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Richtig essen gegen das Vergessen

In 100 Jahren hat sich die Alzheimer-Krankheit von einem Randphanomen
zu einem weltweiten Gesellschaftsproblem entwickelt. Seit Mediziner
versuchen, die Erkrankung zu behandeln, erleben sie eine Enttduschung
nach der anderen. Heute sind sich Wissenschaftler einig, dass die
Krankheit schon lange vor den ersten Symptomen beginnt. Dr. Kurt
Mosetter zeigt, dass Alzheimer als Resultat einer Stérung des
Insulinsystems zu sehen ist — ein Diabetes mellitus Typ 3. Diese
Stoffwechselentgleisung lasst sich durch die richtige Emdhrung und
andere einfache MaBBnahmen positiv beeinflussen, sodass ein
Krankheitsausbruch verzégert oder sogar verhindert werden kann.
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Ein Wort zuvor

Sie raubt das kostbarste Gut des Menschen: die Fahigkeit nachzuden-
ken, zu lernen und die Welt in ihren vielen Facetten so zusammenzu-
setzen, dass man sie versteht — sie hohlt einen aus, bis vom Selbst
nichts mehr iibrig ist aufler einem funktionierenden Kérper. Die Rede
ist von Demenz, einer Krankheit, die jeden von uns etwas angeht,
selbst wenn man nicht davon betroffen sein sollte. Es wird in den
ndchsten Jahren kaum jemanden geben, in dessen familidrem und
Freundesumfeld diese Stérung keine Rolle spielt. Zu den Alzheimer-
Erkrankten, die jeder kennt, zdhlen der ehemalige US-Président
Ronald Reagan, die frithere englische Premierministerin Margaret
Thatcher, der deutsche Literaturwissenschaftler Walter Jens, der
SPD-Politiker Herbert Wehner, Niedersachsens ehemaliger Minister-
prasident Ernst Albrecht, der frithere Nationalspieler Gerd Miiller
und der Industriellenerbe Gunter Sachs, der sich angesichts der Er-
krankung entschied, vorzeitig aus dem Leben zu scheiden.

Wir sitzen, was die voraussichtliche Entwicklung der Demenz welt-
weit anbelangt, auf einer Zeitbombe. Und kaum ein anderes Gesund-
heitsthema macht den Menschen so Angst. Die Zahl der von der Alz-
heimer-Demenz Betroffenen nimmt weltweit stark zu. Sieht man sich
nur die Situation in Deutschland an, so leben hier aktuell 1,4 Millio-
nen Demenzkranke. Davon leiden zwei Drittel an der Alzheimer-
Variante. Nimmt man Patienten mit leichten kognitiven Stérungen
(sogenanntem Mild Cognitive Impairment [MCI], eine Alzheimer-
Vorstufe) hinzu und setzt noch eine gewisse Dunkelziffer voraus,
so kann man von einer weiteren Million Betroffenen ausgehen. Seit



Ein Wort zuvor

Anfang des Jahres 2012 hat die Zahl der Alzheimer-Erkrankungen
um 30 Prozent zugenommen. Mit 300 000 Neuerkrankungen pro Jahr
werden bis 2050 mindestens vier von hundert Menschen betroffen
sein. Mit steigender Lebenserwartung drohen 30 Prozent der 85-Jih-
rigen an dieser Demenz zu erkranken. Schlimmer noch: Immer héu-
figer sind jiingere Menschen betroffen. Auch in Afrika und Asien
kann man in den néchsten Jahrzehnten mit einer Vervierfachung der
Erkrankungen rechnen. Demenz wird damit zu einer der grofiten He-
rausforderungen der Gesellschaften auf der ganzen Welt sowie ihrer
Gesundheitssysteme. Aulerdem reif3t die Alzheimer-Demenz ein im-
mer grofleres Loch in die Arbeitskraft in den Industrieldndern, da
Millionen von Familienmitgliedern und Helfern Milliarden von Ar-
beitsstunden fiir die Pflege von Erkrankten aufwenden. Schitzungs-
weise 60 Prozent der Leistungen werden von (Ehe-)Partnern und er-
wachsenen Kindern erbracht. Das kostet sie nicht nur Geld, sie sind
auch emotional hochgradig belastet.

