung von IFN- vy konnte in Tierstudien zu
inflammatorischen Hirnerkrankungen festgestellt werden, dass eine Inhibierung von

IFN- v negative Auswirkungen auf die Mortalitat zu haben scheint (39).

Der Januskinase (JAK)- STAT3 Signalweg scheint ebenfalls eine Bedeutung flr die
neuroprotektive Funktion von Astrozyten zu haben. So kommt es bei Ablation von
STAT3 zu einer vermehrten Infiltration inflammatorischer Zellen, sowie neuronalen
Zellverlust bei Ruckenmarksverletzungen in Mausen. Im Gegensatz zur negativen
Beeinflussung von BDNF durch Stimulierung von TrkB wirkt BDNF jedoch durch
STAT3 Aktivierung neuroprotektiv (28). Die Rolle von STAT3 ist jedoch komplex
und dessen Aktivierung hangt sowohl von der Krankheit als auch von dessen
Stadium ab (40).

Metabolisch wirken sich proinflammatorische Astrozyten aulRerdem auf die
Glutamat Regulation aus. So wird durch eine Stérung von den Exzitatorischer
Aminosauretransportern 1 (EAAT1) und Exzitatorischer Aminosauretransportern 2
(EAAT2) der Astrozyten eine Exzitotoxizitdt und Ubererregbarkeit von Synapsen

ausgelost (28).
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Abbildung 1: Die Aktivierung und Interaktion der Mikroglia und Astrozyten, sowie deren pro- und antiinflammatorische
Wirkung, eigene Abbildung nach Kwon, H.S., Koh, SH. (28)

Die Mikroglia werden durch proinflammatorische Faktoren wie TNF- o, IFN- 8, IFN-y und LPS aktiviert. Dabei kommt es
zu einer Aktivierung der NF-kB, und STAT1 Signalwege, sowie der verstérkten iNOS- und NOX-Aktivitdt. Als Folge werden
zahlreiche proinflammatorische Faktoren, wie IL-1 6, IL-6, IL-12, IL-23. NO, ROS und TNF-a sezerniert. Auch Astrozyten
werden durch LPS, IFN-y, TNF- o und IL-6 aktiviert und sorgen durch Sekretion von IL-1 8, TNF- o und NO fiir eine
proinflammatorische Reaktion. Durch Sekretion von CCL2, CX3CL1, GM-CSF, IL-1 durch Astrozyten werden wiederum
Mikroglia aktiviert. Im Gegensatz dazu kommt es durch die Faktoren IL-4. IL-10, IL-13 und TGF- 8 zu einer alternativen
Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten. Dies geschieht in Mikroglia iiber die Aktivierung von STAT3 und STAT6, und in
Astrozyten liber STAT3. Die antiinflammatorischen Gliazellen sezernieren wiederum selbst die Faktoren IL-4. IL-10, IL-13
und TGF- 8. Mikroglia sezernieren aufSerdem FIZZ, CD206, Arg1, Ym1, IGF-1, Chi3I3 und Fzd1.

3.1.3 Neuroinflammation in AD

Neuroinflammation tritt bereits im Anfangsstadium der AD auf. Das Auftreten einer
frthen  EntzUndungsreaktion zeigt sich durch die Erhdhung von
proinfammatorischen  Zytokinen wie TNF-a, IL-18 und IL-6 in der
Zerebrospinalflissigkeit von Patient*innen mit milder kognitiver Einschrankung, die
zu AD voranschreitet. Weitere Zytokine und Chemokine wie IL-18, Makrophagen-
Chemoattraktorprotein-1 und Interferon-Gamma Induced Protein 10erreichen zu

einem fortgeschritteneren Zeitpunkt inren Héhepunkt (28).

Weiters prasentieren sich sowohl Mikroglia als auch Astrozyten morphologisch
verandert rund um die senilen Plaques. Mikroglia wandeln sich von ihrer

ramifizierten in eine amoboide Form um, welche der Morphologie aktivierter
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Mikroglia entspricht. Die Plaque-umgebenen Zellen exprimieren ebenfalls
Aktivierungsmarker und proinflammatorische Mediatoren. Gleichzeitig tritt eine
Astrogliose auf, also eine Erhéhung der Anzahl, GroRe und Beweglichkeit von
Astrozyten, welche bei Zelluntergang von Neuronen auftritt (41). Mikroglia, welche
von AD-Mausen isoliert wurden zeigten dabei eine gestorte Phagozytose und
chemotaktische Aktivitdit sowie eine erhdhte Glykolyse, welche auf einen

veranderten Phanotyp in AD hinweisen (42).

Mikroglia agieren vorerst neuroprotektiv durch das Zersetzen und Entfernen von A
und Tau. Die AB-Clearance wird dabei teils durch Phagozytose und Endozytose
mittels Mikroglia SR und teils durch extrazellulare Zersetzung durch Ap-abbauende

Enzyme gesteuert (29).

Im spateren Verlauf kommt es jedoch zu einer Umwandlung in einen neurotoxischen
Phanotyp. Ebenso kann eine gestorte metabolische Funktion von Mikroglia und
Astrozyten zu einer Akkumulation von A fuhren(28). Die Interaktion von Mikroglia
und A flhrt zu einer verstarkten Zerstérung von Synapsen, sowie durch Aktivierung
der Mikroglia Uber deren TLRs zu dem Ausschutten von neuroinflammatorischen
Mediatoren, wie den neurotoxischen reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies,
und proinflammatorischer Zytokine (z.B.: TNF-a, IL-1p3, IL-6), Chemokine (z.B.: IL-
18), und Prostaglandinen (z.B.: PGE2), (28, 29, 41). Die proinflammatorischen
Mikroglia treiben zusatzlich die Phosphorylierung von Tau an und verstarken somit
die Tau Pathologie bei AD (28).

3.1.3.1 Chronische Auswirkungen von A3

Bei chronischer Exposition von pathologischen Reizen reagieren angeborene
Immunzellen entweder mit Toleranz oder Entwicklung eines immunologischen
Gedachtnisses (,Trained Immunity®). In einem Experiment wurden Mikroglia mit A3
stimuliert und nach Kultivierung iber mehrere Tage erneut stimuliert. Dabei zeigten
sich bei chronischer Exposition von AB niedrigere mRNA und Protein-Spiegel von
proinflammatorischen Zytokinen IL-13 und TNF-a als bei akuter AB-Exposition.
Weiters prasentierten sich die chronisch AB-exponierten Zellen mit einer
erniedrigten phagozytischen Aktivitat (43). Eine Steigerung der Anzahl und Grole
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der AB- Plaques weist vermutlich auf eine solche verminderte Clearance-Funktion
der Mikroglia hin (28). Ein weiteres Zeichen, das auf eine verminderte Clearance
hinweist, ist die in Mausmodellen mit AB-Ablagerungen verminderte Expression von
AB-phagozytischen Rezeptoren und AB-abbauenden Enzymen Diese Ergebnisse

weisen auf eine entwickelte Immuntoleranz der Mikroglia hin (43).

3.1.4 Neuroinflammation bei Morbus Parkinson

Die Aktivierung von Gliazellen tragt wesentlich zur Pathogenese von MP bei. Viele
Proteine, welche durch Gene kodiert werden, die mit der familiaren Form von MP
assoziiert sind, beteiligen sich an der Regulation der Mikroglia- und Astrozyten-
Aktivierung. Dazu gehort a-Synuclein (durch PARK1 und PARK4 kodiert), sowie
Parkin (PARK2), DJ-1 (PARK7) und ATPase 13A2 (ATP13A2) (28).

Die gesteigerte Aktivierung von Mikroglia konnte in der Substantia Nigra von MP-
Patient*innen beobachtet werden und korreliert mit dem Verlust dopaminerger
Zellen (28). Das vermehrte Vorkommen aktivierter Mikroglia und Astrozyten konnte

auch in humanen post-mortem Analysen nachgewiesen werden (44).

Aktivierte Mikroglia, welche dopaminerge Neuronen umgeben, haben einen
proinflammatorischen Phanotyp. Das von sterbenden Neuronen freigesetzte
aggregierte a-Synuclein gilt als Aktivierungstrigger der Gliazellen. In den Gliazellen
kommt es schlielBlich zur Aktivierung von NF-kB, einer erhdhten Produktion von
ROS sowie proinflammatorischer Faktoren, welche, neben einer direkten
Schadigung dopaminerger Neuronen, ebenfalls Mikroglia aktivieren welche eine
Inflammation antreiben und somit einen positiven Feedback-Loop erzeugen (41).
Eine erhdhte Expression von a-Synuclein, sowie proinflammatorische Faktoren die
von Mikroglia sezerniert werden tragen schlielich zur Neuroinflammation bei MP
bei (28, 42).

Weitere Aktivatoren, die in der Pathogenese von MP keine Rolle spielen, in der
Forschung jedoch eingesetzt werden, sind das Neurotoxin 1-Methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin  (MPTP), welches ebenfalls durch die Auslésung

mitochondrialer Dysfunktion zum Verlust dopaminerger Neuronen fuhrt, sowie LPS,
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welches als Bestandteil der aulleren Membran gramnegativer Bakterien einen
Liganden der TLRs darstellt (33).

In einer Studie konnte die Wichtigkeit des Enzyms Jumonji Domain Containing 3
(Jmjd3) zur alternativen Aktivierung von Mikroglia dargestellt werden. Jmjd3 zeigte
sich hierbei verstarkt exprimiert unter IL-4 Behandlung. Durch Suppression von
Jmjd3 durch das Lentivirus wurden Jmjd3-Knockout Zellen hergestellt, was nach
Stimulierung mit MPTP eine Dampfung der neuroprotektiven Polarisation und eine
vermehrte proinflammatorische Antwort der Mikroglia zur Folge hatte. Ebenso
wurde ein verstarkter Zelltod dopaminerger Neuronen unter der Suppression von
Jmjd3 festgestellt. Daraus lasst sich die essenzielle Rolle von Jmjd3 bei der

Expression vom neuroprotektiven Phanotyp ableiten (45).

Eine Dysfunktion von Astrozyten scheint ebenfalls eine Rolle in der
Neurodegeneration bei MP zu spielen. Reaktive Astrozyten konnten in der
Substantia nigra pars compacta von MP-Patient*innen festgestellt werden. Das DJ-
1 Protein, welches durch das mit familiarem MP assoziiertem PARK7 Gen kodiert
wird, reguliert zum Beispiel die Aktivierung der Astrozyten Uber IFN-y und TLR4
Signale und ist bei MP erhoht. Ein weiteres Gen, welches mit MP assoziiert ist, ist
das Park9 Gen. In einer Studie konnte durch Ausschaltung des Gens gezeigt
werden, dass es dabei zu einer verminderten Konzentration von ATP13A2 kommt.
Darauffolgend zeigte sich eine erhdhte Aktivierung des NLR Family Pyrin Domain
Containing 3 (NLPR3) Inflammasoms, mit folgender Neuroinflammation. Somit
kann eine Aufrechterhaltung der ATP13A2-Spiegel eine protektive Rolle einnehmen
(46, 47). Studien mit Astrozyten von MP-Patient*innen zeigten eine Dysfunktion des
a-Synuclein Abbaus und unterstreichen deren Rolle in der Pathogenese von MP
(48).

Schlief3lich sind auch neuroimmunmetabolische Modulatoren zu beachten. So wird
angenommen, dass MP assoziierte Risikofaktoren Einfluss auf metabolische
Signalwege haben, welche durch Eingreifen in den Glukose- und

Aminosaurenmetabolismus zur Neuroinflammation bei MP beitragen (42).

23



3.2 Neuroimmunmetabolismus

Der Begriff Neuroimmunmetabolismus beschreibt ein immer gréRer werdendes
Forschungsgebiet, welches den Zusammenhang und die Moglichkeit des
Eingreifens in den zellularen Metabolismus von Immunzellen und dessen

Auswirkungen auf die Immunantwort im zentralen Nervensystem untersucht (42).

