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Therapeutische Ansatze unheilbarer Krankheiten am Beispiel der

Frontotemporalen Demenz

Klinik & Gesellschaftliche Relevanz

Demenz ist eine Krankheit, zu der die allermeisten einen personlichen Bezug haben,
sei es in der eigenen Familie oder im weiteren Verwandten- oder Bekanntenkreis.
Fur das klinische Bild der Demenz sind mehrere neurodegenerative Erkrankungen
verantwortlich. Bei einer neurodegenerativer Erkrankung sterben Nervenzellen ab,

was ein fortschreitender Prozess ist, fur den es keine Heilung gibt.

Neben der haufigeren und bekannteren Erkrankung Alzheimer ist mein Fokus fur
diesen Vortrag die Frontotemporale Demenz (FTD). Genauer gesagt beschreibe ich
heute bei einer eher unklaren und teilweise synonym verwendeten Terminologie die
,behavioral variant frontotemporal dementia“. Die Pravalenz dieser Krankheit liegt bei
circa 15-22 von 100.000 bei einer Inzidenz von 2,7-4,1 von 100.000 (Onyike CU &
Diehl-Schmid J, 2013). Im Gegensatz zu anderen Demenzen bricht die FTD in den
meisten Patienten bereits in friheren Lebensjahrzehnten aus. Die mittlere
Uberlebensdauer ab Ausbruch der Krankheit liegt bei 8,7 Jahren (Rabinovici GD &
Miller BL, 2010).

Die Frontotemporale Demenz gehdort zu den Fronto-temporal lobar degeneration
Krankheiten (FTLD), bei denen ein Abbau der Neuronen im Frontal- und
Temporallappen beobachtet wird. Diese Areale sind flr die Prozessierung von
sozialen kontextuellen Informationen zustandig. Bei FTD-Patienten treten Defizite im
Verstehen von Emotionen, Gesichtsausdricken und sozialem Kontext auf. Das
Krankheitsbild beherrschen Auffalligkeiten im Verhalten, was eine friihe Diagnose
erschwert. Die Veranderung in der Personlichkeit mit Symptomen wie Apathie,
stereotype Rituale und Impulsivitat macht auch das Zusammenleben fir Angehérige

schwierig.

Im MRI kann schliel3lich eine Atrophie der frontalen und anterior temporalen

Gehirnlappen festgestellt werden.



Molekulare Basis der Krankheit

Was genau passiert, wenn ,Nervenzellen im Frontal- und Temporallappen
absterben®? Es gibt verschiedene Subtypen und unterschiedliche molekulare
Ursachen fur die FTD. Eine der beobachteten Vorgange ist die Tauopathie, die auch
in Alzheimer eine Rolle spielt. Eine Tauopathie wird durch eine Mutation im
Microtuble-associated protein tau (MAPT) auf Chromosom 17921 verursacht. Das
bedeutet, dass sich auf Chromosom 17 eine Sequenz von 174198 Nukleotiden
befindet, die in die aus 758 Aminosauren bestehende Polypeptidkette des MAPT
Ubersetzt wird. Durch alternatives Splicing entstehen 19 mdgliche Transkripte. (Eine

genaue Erklarung der molekularbiologischen Grundlagen erfolgte im Vortrag.)

Im adulten humanen Gehirn werden hauptsachlich sechs Isoformen von tau
exprimiert. Die sehr haufige posttranslationale Modifizierung der Phosphorylierung,
findet auch bei tau statt. Dabei werden die Aminosaurereste von Serin, Threonin und
Tyrosin phosphoryliert, was beim Gesunden in einem Gehalt von 2-3 mol

Phosphat/mol Protein resultiert.

In der Zelle ist tau fur die Stabilitat der Microtubuli, einem Bestandteil des
Zytoskeletts zustandig. Das Protein bindet an Tubulin, aus dem die Microtubuli
aufgebaut sind, und reguliert so den Zusammenbau derselben sowie deren
dynamisches Verhalten und raumliche Anordnung. Da entlang der Microtubuli
Zellorganellen und Neurotransmittervesikel transportiert werden, beeinflusst tau

somit auch die Synapsenaktivitat.

Bei einer Tauopathie, die durch verschiedene Mutationen in der DNA-Sequenz des
MAPT ausgelOst werden kann, ist tau etwa drei- bis viermal so viel phosphoryliert wie
im Gesunden, wodurch es seine Affinitdt zu den Microtubuli verliert und ungefalten in
der Zelle in Form von Fibrillen aggregiert. Beim Gesunden bieten die Regionen nahe
des N- und C-Terminus des Proteins einen Schutz vor der Selbst-Aggregation, der
durch die Hyperphosphorylierung aufgehoben ist. Folgen sind der Verlust der
Microtubuli und Synapsen und schlief3lich der Zelltod. Auf3erdem bilden die tau-
Aggregate sogenannte ,neurofibrillary tangels® (NFT) und binden normal
funktionierendes tau. Diese NFTs findet man normalerweise bei fortgeschrittenen

Stadien der Erkrankung.



Therapieanséatze

Derzeit gibt es keine Heilung fur die FTD. Dennoch gibt es einige Forschungsansatze
fur die Behandlung, die jedoch alle an Limitationen stof3en. Im Folgenden werden die

Prinzipien der Wirkung vorgestellt.

Durch tau Kinase Inhibitoren soll die Phosphorylierung von tau verringert werden.
Ziel ist zum Beispiel die Glykogen Synthase Kinase 3beta (GSK-3B). GSK-33
Inhibitoren befinden sich in Phase Il Klinischen Studien. Au3erdem soll durch
Aktivierung von Phosphatasen wie der Protein-Phoshpatase 2A tau vermehrt

dephosphoryliert werden.

Ein anderer Ansatz ist die Stabilisierung der Microtubuli durch antimitotische
Substanzen. Davunetide konnte in Mausen den axonalen Transport wiederherstellen,

zeigte aber in klinischen Studien keine ausreichende Wirkung.

AuRerdem wird versucht, die Aggregation von tau durch den Einsatz von N-
phenylaminen, Rhodaninen und anderen Substanzen zu inhibieren, die die tau-tau
Interaktion verhindern sollen. Ein Beispiel ist Methylthionin (MT), das es in der Form
von LMTX™ in Phase Il Klinische Studien geschafft hat.

Weiter Ansatze beinhalten eine Niederregulation der Genexpression von MAPT
durch miRNAs und eine Erhdhung der zelleigenen Abfallsysteme Ubiquitin-
Proteasom-System und Autophagy-Lysosom. Schlie3lich konnten Mause auch
erfolgreich mit anti-tau Antikérpern immunisiert werden. In klinischen Studien erwies

sich passive Immunisierung als sicherer als aktive.

Die Schwierigkeiten der Therapieansatze sind oft eine zu geringe Wirksamkeit durch

das Fehlen eines guten Tiermodellls, um das menschliche Gehirn zu erforschen.
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