Als Ursachen fiir die Erkrankung fithrten Forscher noch bis in die
Neunzigerjahre an, dass sie erblich bedingt sei und man daher nur
wenig vorbeugend tun kénne. Diese Behauptung ist dank der wissen-
schaftlichen Arbeiten der letzten zehn Jahre griindlich entkriftet.
Auch der Verdacht, dass die symptomatischen, herdférmigen Pla-
ques im Gehirn beziehungsweise die Eiweifle darin - Amyloid-beta
(Abeta) — die Hauptverursacher seien sowie chemische Verinderun-
gen darin, blieb nur ein Verdacht. Denn dieses Amyloid findet sich
nicht nur bei Alzheimer-Kranken, sondern auch bei élteren nicht
dementen Menschen. Es miissen zum Amyloid also offenbar noch
andere Krankheitsfaktoren hinzukommen. Nach wie vor wird nach
einer Ursache dafiir gesucht, dass die kognitiven Fahigkeiten eines
Menschen nachlassen, er mit der Zeit alles vergisst und sein Selbst
verliert. In die Erforschung von Medikamenten stecken Forscher und
Pharmaunternehmen viele Milliarden Euro, bislang ohne nennens-
werte Erfolge.



Ein Wort zuvor

Sehr viele Forschungs- und Arbeitsgruppen konnten indessen zei-
gen, dass zahlreichen neurodegenerativen Erkrankungen ein gestor-
ter Energiestoffwechsel, eine verminderte Glukoseverwertung und
gestorte Insulinresistenzverhiltnisse im Gehirn vorgeschaltet sind. So
konnte belegt werden, dass die daraus resultierende Mangelversor-
gung der Nervenzellen eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der
Alzheimer-Demenz spielt. Demenz geht demnach mit derselben
Stoffwechselstorung in den Zellen einher wie ein Typ-2-Diabetes: Das
Hormon Insulin ist aufgrund eines latenten Zucker- und Insuliniiber-
schusses im Blut unwirksam.

Besonders fiir das Verstdndnis frithester Entgleisungen bei der
Alzheimer-Erkrankung sind die Mechanismen der Insulinresistenz
grundlegend. Neben den bisherigen Theorien zur Alzheimer-Erkran-
kung wird dieses Krankheitsbild deshalb in neueren Publikationen als
Typ-3-Diabetes beschrieben, worauf wir auch in diesem Buch einge-
hen werden. In Abgrenzung zu einem Typ-2-Diabetes ist bei einem
Typ-3-Diabetes allein das Zentralnervensystem betroffen und hat kei-
ne Auswirkung auf den Blutzucker. Gemeinsam ist beiden Formen
der Zuckerkrankheit, dass eine Insulinresistenz vorliegt. Bei einem
Typ-3-Diabetes konnen die Gehirnzellen aufgrund dessen nicht ad-
dquat mit Energie in Form von Glukose versorgt werden, da diese in-
folge der Unwirksamkeit des Insulins nicht in die Zellen eingeschleust
werden kann. Struktur und Funktion der Zellen, der Bau- und der
Energiestoftwechsel in unserer Steuerzentrale im Kopf nehmen dabei
massiven Schaden. Erst am Ende der verminderten Insulinfunktion
entsteht das fiir die Alzheimer-Erkrankung toxische Abeta.

Diese Erkenntnis ist insofern so aufsehenerregend, als sie die bis-
herige Alzheimer-Forschung ad absurdum fiihrt. Alzheimer ist also
kein Schicksal, das einen zwangsldufig im Laufe eines langen Lebens
ereilt, Alzheimer ist Folge eines fiir die westliche Welt heute iiblichen
Lebensstils. Der ist gepréigt von zu wenig korperlicher Aktivitat, einer
zu zucker- und stirkereichen Erndhrung, Alkohol- und Zigaretten-
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konsum, zu viel Stress, dem Fehlen bestimmter essenzieller sozialer
und seelischer Komponenten sowie posttraumatischer Belastungssto-
rungen. All diese Aspekte haben eine Gemeinsamkeit: Sie lassen sich
nicht medikamentos behandeln.