Das Hirn macht nur 2% der gesamten Koérpermasse aus, bendtigt jedoch bereits in
Ruhe 20% der zugefuhrten Energie. Wahrend Neuronen fur den Groldteil des
Energiebedarfs verantwortlich sind, stellen die Gliazellen die Energielieferanten dar.
Die nétige metabolische Flexibilitat zur Energiebereitstellung der Gliazellen sowie
die Aufrechterhaltung der Homoostase metabolischer und immunologischer
Signalwege werden durch Regulation von metabolischen Sensoren geschaffen.
Diese umfassen neben den Energiesubstraten Glucose, Aminosauren und Lipide
ebenfalls Transporter und Rezeptoren, welche Schwankungen in der Konzentration
der genannten Substrate wahrnehmen, und folglich biosynthetische Kaskaden

auslosen (42).

Die verschiedenen Zellen des ZNS weisen dabei in Abhangigkeit ihrer Funktion
spezielle metabolische Profile auf. Das Umschalten des metabolischen Status einer
Zelle fuhrt zu einer Veranderung der strukturellen und funktionellen Eigenschaften

und ist Gegenstand der aktuellen Forschung. (42).

3.2.1 Energiestoffwechsel

Die Energiebereitstellung der Zelle erfolgt hauptsachlich Gber die Oxidierung von
Glukose. Uber mehrere Schritte wird ein Glukosemolekiil in einem Prozess, der
Glykolyse genannt wird, zu zwei Molekilen Pyruvat umgewandelt. Dabei kommt es
bereits zur Generation von zwei Molekulen Adenosintriphosphat (ATP), welche der
Zelle als Energiequelle dienen. Das Pyruvat wandert daraufhin in die Mitochondrien,
und gilt dort als ein Ausgangspunkt fir den Krebszyklus. Der Krebszyklus, auch
Citratzyklus genannt, generiert bei Vorhandensein von Sauerstoff zum einen
Energie in Form von 15 Molekulen ATP pro Moleklul Pyruvat. Zum anderen
entstehen auch essenzielle Komponenten fur die Biosynthese von Aminosauren
und Fettsauren (38, 39).
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In dem Prozess des Krebszyklus wird im Zuge der Oxidation
Nikotinamidadenindinukleotid (NADH) gebildet, welches schliellich in der
Atmungskette zur weiteren Energieherstellung genutzt wird. Die oxidative
Phosphorylierung (OXPHOS) nutzt dabei das NADH, sowie das im Krebszyklus
entstandene Succinat, und oxidiert diese. Dabei entsteht ein Energiegradient der
inneren Membranwand der Mitochondrien, welche von der ATP-Synthase genutzt

wird, um ATP zu erzeugen (40).

Immunzellen kontrollieren ihre Aktivierung und funktionelle Eigenschaften durch die
Regulation ihrer Stoffwechselwege. Die Funktion der Mikroglia, Schadigungen oder
Infektionen in ihrer Umgebung zu erkennen, wird durch OXPHOS angetrieben.
Nach Aktivierung der Gliazellen durch Erkennung von pathologischen Reizen
kommt es zu einer Konversion in einen proinflammatorischen Zustand. Begleitend
kommt es zu einer erhdhten Synthese von Hexokinase und Phosphofructokinase-
2/Fructose-2,6-bisphosphatase 3 (PFKFB3) und zur Aktivierung des Mammalian
Target of Rapamycin (mTOR) und Hypoxie-Induzierten Faktor 1a (HIF-1a) (42)
(Abbildung 2).

Diese aktivierten Zellen verschieben ihren Metabolismus in Richtung aerobe
Glykolyse. Dieser Prozess wandelt trotz genlgend vorhandenen Sauerstoffs
Glukose in Pyruvat und schlieRBlich Laktat um. Dieses metabolische Prinzip ist
ebenfalls als ,Warburg Effekt* bekannt, welcher primar in Krebszellen observiert
wurde, jedoch auch in Immunzellen beobachtet werden konnte (49). Das Laktat
dient zum einen als alternative Energiequelle fir Neuronen, vor allem bei hoher
Aktivitdt des Gehirns. Ein Uberschuss fiihrt jedoch zu einer Oxidierung von Laktat,
welches zu einer erhohten Produktion von ROS fiihrt, welche zu Zellschaden
fuhren. Laktat fugt dabei sowohl Uber pro- als auch antiinflammatorische
Eigenschafften, welche sowohl bei akuter als auch chronischer Inflammation zum

Tragen kommen (50).

25



IL-1p
INF-y
x LPS
o :C . d AB
Glukose  Glykolyse =
GLUTs ¢ HK PFKFB3 T
HIF-1a 'r. TCA
mTOR 1
OXPHOS J
Zytokine 4
Phagozytose 1

Abbildung 2: Der Energiemetabolismus einer aktivierten Gliazelle, eigene Abbildung nach Bernier et al (49) und
Devanney et al (50)

Nach Aktivierung der Gliazelle durch IL-18, INF-y, LPS, A8 oder a-Syn kommt es zu einem Shift von OXPHOS zu Glykolyse.
Dabei werden die Hexokinase (HK), und PFKFB3 verstdrkt aktiviert. AuSerdem sorgt die erhéhte Aktivitdt von HIF-1 a und

mTOR zu einer Verstdrkten Zytokin-Ausschiittung und phagozytischen Funktion der Zelle. Um den vermehrten Bedarf an
Glukose zu gewdhrleisten, werden die GLUTs ebenfalls verstdrkt exprimiert.

Trotz der hoheren ATP-Gewinnung von OXPHOS hat die aerobe Glykolyse zum
einen den Vorteil, in weniger Schritten Energie zu gewinnen, so wie Ursprung von
diversen Bausteinen wie Zytokinen zu sein. Aufgrund der niedrigeren ATP-
Produktion von nur zwei Molekilen ATP im Rahmen der Glykolyse, ohne
Einbeziehung der Atmungskette, ist ebenfalls eine erhdhte Glukoseaufnahme zur
suffizienten Energiebereitstellung von Noéten. So kommt es zu einer
Hochregulierung von Glukosetransporten, welche sich durch eine erhdohte GLUT1
Expression prasentieren (42, 51) (Abbildung 2). Im Rahmen des Warburg Effekts
kommt es aulerdem zu einer Steigerung des Pentosephosphatwegs, welcher als
Quelle fur die Produktion von Nukleotiden, Proteinen und Lipiden dient (49, 51).

AuRerhalb des ZNS kommt es bei Entzindungen ebenfalls zu erhdhter Glykolyse.
Diese ist bedeutend zur Aufrechterhaltung der inflammatorischen Aufgaben von
Immunzellen wie Makrophagen und T-Zellen. Der Warburg Effekt zeigt sich zwar

durch eine verminderte mitochondriale Respiration, einige Zwischenprodukte des
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Krebszyklus treten jedoch in erhdhter Konzentration auf. Durch die Akkumulation
von Citrat und Succinat wird zum Beispiel das Ausschitten proinflammatorischer
Chemokine und Zytokine unterstutzt. Succinat fuhrt zu einer erhdhten Produktion
von IL-6, IL-1 B und NO, wahrend Citrat vor allem eine vermehrte ROS-Generation

und Prostaglandin-Synthese mit sich bringt (42, 49).

Die Rolle des Energiemetabolismus bei chronischer AB-Exposition wurde ebenfalls
betrachtet. Hierbei zeigte sich ein Herunterregulierung vom AKT-mTOR-HIF-1a
Signalweg, mit darauffolgender herabgesetzten Laktatproduktion, als Zeichen einer
gestorten Glykolyse. Eine mitochondriale Dysfunktion zeigte sich nach wie vor, wie
bei aktivierten Mikroglia. Daraus lasst sich neben einer gestérten Glykolyse
ebenfalls eine weiterhin reduzierten Energiegewinnung durch OXPHOS ableiten,

welche zu einer funktionellen Stérung der Mikroglia fihren (43) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Akute vs. chronische Exposition von AB, eigene Abbildung nach Baik et al (41)

Eine AB-Exposition IGst eine Aktivierung der Mikroglia aus. Der Shift zur aeroben Glykolyse zeigt sich durch eine
verstirkte mTOR-Aktivierung sowie einer gestérten OXPHOS. Bei chronischer Exposition kommt es zu einer Toleranz der
Gliazellen. Dabei zeigt sich neben einer weiterhin bestehenden gestérten OXPHOS ebenfalls eine gestérte Glykolyse mit
daraus folgender Beeintréichtigung der Funktion der Mikroglia.
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3.2.2 Glukose

Glukose stellt den wichtigsten Zucker als Energielieferant des Hirnes dar und spielt
ebenfalls eine Rolle als Vorstufe zur Synthese von Neurotransmittern. Glukose wird
durch verschiedene Glukosetransporter (GLUTs) durch die Zellmembranen
transportiert. Die Transporter unterscheiden sich anhand ihrer Sequenz und weisen
eine unterschiedliche Verteilung Uber die verschiedenen Zellen des ZNS auf.
Wahrend Neuronen primar GLUT3 Transporter exprimieren, verwenden
Oligodendrozyten, Mikroglia und Astrozyten hauptsachlich GLUT1 und GLUTS
Transporter. GLUTZ ist hauptsachlich in Astrozyten zu finden (52). GLUTA1, in stark
glykosylierter Form, spielt ebenfalls eine grolie Rolle im GefalRsystem des Gehirnes
und dem Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke (42). In Experimenten mit LPS
Stimulierung konnte gezeigt werden, dass die Expression von GLUTs in Gliazellen
erhoht sind und eine verstarkte Glykolyse zur Folge hatten (53). GLUT3 Transporter
zeigen eine hohe Affinitat fir Glukose, trotzdem zeigen Neuronen ein geringes Mal}
an Glykolyse. Zur Austbung ihrer Funktion hangen Neuronen von
Glukosemetaboliten wie Laktaten ab, welche von Gliazellen freigegeben werden.
Im Gegensatz dazu stehen Studien, die darauf hinweisen, dass die direkte
Glykolyse von Neuronen einen hoheren Stellenwert als Laktataufnahme zu haben
scheint (54).

Diabetes

Typ 2 Diabetes und AD sind pathophysiologisch eng miteinander verbunden. Typ 2
Diabetiker weisen ein hoheres Risiko auf AD zu entwickeln, und haben aufgrund
ihrer hohen Blutglukosewerte eine erhohte Wahrscheinlichkeit einen kognitiven
Verfall zu erleiden. Eine gestorte Insulintransduktion verstarkt dabei sowohl die
Formation von AB-Plaques als auch die Hyperphosphorylierung von Tau. Dies ist
einerseits der erhodhten Insulinresistenz, und andererseits der erniedrigen
Insulinkonzentration im Gehirn geschuldet (55). Eine chronische Hyperinsulinamie
fuhrt namlich durch Herunterregulierung von Insulintransportern zu einer
niedrigeren Insulinkonzentration im Gehirn (56). Typ 2 Diabetes fuhrt aulRerdem zu
einer verstarkten proinflammatorischen Antwort, welche zu der Pathogenese von
AD beitragt (55). Langfristig erhdhte Blutglukosewerte von Diabetikern wirken sich

dabei auf die mitochondriale Funktion von Neuronen aus, und fihren weiters zu

28



einer Inhibierung der Adenosinmonophosphat (AMP) abhangigen Kinase (AMPK)
und Stérung des Lipidmetabolismus (57). Typ 2 Diabetes verdoppelt ebenso das

Risiko MP zu entwickeln (58).