Die gute Botschaft lautet daher: Wir konnen zwar nicht verhin-
dern, dass unser Korper und damit auch unser Gehirn altern. Aber
eine Vorbeugung der Alzheimer-Demenz und ihrer Vorstufen ist
maoglich - und sogar eine potenzielle Altersdemenz ldsst sich hinaus-
zogern, dafiir gibt es zahlreiche Wege. Dies bestatigen aktuelle Studi-
en wie etwa an der Universitit von Kalifornien in Los Angeles durch
den Neurologen Dale Bredesen oder die FINGER-Studie (siehe hier-
zu auch Seite 195£.), die erst im Marz 2015 in dem Wissenschaftsma-
gazin The Lancet publiziert wurde. Sie zeigen, dass schon mit weni-
gen Mafinahmen (Erndhrung, Bewegung und Hirntraining) die
Entwicklung und das Fortschreiten der Gedichtnisstorung aufgehal-
ten werden konnen.

Denn unser Gehirn und insbesondere der Hippocampus, das Are-
al, in dem unsere personlichen Erinnerungen aufbewahrt werden,
verfligt iber enorme Selbstheilungskrifte (allerdings nur, solange
ausschliefilich der Hippocampus befallen ist). So mag unser Gehirn
das, was beispielsweise auch dem Herzen guttut: Bewegung und Trai-
ning - in kérperlicher wie geistiger Hinsicht. Dann konnen wir viel
fiir unsere grauen Zellen tun, indem wir das Richtige essen und trin-
ken, auf unsere Schlafqualitét achten und ein anregendes Leben fiih-
ren mit liebevollen Sozialkontakten und einer bestindigen, vielfalti-
gen Forderung unseres Denkorgans. All dies bringt gute Resultate.
Erginzend helfen bestimmte Superfoods, das Insulinsystem im Ge-
hirn wieder zu stabilisieren und die Krankheit aufzuhalten. In der
Summe kénnen diese einfach umzusetzenden und das Leben im Hier
und Jetzt bereichernden Mafsnahmen, die wir IThnen in diesem Buch
vorstellen, die Angst vor dem Gespenst der Vergessenskrankheit
nehmen!

10
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So liefd selbst das Bundesministerium fiir Gesundheit im August
2013 verlauten: »Auch wenn die Ursachen der Alzheimer-Demenz
noch nicht im Detail bekannt sind, ldsst sich aus epidemiologischen
Daten ableiten, dass zum Beispiel durch korperliche Bewegung und
gesunde Erndhrung, geistige Aktivitdt und soziale Teilhabe das Risi-
ko, im spéteren Leben an Demenz zu erkranken, verringert werden
kann. Da der neurobiologische Krankheitsprozess bereits 15 bis
30 Jahre vor dem Auftreten der klinischen Symptome beginnt, ist die
Privention vor allem fiir die Altersgruppe ab 40 Jahren relevant.«’

11



Die Vergessenskrankheit

Ich wollte doch gerade irgendetwas sagen? Wie heifst noch mal der
Schauspieler aus dem Film vom Samstag? Weifit du, wohin ich mei-
nen Schliissel gelegt habe? Was sollte ich jetzt noch mal einkaufen?
Die Adresse von Tante Marie? Mir féllt das Wort nicht ein ...

Diese Fragen kommen Ihnen vielleicht bekannt vor. Und auch
wenn Sie diese hin und wieder stellen, heif$t das vielleicht nur, dass Sie
momentan etwas unter Stress stehen, schlecht geschlafen haben oder
unterzuckert sind, oder dass Ihr Gedachtnis ein bisschen nachlisst. Es
heift jedoch nicht, dass Sie eine beginnende Alzheimer-Demenz ha-
ben. Wichtig ist allerdings, dass Sie Geddchtnisstorungen nicht ver-
dringen, sondern ihnen im Zweifelsfall nachspiiren sollten. Denn es
ldsst sich einiges fiir die grauen Zellen tun.

Wie alles begann

Die Alzheimer-Krankheit ist nach dem deutschen Neurologen Alois
Alzheimer (1864-1915) benannt, der die Krankheit erstmals im Jahr
1906 wissenschaftlich beschrieben hat. Er zeichnete den Fall der
51-jahrigen Auguste Deter aus Frankfurt am Main auf. Die Frau zeig-
te bei ihrer Einlieferung in eine »Irrenanstalt« Symptome der bislang
fiir eher éltere Menschen typischen Kombination aus Misstrauen und
Vergesslichkeit. Sie konnte sich nur noch an ihren Namen erinnern,
aber keinem Gesprich folgen, da sie die Fragen sofort vergafl. Zwi-
schendurch hatte sie immer wieder klare Momente und schilderte ih-

13
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rem Arzt ihr Erleben: »Ich habe mich sozusagen selbst verloren.« Frau
Deters Zustand verschlechterte sich rapide, und sie starb fiinf Jahre
spater an Auszehrung.

Nach ihrem Tod obduzierte Alzheimer die Patientin und fand in
dem geoftneten Schidel eine gelbliche Masse, die sich um das Gehirn
und degenerierte Nervenzellen lagerte — die fiir die Erkrankung typi-
schen Plaques. Diese werden erst seit etwa dreiflig Jahren erforscht.
George Glenner und Caine Wong von der University of California in
San Diego beschrieben als Erste den Bestandteil dieser Plaques: Amy-
loid-Eiweifs. Fast zeitgleich entdeckte der deutsche Molekularbiologe
Konrad Beyreuther von der Universitit Koln das Protein. Gemeinsam
mit dem australischen Forscher Colin Masters beschéftigte er sich mit
der nach wie vor ungeklérten Frage, ob die Amyloid-Plaques dem Ab-
sterben der Nervenzellen vorangingen oder auf diese folgten. Auch spe-
kulierten die Wissenschaftler dariiber, ob die Erkrankung dhnlich wie
die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK/Rinderwahn) infektios sei. So
argumentiert der britische Nobelpreistriger Stanley Prusiner schon seit
Léngerem, dass zahlreiche neurodegenerative Erkrankungen infektiose
sogenannte Prionenerkrankungen seien. Andere Forscher wie Mathias
Juncker, Alzheimer-Experte am Hertie-Institut fiir klinische Hirnfor-
schung an der Universitit Tiibingen, gehen davon aus, dass Alzheimer
nicht zu dieser Krankheitsform gehort, sich aber dhnlich entwickelt. So
kénnte ein Kern fehlgefalteter EiweifSe lange vor Manifestation der Er-
krankung entstehen, die wie bei einer Prionenerkrankung wachsen.
Fakt ist, dass die Rolle der Amyloid-Klumpen bis heute ungeklirt ist
und es keine wirksame medikamentése Therapie gegen Alzheimer gibt.

Bei den fiir die Alzheimer-Erkrankung typischen Ablagerungen
handelt es sich zum einen um sogenannte senile Plaques. Sie bestehen
aus Eiweifbruchstiicken (Beta-Amyloid-Peptiden). Die anderen sind
faserformige Ablagerungen, sogenannte Neurofibrillenbiindel aus ab-
normem, verklumptem Eiweif3 (Tau-Protein mit zu viel angehdngten
Phosphatgruppen).

14



Wie alles begann

In der grauen Gehirnsubstanz von Alzheimer-Patienten finden
sich nach der Autopsie Plaques in besonders hoher Dichte. Die Abla-
gerungen bestehen aus einem zentralen Amyloid-Kern. Er wird um-
geben von krankhaft verdnderten Nervenzellfortsitzen, verminderten
Synapsen (das sind spezielle Kontaktstellen zwischen den Nervenzel-
len) und aktivierten Astrozyten (der haufigste Zelltyp im Gehirn). Bei
vielen Patienten lagert sich das Amyloid auch in der Wand kleiner
Blutgefifle ab. Dadurch kann sich deren Durchléssigkeit verschlech-
tern, was die Sauerstoft- und Energieversorgung des Gehirns beein-
trachtigt.

Warum es zu der krankhaften Anhdufung des Beta-Amyloids
kommt, ist ungeklart. Denn das Eiweif8 wird bei jedem Menschen
standig und ein Leben lang hergestellt. Die hochsten Konzentratio-
nen finden sich dabei in den Nervenzellen, wo das Beta-Amyloid als
Nebenprodukt eines normalen Stoffwechselprozesses anfallt. Im Lauf
des Alterungsprozesses, so die Vermutung der Wissenschaftler, wird
in der grauen Substanz zwischen den Nervenzellen vermehrt Amy-
loid abgelagert.