3.2.3 Ketonkorper

Ketonkdrper werden durch Oxidation von Fettsauren in der Leber produziert. Dies
geschieht vor allem bei langeren Fastenperioden beziehungsweise reduzierter
Kohlenhydrataufnahme. Glukosereserven im Gehirn konnen nur fur wenige Minuten
einen erhdhten Energiebedarf im Hirn decken. Als Energiealternativen stehen
hauptsachlich Ketonkérper und Laktat zur Verfigung, die zum Grof3teil aulerhalb
des Gehirns entstehen und Uber Astrozyten zu den Neuronen transportiert werden.
Die zwei Ketonkorper Acetoacetat und d-B-Hydroxybutyrat (BHB) gelten dabei als
Hauptenergiequelle. Acetoacetat wird dabei zu Acetyl Coenzym A (Acetyl-CoA)
umgewandelt und tritt dann in den Krebszyklus zur Produktion von ATP ein. Im
Vergleich zu Glukose, welche anhand des Energiebedarfs mobilisiert wird, hangt
die Aufnahmerate von Ketonkorper mit deren Plasmakonzentration ab. Ein weiterer
Unterschied ergibt sich dadurch, dass Ketonkorper sich nicht an der aeroben
Glykolyse beteiligen, und somit nicht zu Laktat metabolisiert werden kénnen.
Stattdessen steht hier OXPHOS im Vordergrund (58).

In neurodegenerativen Erkrankungen kommt es trotz des Glukosedefizites im
Gehirn zu keiner kompensatorischen Energiebeziehung durch Ketonkorper. Dies ist
durch das Fehlen der Stimulatoren einer endogenen Ketonkdrperproduktion, wie

eine niedrige Plasmaglukose- und Insulinkonzentration, geschuldet (58).

3.2.4 Glukosehypometabolismus

Eine Komponente der AD-Pathogenese stellt der Glukosehypometabolismus dar.
Niedrige Glukoseverfugbarkeit kommt dabei durch verschiedene Mechanismen, wie
vaskulare Veranderungen, Insulinresistenz oder herabgesetzte GLUT-Expression
zustande (59). Glukosehypometabolismus konnte auch in kognitiv beeintrachtigten
MP-Patient*innen festgestellt werden und gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung
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einer MP Demenz. Die gleichen Areale, die einen Hypometabolismus zeigten,

prasentierten sich in Patient*innen mit Demenz als Atrophie (60).

Ein weiterer Faktor, der zum Hypometabolismus in AD beitragt, ist die gestorte
Homodostase der GLUTs. Das Vorkommen von GLUT1 und GLUT3 zeigen sich vor
allem im zerebralen Kortex erniedrigt, und sind mit einer Hyperphosphorylierung
von Tau assoziiert. Weiters korrelieren niedrige GLUT1 Werte mit der Ablagerung
von AB. Die Regulation von GLUT1 und GLUT3 erfolgt durch HIF-1 a, somit wird
dessen Herunterregulierung bei AD als Ausloser der verminderten GLUT-
Expression vermutet. Im Gegensatz dazu steigt das Vorkommen von GLUT2 an,
um die reduzierte ATP-Produktion zu kompensieren. Der Anstieg resultiert dabei
vermutlich von der verstarkten Astrozyten-Aktivierung, welche im Rahmen der AD-

Pathogenese erfolgt (52).

In einem Mausmodel der AD konnte gezeigt werden, dass es durch ABR-Exposition
zu einer Reduktion der GLUT1 Expression in Astrozyten und folgender verminderter
glykolytischen Kapazitat kommt. Diese beeintrachtigte Glukoseaufnahme zeigt sich
durch die reduzierte Laktatproduktion der Astrozyten. AuRerdem wird auch der
Laktattransport durch eine herabgesetzte MCT1 Expression behindert. GLUT1 wird
ebenfalls in Endothelzellen der BBB exprimiert, wo es fur die Aufnahme von

Glukose aus dem Korperkreislauf ermdglicht (61).

Das Strukturprotein B-catenin ist neben dessen Funktion in der Aufrechterhaltung
der BBB auch fir die Transkription von mehreren glykolytischen Enzymen wie
GLUT, MCT1, MCT4, Pyruvate Dehydrogenase Kinase 1 (PDK1), LDH-A, und der
Pyruvatkinase M2 verantwortlich. Eine Herunterregulierung des WNT/B-catenin
Signalweges fuhrt somit zu einem hypometabolischen Zustand im Gehirn der MP -
Patient*innen (62). Auch in AD konnte eine Suppression dieses Signalwegen durch

AB gezeigt werden (63).

Metabolische Dysregulationen zeigten sich nicht nur im Gehirn von AD-Betroffenen,
sondern auch im alternden Gehirn. Sowohl eingeschrankter Blutfluss als auch
reduzierte  Glukoseverbrauch konnten sowohl in Mause- als auch
Menschengehirnen festgestellt werden. Das Altern ist dabei mit einer Verschiebung
der Mikroglia in Richtung ihres proinflammatorischen Zustandes assoziiert (59).

Studien konnten zeigen, dass das Altern aul3erdem zu einer defekten Clearance

30



von Zellresten fuhrt. Lipidtropfen beeinflussen dabei Makrophagen und sind
potenzielle Vorstufen fir inflammatorische Molekule. Dies unterstreicht die Rolle
von Alter auf den Immunmetabolismus der Gliazellen und als Risikofaktor fur

neurodegenerative Erkrankungen (59).

3.2.4.1 mTOR

Der Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) Signalweg reguliert unter anderem
den Glukosemetabolismus. Proteinkinase B (AKT) reagiert dabei auf extrazellulare
Signale durch Phosphorylierung von mTOR. Als Gegenspieler wirkt die AMPK,
welche durch AMP und Adenosindiphosphat als Indikator fur Energiemangel, die
Phosphorylierung von mTOR inhibiert (43). Phosphoryliertes mTOR steigert
wiederum die Expression von HIF1a, welcher einen bedeutenden
Transkriptionsregulator flr die Glykolyse, durch Hochregulation von Glukose

Transportern und Glykolytischen Enzymen, darstellt (43, 64).

In einer Studie zur Auswirkung von AR auf kultivierte ,Pure Primary Microglia“ von
Mausen konnte festgestellt werden, dass durch Behandlung mit AB eine
Phosphorylierung von AKT und eine Dephosphorylierung von AMPK, mit folgender
Phosphorylierung von mTOR, ausgeldst wird. Aulerdem konnte ein starker Anstieg
der HIF-1a Expression nachgewiesen werden. Daraus lasst sich ableiten, dass der
mTOR-HIF-1a Signalweg und der folgende Anstieg der Glykolyse in den Mikroglia
durch AB hochreguliert wird (43).

Ein weiterer Hinweis auf die Wichtigkeit von mTOR bei neurodegenerativen
Erkrankungen sind post-mortem Untersuchungen von menschlichen AD-Gehirnen,
welche erhdhte Werte von phosphoryliertem mTOR aufweisen, und somit auf eine
erhohte mTOR-Aktivitat schlieRen lassen (65).
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3.2.4.2 PPAR

Kernrezeptoren, die in der Regulation von Inflammation und Energiemetabolismus
im Gehirn eine Rolle spielen, und mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert
sind, sind die Paroxisom-Proliferator-Aktivierte Rezeptoren (PPARs) (66). Durch
Aktivierung von PPARyY/PGC-1a kommt es zur Transkription von Genen, die
mitochondriale respiratorische Untereinheiten in der Substantia nigra kodieren, und
dabei neben der Reduktion von oxidativem Stress ebenfalls den
Glukosemetabolismus in dopaminergen Neuronen regulieren (67). Der
Glukosehypometabolismus, der in vielen neurodegenerativen Erkrankungen zu
finden ist, ist mit der Inhibierung von PPARY/PGC-1a assoziiert, was die Bedeutung
des Rezeptors in der Pathophysiologie von AD und MP unterstreicht (42).
AuBerdem wirkt PPAR dem Entzindungsprozess entgegen in dem es unter
anderem proinflammatorische Wirkung von NF-kB unterdrickt. Weiters inhibieren
sie die Expression zahlreicher proinflammatorischer Gene und reduzieren so das

Aufkommen von Zytokinen und zeigen somit eine neuroprotektive Wirkung (66, 68).
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3.2.5 Lipide

Der Lipidmetabolismus im Gehirn ist sowohl von lokaler Synthese als auch vom
Transport peripherer Lipide abhangig. Neben ihrer Aufgabe als Strukturbaustein flr
Neuronen spielen sie ebenfalls eine Rolle im Energiemetabolismus und als
Lipidsensoren, welche die Entfernung von Zellresten durch Mikroglia beeinflussen
(42).

Nach Glukose, sorgen vor allem Fettsauren (FA) fur bis zu 20% der Energiezufuhr
im Gehirn. Die Energiegewinnung geschieht durch Oxidation von FA, welche
hauptsachlich in Astrozyten vonstattengeht und Neuronen als Energiequelle
bereitstehen. Bei der Oxidation kommt es zu einem zur Generierung von Flavin-
Adenin-Dinucleotid und NADH, welche als Co-Enzyme in der Atmungskette bei der
ATP-Bereitstellung agieren, und zum anderen Acetyl-CoA welches in den
Krebszyklus einflie3t (69). Lipidtropfen in Neuronen gelten als alternative
Energieressource unter Stress, haben jedoch das Potential toxisch zu wirken. Aus
diesem Grund enthalten Neuronen nur eine begrenzte Anzahl von Lipidtropfen.
Unter konstanter Stimulation kommt es durch vermehrte ROS-Produktion jedoch
zur Oxidation von FA und folgenden lipidinduzierter Toxizitat. Die Homoostase der
FA-Oxidation hat dabei auch Auswirkungen auf die Entzindungsreaktion der
Mikroglia. Wahrend gesattigte FA einen proinflammatorischen Phanotypen
hervorrufen, haben mehrfach ungesattigte FA eine antiinflammatorische Wirkung
(42).

Ein wichtiger Lipidsensor, der auf Mikroglia exprimiert wird, ist das Glykoprotein
CD36, welches als SR unter anderem Low-Density-Lipoprotein (LDL) und AP
erkennt (42). AB fuhrt nach Bindung an CD36 zur Rekrutierung weiterer Mikroglia

sowie zur Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine und ROS (70).

Weitere Membranrezeptoren stellen LDL-Rezeptoren, very-LDL Rezeptoren, LDL-
Receptor-Related Protein 1 und TREM2 dar. Diese Rezeptoren sorgen flr die
Endozytose von den verschiedenen Isoformen von Apolipoprotein (ApoE2, ApoE3,
ApoE4), sowie AB, und spielen eine wesentliche Aufgabe in der Aufnahme und dem
Abbau von AR, sowie, in Abhangigkeit von der ApoE-Isoform, eine pro- oder

antiinflammatorische Rolle (71, 72).

33



Cholesterin ist ein weiteres wichtiges Lipid, welches einen Einfluss auf die
Entstehung von Inflammation und neurodegenerativen Erkrankungen hat. Es wird
von Astrozyten synthetisiert und in deren Membran eingebaut. Cholesterinreiche
Membranen fordern durch Dimerisierung von TLR4 die Aktivierung von NF-kB und
der daraus resultierenden erhdhten Ausschittung proinflammatorischer Zytokine
wie TNF- a (73). Weiters ist Cholesterin durch Modulierung der Sekretase-Aktivitat

mit der Generation von AB assoziiert (74).

3.2.5.1TREM2

Der Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2 (TREMZ2) ist ein
immunologischer Rezeptor, welcher von Mikroglia stark exprimiert wird. Seine
Aufgabe im gesunden Gehirn umfasst unter anderem die Bindung von AP
Oligomeren und die phagozytische Clearance von Amyloid Peptiden. Neben AP
erkennt TREM2 als Lipidsensor ebenfalls ApoE, welches eine Rolle in der
Pathogenese von AD zu spielen scheinen. Jedoch herrscht kein Konsens uber die
genaue Rolle von TREM2 wahrend der inflammatorischen Antwort des Gehirns (42,
75-77).