Diese »normalen« senilen Plaques sind aber wesentlich seltener,
als das bei Alzheimer-Demenz der Fall ist. Typisch fiir die Alzhei-
mer-Krankheit ist auch, dass es zum Verlust von Synapsen und im
weiteren Verlauf zum Absterben von Nervenzellen kommt. Dies ist
mit der Bildung von abnorm verandertem Eiweify (Tau-Protein) ver-
gesellschaftet, das sich in Form von Faserchen (Fibrillen) im Gehirn
ablagert. Dabei handelt es sich um die bereits von Alois Alzheimer
beschriebenen Neurofibrillenbiindel. Diese in vielen Nervenzellen
nachweisbaren Knduel bestehen aus dem sogenannten Tau-Pro-
tein, einem normalen Zellbestandteil. Bei der Alzheimer-Krankheit
wird das Tau-Protein jedoch iiberméflig mit Phosphatgruppen bela-
den. Dadurch konnen in der Zelle Stabilisierungs- und Transport-

prozesse gestort werden, was letzten Endes zu ihrem Untergang
fihrt.

15



Die Vergessenskrankheit

Bei »Stromausfall« entstehen EiweifSablagerungen: Eiweif3e werden
falsch verarbeitet. Sie verklumpen und verkleben und kénnen so von
der korpereigenen Miillabfuhr nicht mehr entsorgt werden.

Proteine sind als Signaltriger und -empfianger, Wachter, Trafostati-
on, Arbeitstiere fiir alle Funktionen des Korpers von essenzieller Be-
deutung. Fiir ihre jeweiligen Aufgabenbereiche miissen sie richtig
»gefaltet« und in eine dreidimensionale Form gebracht werden. Feh-
lerhaft gefaltete Proteine und Ablagerungen verursachen einen
Riickstau und aktivieren mehrere Notfallpline der Zellen, um des
Stresses Herr zu werden. Entziindungsbotenstoffe, Mikroglia, Astro-
zyten und viele weitere Sondereinheiten des Immunsystems mit einer
Serie von Notfallproteinen werden ins Feld geschickt. Reparatur- und
Kontrollsysteme werden hochgefahren - so lange, bis die Katastrophe
tiberwunden erscheint.

Der entscheidende Moment liegt in der Genialitdt einer konomi-
schen Faltung von Proteinen: Hier spielt eine spezialisierte Glykopro-
tein-Familie, die Chaparone, eine wichtige Rolle. Sie verhindern nicht
nur, dass die Proteine verklumpen, sondern auch, dass sie den Fal-
tungsprozess dramatisch beschleunigen.’

Auf diese Weise kann ein pathologischer Riickstau mit Verklebun-
gen und Ablagerungen verhindert werden. Proteine konnen auf diese
Weise schneller gefaltet als synthetisiert werden. Dies eroffnet genii-
gend Spielraum fiir physiologisch notwendige Reparaturmafinahmen.

Zwischendurch eine »Preisfrage«

Was schatzen Sie? Wie viele Schadigungen, mit der entsprechen-
den Anzahl an Reparaturen, muss eine Zelle pro Tag bewaltigen?
5, 100, 1500, 50000 oder 10000007

Die richtige Antwort haben die Nobelpreistrédger 2015 im Fach-
bereich Chemie herausgefunden. Als Biochemiker haben alle drei
die Prozesse dieser Reparatur schon seit den Siebzigerjahren er-

16



Wie alles begann

forscht. In der Tat schafft es der Kérper, eine Million Schadigungen
pro Zelle und Tag erfolgreich zu reparieren. Unsere Gesundheit
héngt damit grundséatzlich von den korpereigenen Reparaturwerk-
statten in und zwischen unseren Zellen ab.

Den Super-GAU fiir Proteine, fiir deren regelrechte Faltung und ihren
planmafligen Abbau bieten ein Blick in Thr Blut und ein einfaches,
Beispiel aus Threr Kiiche: Wenn Milch im Kochtopf anbrennt, reagie-
ren der Zucker und das Eiweif$ der Milch miteinander, indem die Ver-
bindung karamellisiert, um dann verkohlend im Topf festzubrennen.
Dieser Prozess wird »Glykierung« genannt und heifst »Maillard-Re-
aktion«. Wenn die Proteine in Threm Organismus mit zu viel Zucker
anbrennen, finden genau diese »Glykierungsreaktionen« in den Zel-
len statt. Am besten bekannt ist der verklebende, verzuckernde Pro-
zess der Glykierung im Zusammenhang mit dem HbAlc, dem Lang-
zeitmessparameter des Blutzuckerspiegels. Je hoher der Wert, umso
mehr Proteine sind im Korper angebrannt, funktionsunfihig; sie ver-
klumpen und rufen den Katastrophenalarm in den Zellen aus.