Eine Mutation von TREMZ gilt als Risikofaktor fur die AD-Pathogenese. Mikroglia
mit TREM2 Mutationen sind nicht in der Lage den metabolischen Switch zur
Glykolyse zu vollziehen und zeigen eine gestorte phagozytische Funktion (59, 76).
Als Ursache wird ein defekter Signalweg fur das Glykolyse aktivierende Gen
PFKFB3 angenommen. Weiters kommt es zu einer gestorten mTOR-Funktion sowie
einer verminderten HIF-1a Akkumulierung und ATP-Produktion. Als Folge zeigt sich
eine erhdhte Autophagie (59, 78). Autophagie beschreibt einen intrazellularen
Vorgang, bei dem fehlgefaltete Proteine und beschadigte Organelle zersetzt
werden, sowie durch Recycling der Zytosolkomponenten auf Nahrstoffmangel
reagiert wird, um diesem entgegenzuwirken. Studien konnten jedoch zeigen, dass
die erhohte Autophagie nicht ausreicht, um den anhaltenden Stress auf Mikroglia
zu kompensieren (78). Die Storung des TREM2-mTOR Signalweges prasentiert
sich mit einer geringeren Migration aktivierter Mikroglia zu den Ap-Plaques (78).
AuRerdem konnte festgestellt werden, dass ein Mangel an TREM2 zu einer
Erhdhung der Cholesterinesterkonzentration fihrt, welche eine Inflammation
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verstarkt und eine erhdhte Belastung flir den Phagozytoseprozess bedeutet (79).
Durch die Akkumulation von Cholesterinester in TREMZ2-negativen Mikroglia kommt
es durch Oxidation zu einer sekundaren Erhdhung von oxidiertem Cholesterinester.
Die Rolle von oxidiertem Cholesterinester wurde bereits bei der Pathogenese der
Atherosklerose beobachtet, wo durch eine erhdhte Produktion von ROS, sowie
inflammatorischer Zytokine und Aktivierung weiterer Makrophagen tber TLR4 eine

Inflammation angetrieben wird (80).

Widersprichliche Auswirkungen von TREM2 Verlust konnten jedoch bei Studien mit
Mausmodellen, welche humanes Tau-Protein stark exprimieren und in der AD-
Forschung eingesetzt werden, ermittelt werden. So zeigte sich eine Milderung der
Neuroinflammation, mit verminderter Mikroglia Aktivierung und niedrigerer Spiegel
proinflammatorischer Zytokine bei TREMZ2 Verlust (81). Eine andere Studie
wiederum konnten eine erhohte Tau Phosphorylierung bei TREM2 Mangel

feststellen, welche eine Aktivierung von Mikroglia zur Folge hat (82).

TREM2-Mutationen gelten ebenfalls als Risikofaktor fir MP. Das genaue Verhaltnis
zwischen TREM2 und MP ist jedoch noch nicht vollstandig geklart und bedarf

weiterer Forschung (42).

Die Rolle von sTREM2, also der I6slichen Form und Spaltprodukt von TREM2, ist
ebenfalls Gegenstand der aktuellen Forschung. So fungiert sSTREM2 zum Beispiel
als potenzieller Biomarker fur eine Mikrogliaaktivierung (28). Aufderdem wird eine
eigenstandig protektive Rolle von sTREM2 angenommen. So stimuliert es zum
einen die Mikrogliarekrutierung und die Aktivierung der Phagozytose, zum anderen
verhindert es durch Blockade und Umkehrung der Ap-Aggregation die
Krankheitsprogression (83). In einer Studie konnte durch Blockierung der sTREM2
Abspaltung eine Verstarkung der inflammatorischen Antwort, sowie einer Erhéhung

der Plaqueablagerung beobachtet werden (84).

3.2.5.2 ApoE

Der Lipidmetabolismus in Mikroglia scheint eine wichtige Rolle fur das
Immunsystem des Gehirnes zu spielen. TREM2 gilt als ein wichtiger Regulator fr

ApoE, einem der wichtigsten Lipidtransportern im Gehirn (75). ApoE wird sowohl
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von Astrozyten als auch von Mikroglia exprimiert, und transportiert essenzielle

Lipide zu den Neuronen, welche diese Uber ApoE-Rezeptoren aufnehmen (85).

Fettsauren werden in Neuronen bei erhohter Aktivitat durch ROS peroxidiert. Die
dabei entstehenden Radikale wirken dabei zellschadigend. ApoE transportiert diese
Lipide ebenfalls von Neuronen zu Astrozyten, wo die Lipidtropfen metabolisiert
werden konnen. So wirkt ApoE einer Lipidtoxizitat durch hyperaktive Neuronen

entgegen, und wirken so einer Neurodegeneration entgegen (75, 86).

Neben der LipidhomoOostase stellt ApoE jedoch auch einen der wichtigsten
genetischen Risikofaktoren fur AD dar. So haben Trager der ApoE4 Genvariante
ein signifikant hoheres Risiko an AD zu erkranken (85). ApoE4 gilt aulRerdem als
der haufigste Risikofaktor flr persistierende Neuroinflammation bei

kardiovaskularen und neurodegenerativen Erkrankungen (42).

Eine Folge der Strukturvarianz der Lipidtransporterproteine sind Unterschiede des
Lipidmetabolismus. So binden ApoE4 Proteine eher grof3e triglyceridreiche Very-
Low-Density Lipoproteine (VLDL), welche an der Formation von neurotoxischen
Komplexen beteiligt sind, wahrend ApoE3 vor allem kleine phospholipidreiche High-
Density Lipoproteine praferieren, welche zu einer verminderten Neuroinflammation
fuhren (65). Einen weiteren Unterschied stellt das Recycling von ApoE dar.
Wahrend ApoE3 nach Aufnahme in die Zelle Uber die Zellmembran flr eine erneute
Sekretion bereitsteht, folgt ApoE4 diesem Weg nicht (85).

ApoE spielt ebenfalls eine Rolle in der Formation von AB-Peptiden im Gehirn. Durch
Astrozyten exprimiertes ApoE nutzt Cholesterin zum Transport von APP in
Neuronen. Dort kommt es zu einer gesteigerten Interaktion von APP mit 3- and y-
Sekretasen in Lipidclustern und der folgenden Akkumulation von AR (87). APP bildet
dabei den Ausgangspunkt fir AB. Das membrangebundene Protein wird zuerst
mittels B-Sekretase gespalten, wobei ein Teil des APP membrangebunden bleibt.
Dieser wird anschlieRend durch die y-Sekretase weiter gespalten, wobei AR als

Produkt entsteht und in den extrazelluldaren Raum sezerniert wird (88).

Ein Schlusselenzym fur den Glukosemetabolismus, die Hexokinase, zeigte sich bei
ApoE4-Trager*innen herunterreguliert. So zeigen Personen, welche die ApoE4

Allele tragen, jedoch keine kognitiven Einschrankungen zeigen, einen reduzierten
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Glukosemetabolismus im zerebralen Kortex, welcher dem Muster bei AD-

Patient*innen im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium gleicht (42, 89).

ApoE4 sorgt auRerdem fur eine Storung der mitochondrialen Funktion und bestarkt

somit die Notwendigkeit der Neuronen auf aerobe Glykolyse umzusteigen (58).

ApoE scheint ebenfalls eine Rolle fur die Plastizitat von Synapsen zu spielen. So
zeigen die unterschiedlichen Isoformen von ApoE unterschiedliche Raten der
Synapseneliminierung, auch ,Pruning“ genannt, durch Astrozyten. ApoE4 sorgt
dabei fur eine reduzierte Phagozytose mit folgender erhohter Anfalligkeit an AD zu
erkranken (90).

Sortilin

Der Lipoproteinrezeptor Sortilin  (SORT1) spielt eine grole Rolle im
Lipidmetabolismus des Gehirnes. ApoE3 interagiert mit SORT1 und sorgt dabei fir
die Aufnahme antiinflammatorischer mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFAS).
Dadurch ermoglicht es den neuroprotektiven Metabolismus von PUFAs. Diese
gelten unter anderem als Vorstufe von Endocannabinoiden (eCBs), welche ein
antiinflammatorisches Genexpressionsprofil im Gehirn signalisieren (85, 91). Ein
Verlust von SORT1 fuhrt zu einer verminderten ApoE3 Aufnahme, mit folgender
Storung des Lipidmetabolismus und der neuroprotektiven Stoffwechselwege von
PUFAs. Eine erhdhte Expression von proinflammatorischen Genen ist die Folge.
Neben dem Verlust von SORT1, stort ApoE4 ebenfalls diesen Metabolismus. Als
Hinweis wurde in Versuchen mit ApoE4 Mausen und ApoE3 Mausen mit SORT1

Verlust eine Erhéhung proinflammatorischer Marker nachgewiesen. (85).

Neben eCBs reguliert die w-3 Fettsaure Docosahexaensaure (DHA) als bioaktiver
Metabolit ebenfalls die Gehirngesundheit. Dort wirkt sie vor allem gegen die
Neuroinflammation. Niedriges DHA korreliert mit AD und weist auf den
Zusammenhang von Inflammation und Neurodegeneration hin (92, 93). In AD
kommt es auflerdem zu erniedrigten Konzentrationen der eCBs Anandamid und
Synaptamid, sowie zu einer Erhdhung von 2-Arachidonoylglycerol. Das gleiche
konnte in Versuchen mit ApoE4 Mausen, sowie bei ApoE3 Tragern mit SORT1
Verlust festgestellt werden, was auf die Rolle der Interaktion von SORT1 und des

ApoE Genotyps bei der PUFA-Metabolisierung hinweist (85).
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3.2.6 Aminosauren

Aminosauren spielen als Energiequelle zwar nur eine untergeordnete Rolle, ihr
Metabolismus nimmt jedoch eine wichtige Rolle im Neuroimmunmetabolismus ein
(42).

Tryptophan

Bei Tryptophan handelt es sich um eine essenzielle Aminosaure, welche fast
ausschlieB3lich uber den Kynureninstoffwechselweg abgebaut wird. Dabei spielt die
Indolamin-2,3-Dioxygenase  (IDO) als Katalysator des Abbaus eine
geschwindigkeitsbestimmende Rolle (94). AB triggert die Induktion der IDO in

Mikroglia und aktiviert somit den Kynureninstoffwechselweg (95).

Die dabei entstehenden Metaboliten Chinolinsdaure, Kynurein und 3-
Hydroxykynurenine wirken ebenfalls im Gehirn und deren Konzentration ist mit
einigen zentralnervdsen Krankheiten assoziiert. Auch psychiatrische Erkrankungen,
wie die Depression, steht mit dem Tryptophanstoffwechsel in Verbindung (96).
Chinolinsaure und Kynurein wirken beide an NMDA-Rezeptoren. Chinolinsaure
fuhrt durch ihre agonistische Wirkung zu einer Aktivierung der NMDA-Rezeptoren
und dessen neurotoxischen Folgen. Dazu gehoren die Formation von freien
Radikalen, NO und weiteren Proteasen, welche eine Zellschadigung zur Folge
haben. Weiters kann Chinolinsaure zu einer mitochondrialen Dysfunktion fihren,
welche eine erhdhte ROS-Produktion mit sich bringt. Die physiologische
Konzentration von Chinolinsdure reicht nicht aus, um neurologische Schaden zu
verursachen, eine geringe Erhdhung kann jedoch bereits neurotoxische Folgen mit
sich bringen. Im Gegensatz dazu wirkt Kynurein, nach dessen Umwandlung in
Kynureinsaure durch deren antagonistische Wirkung am NMDA-Rezeptor
neuroprotektiv  (97). Weiters wirkt es antiinflammatorisch durch die

Herunterregulierung der Produktion von TNF-a und IL-6 (95).

3-Hydroxykynurenine tragt durch die Produktion freier Radikale zu neuronalen
Schaden bei (97). Dessen Inhibierung konnte eine kognitive Verbesserung in
Mausmodellen zeigen, sowie eine verstarkte Produktion von der neuroprotektiven

Kynureinsaure (98).
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In AD stellt die Proteinase Neprilysin einen wichtigen Faktor fur den Abbau und die
Clearance von AB-Peptiden dar. Kynureinsaure sorgt durch die Induktion einer
vermehrten Neprilysin-Expression dessen Funktion in der Beseitigung von AB-
Peptiden in AD zu unterstutzen und auch auf diesem Weg eine neuroprotektive
Rolle einzunehmen (98). Tryptophan gilt aulRerdem als wichtige Vorlauferstufe in
der Biosynthese des Coenzyms NAD+, welches sowohl bei der Glykolyse als auch
im Krebszyklus und OXPHOS von Bedeutung ist (42).