Sicher wissen wir heute, dass toxische Verklumpungen und Abla-
gerungen nicht vom Himmel fallen. Uberfille und Katastrophen aus
der Umwelt richten Schaden an und fithren zu biologischen Reaktio-
nen und Abwehrmechanismen. So sollten Ablagerungen und Aggre-
gationen verschiedener Art bei den allermeisten zuckerassoziierten
Zivilisationserkrankungen zu finden sein. Genau dies ist tatsichlich
der Fall: Toxische Aggregationen, Einschlusskdrperchen, Uberlastun-
gen der korpereigenen Miillabfuhr sind neben der Alzheimer-De-
menz geradezu typisch auch fiir die Parkinson-Erkrankung, die
amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und Chorea Huntington (élterer
Name: » Veitstanz«).

Die hoffnungsvolle Botschaft lautet: Sehr viele praventive Hebel
liegen in unserer eigenen Hand. Mehr noch: Es gibt einfache kérper-

17
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eigene Instanzen und Substanzen, die einen regelrechten Proteinstoff-

wechsel fordern; die sogar helfen konnen, bestehende Ablagerungen

einer gelingenden Entsorgung zuzufiihren.*

te Konzentration von bestimmten Botenstoffen (Neurotransmittern)

Charakteristisch fiir die Alzheimer-Demenz ist auch die verander-

im Gehirn. Dazu gehéren vor allem Acetylcholin und Glutamat. Bei-

de

Stoffe sind fur die normale Funktion der Nervenzellen und die

Signaltibertragung wichtig. Da Neuronen in verschiedenen Gehirn-

arealen absterben, fithrt dies einerseits dazu, dass es zu einem Acetyl-
cholin-Mangel kommt. Andererseits wird ibermaf3ig viel Glutamat

gebildet.
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Neurotransmitter

In unserem Gehirn kommunizieren stéandig hundert Milliarden Ner-
venzellen miteinander im Dienste eines groBeren Netzwerks mit
anderen Zellarten im Koérper. Das geschieht entweder durch elek-
trische Impulse oder Uber verschiedene biochemische Mole-
kille. Diese Ubertragersubstanzen nennt man Neurotransmitter. Sie
Ubertragen Informationen zwischen den Neuronen an den Synap-
sen. Alle kérperlichen Funktionen wie auch unser Denken, Flihlen
und Handeln werden von ihnen maBgeblich beeinflusst. Gerat das
komplexe System beispielsweise durch Hormonstdrungen, Stoff-
wechselprobleme oder neurodegenerative Erkrankungen wie etwa
die Alzheimer-Krankheit aus dem Lot, hat dies schwerwiegende
Folgen.

Der wichtigste Neurotransmitter des peripheren Nervensystems
ist Acetylcholin. Der Botenstoff vermittelt die Ubertragung von Ner-
venimpulsen zur Muskulatur. Zudem spielt Acetylcholin eine wich-
tige Rolle im vegetativen Nervensystem, das Atmung, Herzschlag
und Stoffwechsel kontrolliert.

Glutamat ist im Gehirn von zentraler Bedeutung. Es ist an fast
allen Hirnfunktionen beteiligt und insbesondere fur die Bewegungs-
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steuerung, Sinneswahrnehmung wie auch das Lernen und die Ge-
dachtnisbildung unabdingbar. Bei Alzheimer-Patienten ist die Frei-
setzung und Aufnahme von Glutamat beeintrachtigt. Auch durfte
der Botenstoff an der Entstehung epileptischer Anfélle beteiligt sein.

GABA (Gamma-Amino-Buttersaure) ist ein hemmender Neuro-
transmitter im Gehirn, quasi ein kdrpereigenes Beruhigungsmittel.
Dockt er an den Rezeptor an, so setzt er die Erregbarkeit der Ner-
venzellen herab. Somit ist GABA gewissermaBen der Gegenspieler
von Glutamat.