Glutamat

Eine nicht-essenzielle Aminosaure, welche fur eine optimale metabolische Funktion
fur Neuronen und Gliazellen nétig ist, stellt die Glutaminsaure (Glutamat) dar.
Glutamat, als wichtigster Neurotransmitter des ZNS, wird von Neuronen und
Gliazellen durch Glukose und a-Ketoglutarat hergestellt. Aul3erdem bildet Glutamat
die Vorstufe fur die y-Aminobuttersaure (GABA) einem weiteren Neurotransmitter,
der in seiner Funktion gegensatzlich zu Glutamat wirkt (99). Im gesunden ZNS gilt
Glutamat als wichtiger exzitatorischer Neurotransmitter und ist essenziell fir das
Lernen und Gedachtnis. In AD kommt durch Destruktion glutamaterger Neuronen
zu Defiziten in diesen Bereichen. Andererseits fuhrt eine pathologische
Akkumulation von Glutamat durch einen verstarkten Einstrom von Kalzium zu

neurotoxischen Folgen (100).

Glutamat wird von prasynaptischen Neuronen sezerniert und agiert Uber
glutamaterge Rezeptoren postsynaptischer Neuronen. Im synaptischen Spalt
anfallendes Glutamat wird jedoch zum groRten Teil von Astrozyten iber EAAT1 und
EAAT2 wieder aufgenommen, um so eine niedrige Konzentration von Glutamat im
synaptischen Spalt aufrechtzuerhalten. In Astrozyten wird Glutamat zu Glutamin
metabolisiert, welches wiederum sezerniert, und Neuronen zur Verfligung gestellt
wird. Diese wandeln das Glutamin wieder in Glutamat um, wo es selbst und dessen
Metabolit GABA ihrer Funktion als Neurotransmitter nachgehen. Stérungen dieses
Glutamat-Glutamin-Kreislaufes fihren zu einer Akkumulation von Glutamat. In dem
Prozess, welcher Glutamat-Exzitotoxizitat genannt wird, fuhrt ein verstarkter
Kalziumeinstrom Uber die Aktivierung von NMDA-Rezeptoren zum Zelluntergang
der Neuronen (99-101). Erhohtes Kalzium ist ebenso mit der

Hyperphosphorylierung von Tau assoziiert (100).
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In Erkrankungen des ZNS kommt es durch Inflammation zu einer Aktivierung von
Astrozyten, welche mit pathologischen Veranderungen ihrer Funktion assoziiert ist.
Vor allem die Storung des Glutamat-Glutamin-Kreislaufes wird durch die
Inaktivierung der EAAT ausgelost und fuhrt zu einer verminderten Glutamat-
Aufnahme und folgender Glutamat-Akkumulation (99-101). Glutamat bindet
auBerdem an Mikroglia und fungiert als chemotaktisches Molekul zur Rekrutierung
weiterer Mikroglia. Als Antwort auf Glutamat-Stimulation produzieren Mikroglia ROS
durch erhohte Aktivitat von NOX und NADPH. Mikroglia kdnnen wiederum ebenfalls

Glutamat freisetzen. (42).

Ein weiterer Aspekt, der im Metabolismus von Glutamat eine Rolle spielt, ist die
Veranderung des Glukosemetabolismus im ZNS bei neurodegenerativen
Erkankungen. Die in AD bereits vor der Plaquebildung auftretende metabolische
Veranderungen wie die verminderte Glukoseaufnahme und der gestorte
Krebszyklus sorgen fur eine verminderte ATP-Produktion. Die Glutamin-
Synthetase, das Enzym, welches die Umwandlung von Glutamat zu Glutamin
katalysiert, ist dabei zum Grolteil von der ATP-Produktion durch die Oxidierung von
Glukose abhangig. Die Einschrankung dieser fuhrt zu Auswirkungen auf das
Gedéachtnis in den frihen Stadien von AD (100). Die Inhibierung der Glutamin-
Synthetase in Mikroglia verstarkt deren Antwort auf proinflammatorische Reize, mit
folgender Verstarkung des oxidativen Stresses und Schadigung der Neuronen. Die
Inhibierung der Umwandlung von Glutamat zu Glutamin sorgt auRerdem zu einer
Beeintrachtigung der Glutamat-Aufnahme und somit zu einer erhOhten
extrazellularen Glutamat-Konzentration. Eine weitere Funktion der Glutamat-
Synthetase, welche bei AD gestort ist, stellt dessen Inhibierung des mTOR-

Signalweges dar (102).

Umgekehrt sorgt die Umwandlung von Glutamin zu Glutamat (Glutaminolyse) in
Mikrogliazellen zu einer Aktivierung von mTOR und folgender inflammatorische
Reaktion mit erhdhten Konzentrationen proinflammatorischer Faktoren. Das
Enzym, welches die Glutaminolyse katalysiert, ist die Glutaminase 1. Dessen
Konzentration zeigt sich in aktivierten Mikroglia erhoht, und hat eine chronische

Neuroinflammation zur Folge (103).
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3.3 Therapie

3.3.1 Erndahrung und Nahrungserganzungsmittel

Einen Ansatz zur Therapie von neurodegenerativen Erkrankungen bildet das Feld
der Immuno-Nutriceuticals. Diese befassen sich mit dem Zusammenspiel von
Ernahrung und Sport mit dem Immunmetabolismus. So konnten bereits positive
Effekte durch die Verwendung von Antioxidantien, Vitaminen und Aminosauren wie
Glutamin festgestellt werden, welche in Krankheiten wie Diabetes Mellitus und

Hypertension bereits zum Einsatz kommen (104).
3.3.1.1 Ketodiat

In der Epilepsieforschung der 1920er konnte bereits eine ketogene Diat bei
therapieresistenter Epilepsie als potenzielle Therapieoption erkannt werden.
Ketogene Ernahrung besteht hierbei aus einer stark kohlenhydratreduzierten und
fettangereicherten Kost. Das Ziel dabei ist es den Korper durch eine Verschiebung
von Glykolyse zum Krebszyklus in einen Ketosezustand zu versetzten, bei welchem

hauptsachlich Fett als Energiequelle verwendet wird (42).

Der Ketonkorper BHB, welche durch Oxidation von Fettsauren in der Leber entsteht,
scheint aulRerdem eine direkte antiinflammatorische Wirkung durch Inhibierung des
NLRP3 Inflammasoms zu haben, und somit die Ausschittung und Aktivierung von
den proinflammatorischen Zytokinen IL-13 and IL-18 zu verhindern. BHB wirkt in
experimentellen Schlaganfall- und Sepsismodellen neuroprotektiv. Hier scheint vor
allem die Limitierung der peripheren und neuronalen Inflammation eine Rolle zu
spielen. BHB lenkt aulerdem Mikroglia in einen neuroprotektiven Phanotyp, der
durch eine verstarkte Ramifikation und antiinflammatorischen Funktion

gekennzeichnet ist (105).

Die Ketodiat (KD) konnte auch in AD- und MP -Studien einen antiinflammatorischen
Effekt nachweisen. Es gibt Hinweise darauf, dass es durch eine ketogene Diat zu
einer Suppression inflammatorischer Signalwege, wie PPARy und mTOR kommt
(105). Die Rolle einer solchen Intervention, sowie deren Limitation bezlglich
Krankheitsstadium, Nebenwirkungen und individueller Ansprechrate muss noch
weiter erforscht werden, konnte jedoch als adjuvante oder Kombinationstherapie in

Zukunft einen Platz in der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen einnehmen
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(42). Die neuroprotektiven Eigenschaften einer KD zeichnen sich weiters durch eine
Inhibierung der Glykolyse, einer erhdhten mitochondrialen Atmung, sowie einer
Reduzierung der Produktion freier Radikale aus. Eine antioxidative Wirkung ergibt
sich aus der Erhdhung von Glutathionen und der Glutathion-Peroxidase Aktivitat.
Weiters wird eine Verringerung der Zellapoptose, sowie eine Stabilisierung der
Synapsenfunktion diskutiert. Zusatzlich kommt es zu einer Verringerung der
Insulinkonzentration im Blut, was eine positive Auswirkung auf neurodegenerative
Erkrankungen hat. Der Konsum von mehrfachungesattigten FS, die einen
vermehrten Anteil bei einer KD einnehmen, wirken sich ebenfalls positiv auf

neurodegenerative Erkrankungen aus (106).
KD in AD

In Tierstudien zu AD konnten bereits Hinweise auf den Nutzen einer KD beobachtet
werden. So wurde ein reduziertes Vorkommen von A, sowie phosphorylierten Tau-
Proteinen nach langfristiger Ketonkorper-Administration beobachtet. Eine
Verbesserung der neuronalen und vaskularen Funktion, sowie positive Auswirkung
auf das Darmmikrobiom und verbesserte metabolische Profile sind weitere Folgen
einer KD. Auch bei humanen Versuchen konnte eine Verbesserung der kognitiven
Leistung beobachtet werden. Die Administration von Mittelkettigen Triglyceriden

konnte jedoch bei Tragern des ApoE4 Genotyps keine Effekte erzielen (106).
KD in MP

In MP-Studien konnten ebenfalls vorteilhafte Effekte einer KD beobachtet werden.
So zeigte BHB eine neuroprotektive Wirkung bei einer durch MPTP vermittelten
Toxizitat. Weitere positive Folgen zeigten sich durch eine Verbesserung der
Zellatmung und ATP-Produktion. Eine Erholung der motorischen Dysfunktion sowie
erhdhte Dopaminkonzentration traten ebenfalls nach Beginn einer KD auf. Die
Wirkung dieser scheint sowohl durch Inhibierung einer Inflammation, Schutz von
Synapsen und dopaminergen Neuronen sowie der verstarkten antioxidativen
Wirkung zu entstehen (106). Eine KD konnte in MPTP Mausen eine reduzierte
Mikroglia Aktivierung und verminderte Konzentrationen von IL-1 B, IL-6 und TNF-a

erreichen (105).
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Nebenwirkungen der KD

Ein Problem der KD als Therapieoption bei neurodegenerativen Erkrankungen
stellen die potenziellen Nebenwirkungen und die Adharenz der Betroffenen dar.
Durch fettreiche Erndhrung kann es zu Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung und verminderten Appetit kommen. Weitere zu bedenkende
Konsequenzen stellen Folgen fur die Leber, den Pankreas sowie eine mdgliche
Hypoglykamie, Hypertriglyzeridamie, = Hypercholesterinamie und  weitere
Stoffwechselfolgen dar. Eine langfristige KD ist ebenfalls mit einer reduzierten
Knochendichte, Nierensteinen, Kardiomyopathien und Vitaminmangel assoziiert.
Erkrankte haben aufl3erdem ein erhohtes Risiko an einer Malnutrition zu leiden. Dies
wird durch Symptome ausgeldst, die einen Konsum von Nahrungsmittel
erschweren. Weiters sorgt eine KD flr eine erhdhte Glukoneogenese, und folgende
Sekretion von Glukokortikoiden, Glukagon und Wachstumshormonen. Diese
werden renal eliminiert, wodurch sich eine Relevanz fur nierenkranke Personen
ergibt. Eine Sarkopenie, die im Alter haufig vorkommt, schrankt das therapeutische
Potenzial einer KD weiterhin ein. So sind bei einer KD besonders auf eine

ausreichende Energie- und Proteinzufuhr zu achten (106).