Aufmerksamekeit, Lernféhigkeit, motorische Aktivitat — fur all die-
se Funktionen braucht unser Hirn Dopamin. Bei Parkinson-Patien-
ten fuhrt ein Dopaminmangel dazu, dass Bewegungsimpulse nicht
mehr richtig weitergegeben werden. Gleichzeitig fihrt ein Uber-
schuss an Acetylcholin und Glutamat zu Zittern und der Muskel-
steifheit.

Lange Zeit »vergessene« Pioniere auf dem richtigen Weg: Der Heidel-
berger Neurowissenschaftler und Spezialist auf dem Gebiet, der Neu-
ropathologe Prof. Dr. Siegfried Hoyer, entdeckte schon 1987, dass das
Gehirn von Patienten mit der Alzheimer-Erkrankung durch eine St6-
rung des Energiestoffwechsels gepragt wird. Als erfahrener Chef der
Neuropathologie vermutete Hoyer, dass die bis dato im Alzhei-
mer-Krimi Hauptverdéchtigen, namlich die Beta-Amyloid-Ablage-
rungen sowie die falsch verknoteten Tau-Proteine, nicht Ursache,
sondern Folge einer tiefer liegenden Energiehaushaltsstérung sein
miissten.’

Die Zusammenhinge dieser Energiekrise im Gehirn und die tat-
sichlich ursdchlich nur noch verminderte Verwertungsmoglichkeit
der Nervenzellen, Glukose aufzunehmen, konnte in Hoyers Heidel-
berger Abteilung erstmals nachgewiesen werden. In diesem Rahmen
entwickelte Hoyer ein wegweisendes und heute mehr denn je wichti-
ges, etabliertes Tiermodell zur Alzheimer-Demenz.
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Wie konnte das gelingen? Die Universititsmedizin Heidelberg
konnte unter Hoyers Regie zuvor schon zeigen, wie sich die Diabe-
tes-Typ-2-Erkrankung zentral auf Insulinresistenz, Hyperinsulinimie
und eine Zuckerverwertungsstérung zuriickfithren lasst. In einem
Tiermodell konnten Hoyer und Kollegen mit dem Giftstoft Streptozo-
tocin die Insulinbindestellen blockieren (ausknocken) - und damit
augenblicklich einen Diabetes Typ 2 auslosen. Zu hohe Zuckerspiegel
im Blut, mangelnde/keine Glukose in der Zelle und generalisierter
Energiemangel waren die klassischen Folgen.

Uber den brillanten Einfall, dass Insulin und seine Bindestellen
auch im Gehirn eine existenzielle Rolle spielen miissten, wurde das
Zellgift fir Insulinrezeptoren Streptozotocin nun auch in das Gehirn
von Tieren injiziert. Und tatsichlich, alle behandelten Tiere entwi-
ckelten das vollstindige Bild einer Alzheimer-Erkrankung. Klinische
Testverfahren, Orientierungstests, Gedédchtnis und Fehlverhalten
konnten wissenschaftlich ebenso einwandfreie Ergebnisse bestitigen
wie die spezifischen pathologischen Detailuntersuchungen im Gehirn
der toten Tiere. Der Begrift »Diabetes Typ 3« wurde vor diesem Hin-
tergrund in Heidelberg vor drei Jahrzehnten eingeldutet.

Mehr noch: Erstmals konnten die biologischen Auslaufer der zent-
ralen Insulinresistenz-Signal-Kaskade im Rahmen der Alzheimer-
Demenz eindriicklich entschliisselt werden. So konnten die Zusam-
menhinge, wie die geschddigten Insulinrezeptoren und die Insulinre-
sistenzbedingungen sich auswirken, aufgezeigt werden. Sie fithren zu:
o stoffwechselbedingten Entziindungen,

o eskalierendem oxidativem Stress,

o fehlerhaften Enzymaktivitaten,

o einem Abbaustopp des Amyloid-Vorldufers,

o Amyloid-Ablagerungen,

o der Anhdufung von verklebten und verklumpten Tau-Eiweiflen,

o Uberforderten »Miillentsorgungsmaschinerien« und schlieflich

o zuverzweifelten entziindlichen Veranderungen mit Nervenzelltod.
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Beta-Amyloid und verklumpte Eiweif3e sind also tatsachlich Folgen,
zum Teil auch Ausdruck verzweifelter Reparaturmafinahmen und
nicht Ursachen der Alzheimer-Stérung.