3.3.1.2 Cyclokreatin

Kreatin, ein Produkt welches durch den Metabolismus von Aminosauren
vorwiegend in der Leber synthetisiert wird, spielt in Geweben, welche einen hohen
und fluktuierenden Energiebedarf aufweisen, eine grol’e Rolle. Neben der
Skeletmuskulatur und dem Herzen zahlt das Gehirn ebenfalls dazu. Die Aufgabe
von Kreatin und dessen Metabolite liegt in der Unterstlitzung der ATP-Produktion
bei hohem Energiebedarf (107). Im ZNS spielt Kreatin auRerdem eine Rolle in der
Freisetzung von Neurotransmittern, der Aufrechterhaltung des Membranpotenzials,
sowie der Homostase von Kalzium. Ein Kreatinmangel zeigt sich vor allem durch
neurologische Symptome, wie epileptische Anfalle und kognitive Einschrankungen.
Cyclokreatin, ein Kreatin-Analogon, kann die BBB sowie die Zellmembran von
Neuronen uberschreiten und konnte in Versuchen mit Mausen, die an
Kreatinmangel leiden eine Verbesserung der Kognition zeigen (108). Die

Verabreichung von Cyclokreatin konnte au3erdem in Experimenten mit TREM2
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defizienten Mausen einen positiven Effekt auf die Pathologie von AD erzielen. Nach
Inkubation mit Cyclokreatin konnten Zellen mit metabolischen Stérungen gerettet
werden. Cyclokreatin wird durch Kreatinkinase phosphoryliert und kann durch ATP-
Produktion den Energiebedarf der Zelle unabhangig vom TREM2-mTOR Signalweg
decken. Durch diatetische Applikation konnte Cyclokreatin die Anzahl und
Gruppierung von Mikroglia um AB Plaques erhdht werden. Die Verhinderung der
Plaque-assoziierten Zerstorung von Neuronen durch Eingriff in den mikroglialen
Energiemetabolismus stellt somit einen Ansatz zur Therapie neurodegenerativer

Erkrankungen dar (78).

Kreatin konnte auch in weiteren neurodegenerativen Erkrankungen eine
neuroprotektive Wirkung zeigen. So wirkt es in Studien mit MPTP einem Verlust
dopaminerger Neuronen in der Substantia Nigra entgegen (109). Vor allem in
Kombination mit dem Co-Enzym Q10 konnte durch Stabilisierung der
mitochondrialen Kreatinkinase eine Verminderung der a-Synuclein Akkumulation

festgestellt werden (110).

3.3.1.3 DHA

Diatische Aufnahme und Supplementierung der mehrfach ungesattigten w-3 FA
DHA reduzieren das Risiko an AD zu erkranken und wirkt sich positiv auf eine
bestehende AD-Erkrankung aus. DHA-Supplementierung konnte dabei in
Endothelzellen der neuronalen Gefalde eine gesteigerte GLUT1 Expression
bewirken, und sorgt somit fir eine gesteigerte Glukoseaufnahme des Gehirnes tber
die BBB (111). Studien konnten ebenfalls zeigen, dass sich DHA auf die

Akkumulation von Iéslichem AR und Tau-Protein auswirkt und diese reduziert (112).

ApoE4 Trager zeigen jedoch nur bedingt eine Besserung durch DHA. So tragen sie
einen Nutzen der diatischen Einnahme von DHA Uber Fisch, jedoch nicht von der
Supplementierung durch Fischdl. Dies lasst sich durch die Form klaren, in der die
FA  aufgenommen  wird. Die  Phospholipidform  der DHA  wird
Lysophosphatidylcholine DHA (DHA-lysoPC) genannt und tritt im Vergleich zum
Verzehr von Fischen in Supplementen nicht auf. ApoE4 Trager haben einen

gestorten Transport fur freie DHA, was zu einem erhdhten AD-Risiko durch
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Akkumulation von Ap-Plaques und Tau flhrt. Der Transport von DHA-lysoPC ist
jedoch nicht eingeschrankt, weshalb vermutet wird, dass durch diatische Einnahme
von DHA-lysoPC der gestorte Transport umgangen werden kann, und folglich das
Risiko fur AD reduziert wird (113).

3.3.1.4 Kaloriendefizit

Eine Kalorienrestriktion (KR) zeigt Auswirkungen auf verschiedene pathologische
Prozesse, die sich in neurodegenerativen Erkrankungen abspielen. In AD konnte
durch ein KR eine Verbesserung der Amyloid-Belastung und der Taupathologie
beobachtet werden. Aullerdem kommt es zu einer Verminderung von Inflammation,
oxidativem Stress, und zu einer Starkung der Neurogenese, sowie der synaptischen

und der mitochondrialen Funktion in AD (114).

Durch Verbesserung der mitochondrialen Funktion kommt es zu einer verminderten
Produktion von ROS. Eine Erhéhung von BDNF, eine Erniedrigung
inflammatorischer Faktoren wie NF-kB, eine Inhibierung der Aktivitat von iNOS,
sowie die gehemmte Synthese von IL13, IL2, IL4, IL6 und TNFa wird ebenfalls durch

KR ausgeldst und sorgt fur einen antiinflammatorischen Effekt (106).

Eine Reduktion der Glykolyse ist ein groRer Bestandteil einer KR und ist mit einer
verlangerten Lebenserwartung assoziiert. Genauso wie eine KD kommt es bei KR

zu einer verminderten Blutglukosekonzentration (106).

Die positiven Folgen einer KR sind zwar gut dokumentiert, jedoch ist die praktische
Ausfuhrung wie bei der KD an die Adharenz und den biopsychosozialen Zustand
des Betroffenen geknupft. Aus diesem Grund werden auch Medikamente
untersucht, die die Wirkung einer KR imitieren, ohne dass eine diatische Umstellung
notig ist. Diese ahmen die Effekte einer KR durch Reduzierung einer Protein-
Acetylierung und folgender Stimulierung einer Autophagie nach. Zu diesen
Substanzen gehdren der Pflanzenstoff Resveratrol, das Polyamin Spermidin und
das nichtsteroidale Antirheumatikum Aspirin. Aber auch Rapamycin und Metformin,
deren Rolle in der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen hier behandelt wird,

zeigen eine Auswirkung auf die Autophagie, die einer KR gleichen (114).
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3.3.2 Medikamentose Therapieansatze

3.3.2.1 Metformin

Ein medikamentdser Ansatz verfolgt das Biguanid Metformin, welches bereits als
Firstline Therapie bei Typ 2 Diabetes eingesetzt wird. Einige Studien berichten
jedoch ebenfalls Uber die neuroprotektive Rolle in neurodegenerativen
Erkrankungen wie AD und MP. Kombiniert mit der Fahigkeit die BBB zu
Uberschreiten gilt es als potenzielle Therapieoption fir neurodegenerative
Erkrankungen (42, 57). Der antidiabetische Effekt von Metformin stammt von der
Inhibierung der hepatischen Glukoneogenese, welche zu einer erniedrigten
Glukosekonzentration fuhrt (115). Folgend wird speziell auf die Wirkung von

Metformin im Gehirn eingegangen.

In Tierversuchen konnte die antiinflammatorische Wirkung von Metformin
festgestellt werden. So dampft es LPS-induzierte Neuroinflammation durch
Inhibierung von NF-kB mit folgender Verbesserung der neurologischen Funktion.
Durch Metformin kommt es schliel3lich zu einer Reduzierung proinflammatorischer
Zytokine und iNOS, welche sich morphologisch durch erhdhte Ramifikation und
erniedrigte Anzahl aktivierter Mikroglia prasentiert. Metformin ist au3erdem mit der
M1-M2 Polarisation von Makrophagen assoziiert. So verhindert es eine M1
Aktivierung durch Inhibierung proinflammatorischer Zytokine durch den Abbau von
HIF-1a. Im ZNS fordert Metformin auRerdem eine Transformation von M1 in M2

Mikroglia, sowie eine Hemmung der A1 Astrozyten (57).
AMPK

Die Interaktion von Metformin mit AMPK gilt hierbei als eine der neuroprotektiven
Wirkungsweisen des Medikaments. Durch Aktivierung von AMPK kommt es zu einer
erhohten Uberlebensrate von Neuronen. Diese kommt durch die vielzahligen
Folgen einer AMPK-Aktivierung zu Stande. Dazu zahlen dessen positive
Auswirkung auf die Insulinresistenz und die Inhibierung der Mikroglia-Aktivierung,
der NLRP3 Inflammasomen, sowie des NF-kB und mTOR-Signalweges. Aul’erdem
konnte die durch AP ausgeldste verminderte Zelllebensfahigkeit aufgehoben
werden. Forderung der BDNF-Produktion durch AMPK-Aktivierung ist ebenfalls mit

der Applikation von Metformin assoziiert. Dem widersprechend konnte jedoch auch
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eine Reduktion von BDNF, vor allem bei Langzeitgabe von Metformin beobachtet
werden (57).

Die Rolle von Metformin scheint jedoch auch unabhangig von der AMPK-Aktivierung
von Bedeutung zu sein. So konnte nach intravendser Applikation auch ohne
signifikante Anderungen der AMPK-Aktivierung eine verbesserte mitochondriale
Funktion, sowie eine verminderte Aggregation von A erreicht werden. Ebenso
konnte eine Metformin eine durch MPTP induzierte Gliose in AMPK-KO Mausen
verringert werden. Diese Ergebnisse sprechen fir AMPK-unabhangige
Mechanismen, die durch Metformingabe einen protektiven Effekt auf

neurodegenerative Erkrankungen haben (57).
Aminosauren

Eine weitere Wirkungsweise von Metformin greift in den Glutamatmetabolismus ein.
Dies geschient durch die Inhibierung der Mitogen-Activated Protein
Kinase/Extracellular Signal-Regulated Kinase und der Phophatidylinositol-3-Kinase
Signalwege, welche mit der Glutamat-induzierten Neurotoxizitat assoziiert sind. So
beschutzt es Neuronen, durch die Reduktion der intra- und extrazellularen
Glutamat-Konzentration vor der neurotoxischen Wirkung der Aminosaure. Weiters
sind ebenfalls die Konzentration von intrazellularem Kalzium und ROS in Ap
behandelten Zellen erniedrigt (57). AuRerdem reduziert Metformin den
mitochondrialen Stress, welcher durch Branched-Chain Amino-Acid Transaminase
1 Mangel ausgel6st wird und wirkt sich somit positiv auf die motorische Funktion in
MP Modellen aus (42).

Negative Effekte von Metformin

Entgegengesetzt der genannten neuroprotektiven Wirkungen von Metformin gibt es
jedoch auch Literatur, die Uber negative Effekte berichtet. So sorgte Metformin in
einer Studie zu einer Erhdhten AB Produktion, welche mit einer Akkumulation von
Autophagosomen und erhdhter y-Sekretase Aktivitat verbunden war. Einige
Hinweise sprechen von einer geschlechtsspezifischen Wirkung von Metformin,
welche durch eine potenzielle Assoziation zwischen Metformin und dem
Hormonhaushalt die inkonsistenten Ergebnisse erklaren kdnnten. So zeigte eine
Metformin Applikation eine erhéhte Gedachtnisstérung bei mannlichen, aber eine
protektive Wirkung bei weiblichen Versuchstieren. Eine weitere mogliche Erklarung
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fur die gegensatzlichen Ergebnisse zur Auswirkung von Metformin stellt die Hohe
der Dosis dar. So konnten hohe Dosen von Metformin neurotoxische Effekte

verursachen (57).

3.3.2.2 Insulin

Die mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte reduzierte Insulinsensitivitat
und der neuronale Insulinmangel stellen einen weiteren potenziellen
Therapieansatz dar. Durch nasale Applikation von Insulin konnte eine Umgehung
der BBB bewirkt werden. Das nasal applizierte Insulin konnte in Studien bei
Patient*innen mit AD eine Verbesserung Gedachtnisses zeigen, sowie eine
Erhaltung des Gehirnvolumens in den mit AD assoziierten Gehirnregionen (116,
117). In einer weiteren Studie konnten jedoch widersprichliche Ergebnisse gezeigt
werden. In dieser musste aufgrund von Problemen mit der Applikation das
Applikationsgerat gewechselt werden, bei welchem sich schlieBlich keine
signifikante Verbesserung der kognitiven Leistung zeigte. Der mit dem
ursprunglichen Applikator durchgeflihrte Teil der Studie zeigte jedoch sowohl eine
Verbesserung der kognitiven Leistung der Patient*innen, als auch positive
Auswirkungen auf die Morphologie des AD-Gehirnes. Diese Diskrepanz scheint
aufgrund der unterschiedlichen Distribution des Insulins und dessen Passage ins
ZNS durch die Applikatoren entstanden zu sein und Bedarf einer weiteren
Untersuchung, um das Erreichen des Zielortes sowie die Wirkung von Insulin im
ZNS zu beurteilen (118).

3.3.2.3 Rapamycin

Eine weitere Moglichkeit zur Inhibierung von mTOR stellt Rapamycin dar. Der
Wirkstoff wird bereits in klinischen Studien zu inflammatorischen Erkrankungen wie
dem systemischen Lupus erythematosus getestet und zeigt vielversprechende
Ergebnisse (42). Durch Inhibierung von mTOR durch Rapamycin konnte eine
reduzierte Expression proinflammatorischer Zytokine wie IL-1 und TNF-a

festgestellt werden (43).
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In einer Studie zur Auswirkung von Rapamycin wurden Mausmodelle untersucht,
welche 5 AD-assoziierte Mutationen und humanes AR aufweisen (5xFAD-Mause).
AuRerdem wurde der Unterschied zwischen den haufiger vorkommenden
risikoneutralen ApoE 3 Tragern (E3FAD-Mause), und den stark AD gefahrdeten
ApoE 4 Tragern (E4FAD-Mause) und deren Reaktion auf Rapamycin verglichen

(65). Folgende Beobachtungen konnten gemacht werden:
Rapamycin verstarkt AB Clearance

Durch AB kommt es zu einer Dysfunktion der Astrozyten und einer folgenden
Storung der BBB. Die physiologische Funktion der AB-Clearance uber den
Transport von AB in das Blut wird dabei behindert und die daraus folgende
Akkumulation von AR fuhrt wiederum zu einer weiteren Schadigung der BBB. AR
fuhrt dabei ebenfalls zu einer Zerstérung der BBB-Integritat durch dessen toxische
Wirkung auf Astrozyten, Endothelzellen und Perizyten, sowie indirekt durch die
Ankurbelung der Inflammation (119). Bei asymptomatischen E4FAD-Mausen
konnte Rapamycin die AB-Clearance Uber die BBB verstarken. Dabei konnte eine
erhdohte Anzahl und Aktivitat des P-Glykoprotein Transporters festgestellt werden,
der bei der BBB die AB-Clearance erleichtert. Eine potenzielle weitere Wirkweise
von Rapamycin auf die BBB stellt die Suppression einer Inflammation dar, und somit
eine Aufrechterhaltung der BBB-Integritat. (65).

Rapamycin stellt einen normalen Zerebralen Blutfluss (CBF) wieder her

Der verminderte CBF bei Apoe4 Tragern ist lange vor kognitiven Stérungen und AR
Akkumulation prasent. Rapamycin konnte den CBF in E4FAD Mausen
wiederherstellen. Der ausschlaggebende Mechanismus wird Uber die Inhibierung
von mTOR vermutet (65). Dabei steht vor allem die Auswirkung von mTOR auf die
vaskulare Integritat im Vordergrund. Die durch mTOR vermittelte Inhibierung der
NO-Synthase hat eine reduzierte Produktion von NO zur Folge, welche flur die
Regulierung des CBF notig ist. Die Inhibierung von mTOR fuhrt schlielich zu einer
ausreichenden NO-Produktion, und damit zu einer Wiederherstellung des CBF
(120). Auflerdem konnte in diesem Punkt ein Geschlechtsunterschied festgestellt
werden. So reagieren weibliche Mause starker auf AB Rapamycin. Eine mogliche
Erklarung daflir stellt deren erhdhte Rapamycin Aufnahme im Vergleich zu

mannlichen Versuchstieren dar (65).
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Eine Erhéhung der Metaboliten Glycerylphosphorylcholin und Phosphocholin,
welche mit dem Lernen und Gedachtnis assoziiert sind, sowie N-Acetyl-Aspartat,
welches als Indikator fur neuronale Gesundheit gilt, konnten bei Rapamycin
behandelten EAFAD Mausen beobachtet werden (65).

Spezifische metabolische Auswirkungen auf E3FAD und E4FAD Mause

Rapamycin scheint sowohl bei E3FAD als auch bei E4FAD metabolische
Auswirkungen zu haben. Dort sind grof3e Unterschiede zwischen ApoE3 und ApoE4
Tragern zu beobachten. Wahrend Rapamycin bei E4FAD eine Normalisierung des
Fettstoffwechsels auslost, greift es bei E3FAD in den Glukosemetabolismus ein
(65). Der Grund daflir scheint in den verschiedenen mTOR Signalwegen zu liegen.
Wahrend mTOR Uber HIF-1a flr die Glykolyse von Bedeutung ist und bei E3FAD
eine Rolle zu spielen scheint, wirkt es bei E4FAD Uber den SREBP1/PPARy Weg

auf den Lipidmetabolismus (121).

In E4FAD reduziert Rapamycin FFA und normalisiert die Konzentrationen von
mehrkettigen und mehrfachungesattigten FA. Durch die mTOR-Inhibierung kommt
es aulerdem zu einer verminderten Triglycerid Akkumulation sowie zu
herabgesetzten VLDL-Werte, die mit ApoE4 interagieren und eine

Neuroinflammation ankurbeln wirden (65).

Bei ESFAD Mausen sorgt Rapamycin fur reduzierte Metaboliten des TCAs und der
Glykolyse, greift jedoch nicht in den Fettstoffwechsel ein. In Studien konnte es

ebenfalls die Lebenserwartung, sowie die Merkleistung verbessern (65).
Ausblick

Zusammenfassend stellt Rapamycin eine potenzielle Therapie zur Pravention von
AD bei ApoE4 Tragern dar. Jedoch mussen noch weitere Versuche gemacht
werden, um die Auswirkung des Medikaments auf Tau zu erfassen, welches einen
wesentlichen Beitrag zum kognitiven Verfall leistet und in den untersuchten Mausen
nicht vorhanden war (65).

Weiters zu beachten sind die Folgen einer chronischen Behandlung mit Rapamycin.
Dadurch das mTOR in zahlreichen Organen vorhanden ist, muss die Auswirkung

auf eine chronische Inhibierung bedacht werden. So zeigen Studien eine reduzierte
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Beta-Zellmasse im Pankreas, eine erhdhte hepatische Glukoneogenese, sowie eine

gestdrte Insulinsensitivitat (121).

3.3.2.4 IFN-y

Entgegengesetzt der Inhibierung von mTOR, setzt der Therapieansatz mit IFN-y auf
eine Stimulierung von mTOR. Dem Gedanken folgend, dass es bei chronischer
Exposition von AB zu einem Toleranzzustand der Mikroglia und folgender
eingeschrankter Funktion kommt, wird durch IFN-y als metabolischer Booster eine
Verbesserung der Mikrogliafunktion erwartet. In AD-Mausen konnten niedrige
Spiegel von IFN-y festgestellt werden. Durch Applikation von IFN-y konnte eine
erhdhte Phosphorylierung von AKT-mTOR, eine folgende erhdhte Expression von
HIF-1a, sowie eine Verdoppelung der glykolytischen Kapazitat der Mikroglia
festgestellt werden. Als Folge zeigte sich eine verstarkte Immunantwort, welche sie
durch erhdhte proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, wiederhergestellte

Phagozytoseaktivitat, sowie verstarkte Chemotaxis bemerkbar machte (43).

In Versuchen mit chronischer Gabe von IFN-y wurde ebenfalls eine vermehrte
Mikrogliaaktivierung, sowie eine erhohte Rekrutierung um AR Plaques beobachtet.
Aulerdem zeigten die Mikroglia der IFN-y therapierten Mause hohere Mengen an
intrazellularem AR, was fur eine Verbesserung der Reaktivitdt und phagozytischen
Funktion spricht. Schliel3lich konnte auch eine verminderte AB-Plaque Belastung
sowie eine erhdhte neuronale Dichte gezeigt werden, welche eine Verbesserung
der kognitiven Funktion zur Folge hatte. All diese Ergebnisse sprechen fur einen
positiven Einfluss von IFN-y auf die Pathologie von AD, und die Therapiemdglichkeit
durch IFN-y (43).

3.3.2.5 TREM2

Eine weitere Therapiemdglichkeit ergibt sich durch den Einsatz von TREM2
Agonisten. Durch Erhéhung der Mikroglia Proliferation konnte eine verringerte
Plaquelast und neuronaler Zelltod erreicht werden, was fiur die Bedeutung einer
adaquaten Immunantwort in AD spricht. Dazu passend konnte bei Disease-
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Associated Mikroglia (DAMs), die mit APB-Plaques assoziiert sind, eine

Verbesserung derer Clearance-Fahigkeit durch TREM2 gezeigt werden (76).

Obwohl eine TREM2-Aktivierung protektive Effekte zu haben scheint, stellt sich die
Frage wie sich eine langfristige Stimulierung von TREM2 auswirkt. Die positive
Wirkung auf AB-Plaques mag zwar in frihen Stadien von AD, wo diese bereits Jahre
vor dem kognitiven Verfall auftreten, von Nutzen sein, die Auswirkungen auf die
Tau-Pathologie ist jedoch ebenfalls zu bedenken. Studien, die zeigen wie ein
TREM2 Mangel die Ausbreitung von Tau und die folgende Neurodegeneration
ankurbeln lassen vorerst vermuten, dass eine kontinuierliche TREM2 Aktivierung
einer Neurodegeneration entgegenwirken wirde. Jedoch konnte das Gegenteil
festgestellt werden, nachdem eine erhdhte Tau-Aggregation im Hippocampus und
dem Kortex nach chronischer TREM2 Stimulierung festgestellt wurde. So zeigten
diese Versuche, dass ein TREM2 Defizit entgegen der genannten Verstarkung der
Tau bedingten Neurodegeneration, einen Schutz vor dieser zu gewahren scheint
(84).

Weiters gilt in diesem Zusammenhang die Wahl der Agonisten zu beachten. So
prasentieren einige Substanzen eine starkere plagquereduzierende Wirkung, welche
sich positiv auf die amyloidabhangige Tau-Ablagerung auswirken kénnte. Eine
weitere Variable stellt deren unterschiedliche Wirkung auf die Entstehung von
SsTREM2 dar. Der Antikorper ALOO2a scheint hierbei neben einer vermehrten
TREM2 Expression, ebenfalls eine erhdhte Konzentration von sTREM2 zu
bewirken. Die potenzielle antiinflammatorische, neuroprotektive Rolle von sTREM2

ist hierbei von grofl3er Bedeutung (84).

Diese Ergebnisse zeigen erneut, die Wichtigkeit der Balance, die zwischen
Immunsuppression und Immunstimulierung herrschen muss, um
neurodegenerativen Erkrankungen entgegenzuwirken. Genauso ergibt sich die
Bedeutung der zeitlichen Unterschiede in der Pathogenese der Erkrankungen und
die Auswirkung immunregulierender Medikamente. Bis ein genaues Verstandnis
der zugrundeliegenden Signalwege herrscht, sollte demnach eine Therapie mit
TREM2 Agonisten, und deren Konsequenzen in den verschiedenen
Krankheitsstadien, mit Bedacht behandelt werden (84).
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3.3.2.6 Lipidmetabolismus

Tofacitinib

Der Eingriff in den Lipidmetabolismus stellt eine weitere mogliche Angriffsflache dar.
Eine Dysregulation im JAK/STAT Signalweg und die resultierende Storung des
Lipidstoffwechsels zeigt sich in einigen metabolischen Krankheiten. Tofacitinib, ein
JAK-Inhibitor, wird bereits in der Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA) sowie
weiteren Immunkrankheiten eingesetzt und verbessert dort makrophageninduzierte
Inflammation durch Kontrolle der Verstoffwechselung von Cholesterinester (42).
Tofacitinib bindet dabei kompetitiv an die ATP-bindende Stelle der JAK-Proteine
und verhindert somit deren Aktivierung und der folgenden Aktivierung der STAT
Proteine (122). Versuchen bei Tieren mit RA konnte eine Behandlung mit Tofacitinib
zu einer Inhibierung des reversen Cholesterintransportes fuhren. Es wird
angenommen, dass dies durch Hochregulierung des ATP-Binding Cassette A1
Transporters (ABCA1) zustande kommt, der genaue Mechanismus ist jedoch noch
unklar. Die potenzielle Rolle in weiteren Erkrankungen, die mit einer Stoérung des
Lipidstoffwechsels einhergehen, wie es bei AD und MP der Fall ist, muss jedoch
noch weiter erforscht werden (42). Weiters mussen potenzielle Nebenwirkungen,

wie eine erhdhte Anfalligkeit fur Infekte bedacht werden (122).

Eine Studie konnte bereits zeigen, dass Tofacitinib sich positiv auf AD auswirkt. Der
Mechanismus dahinter wird Uber eine Herunterregulierung von TNF-a and IL-6
sowie die Anregung antiinflammatorischer Signalwege vermutet (123). Aul3erdem
konnte in Studien zu MP gezeigt werden, dass es durch Inhibierung des JAK/STAT
Signalweges neben einer Suppression inflammatorischer Gene ebenso zu einer
verminderten Aktivierung von Mikroglia sowie reduzierten Infiltration peripherer

Makrophagen und T-Zellen kommt (124).
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Apolipoprotein A-l Binding Protein (AIBP)

Eine weitere Substanz, welche fur die Cholesterinhomodostase von Bedeutung ist,
ist das Apolipoprotein A-I Binding Protein (AIBP), welches durch Entfernung von
Uberschussigem Cholesterin agiert. Der Cholesterinstoffwechsel reguliert unter
anderem die Entstehung von sogenannten ,Lipid Rafts“. Diese bezeichnen spezielle
Anteile der Zellmembran und sind durch eine hohe Konzentration von Cholesterin
und Sphingolipiden gekennzeichnet. Die Funktion dieser Rafts besteht in der
Regulierung von Zellmembranrezeptoren wie TLR4. Durch die Entfernung von
Cholesterin kommt es schliel3lich zu einer Destabilisierung der Rafts und daraus
folgender gestorter Dimerisierung von TLR4. AIBP reguliert diesen Vorgang durch
Bindung an TLR4 von aktivierten Mikroglia. Durch die Inhibierung der von TLR4
initiierten Signalkaskade kommt es schlielBlich zu einer verminderten Produktion
inflammatorischer Zytokine (125). Das Uberschissige Cholesterin wird schliellich
von Apolipoprotein A-l (apoA-l) aufgenommen. ApoA-lI nimmt dabei ebenfalls eine
neuroprotektive Rolle ein. So konnte gezeigt werden, dass apoA-I durch Interaktion
mit APP zu einer Inhibierung der AB-Plague Formation fihrt, und so der

neurotoxischen Wirkung von AB entgegenwirkt (126).

AIBP wurde in degenerativen Modellen, sowie dem Glaukom untersucht. Glaukome
zeichnen sich durch die Apoptose retinaler Ganglienzellen, sowie
Neuroinflammation aus. Bei AIBP-Mangel konnte eine erhdhte Expression von
TLR4 und IL-1B festgestellt werden und damit assoziierter oxidativer Stress und
Zelltod. AIBP-Gabe hingegen konnte in Versuchen die retinalen Ganglienzellen vor
der Neurodegeneration und der damit assoziierten inflammatorischen Antwort
schitzen (127).

54



4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es mittels Literaturrecherche den aktuellen Wissensstand
sowohl Uber die protektive als auch inflammatorische Rolle der Mikroglia zu
erfassen und die Auswirkungen des Energiemetabolismus auf die Immunzelle im
Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen festzuhalten. Vor allem die
Rolle der Mikroglia und deren Metabolismus im Zusammenhang mit

neurodegenerativen Prozessen gilt als bisher unzureichend verstanden.

Die Rolle der Neuroinflammation stellt ein zweischneidiges Schwert dar. Zum einen
sorgt sie fur eine Bekampfung von pathologischen Proteinen und deren
neurodegenerativen Wirkung, zum anderen wirkt sie sich jedoch ebenfalls negativ
auf die neuronale Gesundheit aus (28, 29, 41). Vor allem bei chronischen
Inflammationszustdanden kommt es durch Immuntoleranz zu einer gestorten
Funktion der Immunzellen, bei welcher es zu einer verminderten Clearance
pathologischer Proteine wie AR kommt (43). Somit zeigt sich die Wichtigkeit einer

Balance inflammatorischer und neuroprotektiver Funktionen.

Die Einteilung der Gliazellen in eine pro- und eine inflammatorische Gruppe stellt
einen weiteren Punkt dar, der in dieser simplifizierten Art nicht die Realitat
wiedergeben kann. Die Einteilung wird dabei durch deren aktivierenden Faktoren
charakterisiert und gibt die komplexen funktionellen Phanotypen der Gliazellen in
vivo nicht vollstandig wieder. Die Einteilung, die an die Nomenklatur peripherer
Makrophagen angelehnt ist, muss deshalb in dem speziellen Milieu, welches das
Gehirn darstellt, Gberdacht werden (28, 32).

Der Metabolismus von Glukose, Lipiden und Aminosauren ist komplex und von
Faktoren wie Ernahrung, Zelltyp und Genotyp abhangig. Ein Eingreifen in den
Metabolismus bedarf somit einer gezielten und kontrollierten Vorgehensweise (42).
Wahrend sich der Energiemetabolismus im Gehirn Erkrankter durch einen Shift von
OXPHOS zu aeroben Glykolyse auszeichnet, spielt vor allem auch ein
Glukosehypometabolismus und eine gestorte Insulintransduktion eine tragende
Rolle (55, 58). Genetisch relevante Mutationen, welche die Expression von TREM2
und verschiedener ApoE-Varianten beeinflussen, zeigen vor allem eine Auswirkung
im Lipidstoffwechsel neurodegenerativer Erkrankungen, speziell bei AD (59, 71, 72,

75, 76). Die neuroprotektive Rolle von PUFAS, sowie die neuroinflammatorische
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Wirkung von Cholesterin und dessen Estern, bilden eine weiteren Aspekt der
lipidassoziierten Auswirkung auf neurodegenerative Erkrankungen (80, 85, 91).
Einen weiteren Metabolismus, der in der Neuroinflammation von Bedeutung ist,
stellt schliellich der Aminosauren-Metabolismus dar. Dort zeigen sich vor allem
Tryptophan und Glutamat als Mitspieler in der Pathogenese der
Neurodegeneration. Chinolinsaure, ein Metabolit von Tryptophan, wirkt dabei durch
dessen agonistische Wirkung auf NMDA-Rezeptoren, sowie durch eine erhdhte
ROS-Produktion neurotoxisch. Ein weiterer Metabolit von Tryptophan, Kynurein,
wirkt hingegen antagonistisch auf NMDA-Rezeptoren, und ist aulRerdem am Abbau
von AR beteiligt und wirkt somit neuroprotektiv. Glutamat, welches bei
neurodegenerativen Erkrankungen akkumuliert, sorgt durch Kalziumeinstrom fur
einen vermehrten Untergang von Neuronen. Durch Rekrutierung von Mikroglia,
einer verstarkten ROS-Produktion, sowie eine Stérung der Konzentration der
Glutamin-Synthetase und der Glutaminase 1 fordern weiters eine inflammatorische
Antwort im Gehirn (95, 97, 99-101).

Die Therapieoptionen reichen von Ernahrungs- und Lifestylednderungen bis zum
Einsatz medikamentoser Therapien. Die Problematik des Ersteren ergibt sich durch
die Schwierigkeit der Ausfuhrung und der Compliance, vor allem bei Patient*innen,
welche aufgrund ihrer Symptome sowohl physisch als auch psychisch
eingeschrankt sind, (106, 114). Dies wird vor allem bei therapeutischen
Malnahmen relevant, welche einen Verzicht im alltaglichen Leben der Betroffenen
mit sich bringen, wie es bei der KD und der KR der Fall ist. Bei Letzteren bieten vor
allem medikamentose Optionen, welche die Wirkung einer KR nachahmen, wie
Resveratrol, Spermidin und Aspirin, einen Vorteil (114). Der Nahrung hinzugefiigte
Substanzen wie DHA und Cyclocreatin profitieren ebenfalls von einer erleichterten
Compliance und sind potenzielle Erganzungen in der Therapie neurodegenerativer
Erkrankungen (78, 108, 110-113).

Beispiele flir medikamentése Therapien, welche den Immunmetabolismus
beeinflussen, stellen Metformin, Insulin und Rapamycin dar (42, 43, 57, 65, 116-
118). Speziell den Lipidmetabolismus betreffend werden auch Tofacitinib und AIBP
als potenzielle Therapeutika genannt (122, 123, 125-127). AulRerdem werden
weitere Substanzen wie [FN-y und TREM2-Agonisten untersucht, welche

neuroprotektive Wirkungen aufweisen (43, 76, 84).
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Neben der Uberschreitung der BBB, ist vor allem das Nebenwirkungsprofil dieser
Wirkstoffe zu beachten. Speziell bei Eingriffen in Signalwege, die nicht nur im
Gehirn vertreten sind, kann es zu unerwinschten Folgen kommen. Hier speziell
erwahnt sei mTOR, welches auch aulerhalb des Gehirnes vorhanden ist und bei
chronischer medikamentdser Beeinflussung mdgliche Auswirkungen auf Pankreas
und Leber zeigen kann (121). Ein weiteres Problem stellt die zweischneidige Rolle
der Neuroinflammation dar. Wahrend Metformin und Rapamycin durch eine
Inhibierung von mMTOR einen neuroprotektiven Effekt anstreben, zeigt sich im
Kontrast dazu bei einer INF-y Gabe eine Besserung kognitiver Symptome durch
Stimulierung von mTOR (43, 57, 65, 120). Wie die widerspruchlichen Ergebnisse
der mTOR-Aktivierung/Inhibierungen zeigen, ist es von grofiter Bedeutung, den
richtigen Zeitpunkt und das richtige Patient*innenkollektiv fur eine spezifische

Therapie zu ermitteln.

Schlussendlich mussen die genaue Pathogenese, die Auswirkung genetischer und
individueller Faktoren, sowie die Rolle der Inflammation im Laufe der Erkrankungen
erforscht werden, um passende Therapieoptionen flr Betroffene zu entwickeln. Die
Entwicklung und Verbesserung diagnostischer Maoglichkeiten stehen dabei
ebenfalls im Fokus, um eine frihzeitige Diagnose und ein frihes potenzielles
Eingreifen zu ermdglich. Meiner Meinung nach stellt nach derzeitigem Stand vor
allem Metformin eine vielversprechende Therapieoption neurodegenerativer
Erkrankungen dar. Zum einen gilt das Medikament als nebenwirkungsarm und ist
aufgrund des bereits seit Jahren bestehenden Einsatzes bei Diabetes mellitus
hinsichtlich Sicherheit erprobt. Zum anderen ergibt sich ein weiterer Pluspunkt durch
dessen Wirkung uber zahlreiche Mechanismen, nicht zuletzt dessen Auswirkung
auf die mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierten

Glukosehypometabolismus und Insulinresistenz, zu sein.

Da neurodegenerativen Erkrankungen jedoch komplexe Pathogenesen aufweisen
und sich immer mehr potenzielle therapeutische Angriffspunkte finden lassen, liegt
die Zukunft der Therapie von AD und PD meiner Meinung nach in einer
kombinierten Therapie, die individuell auf die Patient*innen, deren genetischem
Risikoprofil und den Krankheitsverlauf abgestimmt werden muss. Dabei sehe ich
vor allem Potential in den zahlreichen nicht medikamentdsen Therapien, die den

Betroffenen zusatzlich zur medikamentdésen Behandlung eine Symptomlinderung
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verschaffen kdnnen. Die Komplexitat neurologischer Erkrankungen bedarf jedoch
sicherlich noch weiterer Forschung, um neben symptomlindernder Ansatze
ebenfalls eine kausale Therapie zu finden, die abhangig vom Krankheitsstadium am
richtigen Ort zur Wirkung kommt und eine Neurodegeneration langfristig verhindern
kann.
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