Mit einem Beispiel konnen Sie sich dies einfacher vor Augen fiih-
ren. Stellen Sie sich vor, jemand ziindelt mit Streichholz und Papier.
Eine Flamme sticht hoch, es beginnt zu brennen, das kleine Feuer
greift auf das Zimmer und das ganze Haus iiber, die Feuerwehr tritt
ein und 16scht, am Ende bleibt verkohltes Holz und ein groflerer Was-
serschaden im Fundament und Gemiuer des Hauses bestehen. Sicher
sind wir uns einig, dass weder das verkohlte Holz noch der sichtbare
Wasserschaden und auch nicht die Feuerwehr als Ubeltiter verfolgt
werden oder als schuldig verurteilt werden sollten.

Ein grundlegendes und heute weltweit genutztes Tiermodell zur
Alzheimer-Demenz war geboren. Exzellente Mitarbeiter der Heidel-
berger Gruppe verfolgten diese Forschung konsequent weiter. Eine
Schiilerin von Hoyer, Prof. Dr. Melita Salkovic-Petrisic (heute Chefin
des Nationalen Hirnforschungszentrums in Zagreb und gleichzeitig
Direktorin der Universitdt fiir Neuropathologie), etablierte diese
Pionierarbeiten gemeinsam mit Prof. Dr. Dr. Peter Riederer am Uni-
versititsklinikum Wiirzburg.® Leider zeigte die medizinische Fach-
welt in jenen Jahren kein Interesse mehr an dieser Stoffwechselfor-
schung.

Prof. Dr. Hartmut Heine von der Wiener Internationalen Akade-
mie fiir Ganzheitsmedizin schrieb bereits 2001: »Das hohe Potenzial
struktureller Diversitdt der Kohlenhydrate macht Zuckerpolymere zu
uniibertroffen effizienten Trigern von Information ... Zuckermolekii-
le stellen daher neben Nukleinsduren und Proteinen ein eigenes Al-
phabet des Lebens dar, das entschliisselt werden muss, wenn man die
Lebensvorgiange umfassender als bisher verstehen will. Das scheint in
der allgemeinen Euphorie der Entzifferung des Genoms vergessen
worden zu sein.«” Von ihm haben wir ebenfalls wertvolle Anregungen
erhalten.
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Wohl auch mit dem Blick auf lukrative Mérkte verrutschte das In-
teresse der Pharmaforschung in Richtung Antidementiva und »Imp-
fungen« gegen Alzheimer. — Fatal: Wie schon vor etwa dreifSig Jahren
vorhergesagt, mussten diese Ansdtze nicht nur scheitern, sondern
richteten nur zusétzlichen Schaden an. Kritische Wissenschaftler und
Autoren wie Peter Gotzsche® und Ben Goldacre’ zeigen eindriicklich
und fundiert auf, wie ungiinstige Studienergebnisse verfilscht und
zuriickgehalten werden. Wie Medikamente auf den Markt gedriickt
werden, die den Betroffenen Schaden zufiigen.

Prof. Hoyer offenbarte sich mir und unserer Alzheimer-For-
schungsarbeitsgruppe iiber die Fakten dieser »ver-riickten« Hinter-
griinde schon viele Jahre zuvor als »aufler sich vor Wut«. Die Begeg-
nung mit ihm sollte sich 2001 als ein einschneidendes Jahr fiir den
Verlauf weiterer Forschungen entpuppen.

Gemeinsam mit dem Direktor der Abteilung fiir Molekularbiologie
und Biochemie an der Charité Berlin, Prof. Dr. med. Werner Reutter,
und der schon erwéhnten Prof. Dr. Melita Salkovic-Petrisic in Zagreb
wurde in Konstanz eine Fortsetzung der Heidelberger Forschung ein-
geleitet. Die sehr gut dokumentierten Konzepte der bisherigen Tier-
modelle und Ergebnisse wurden ibernommen und mit einem bis
dato neuen didtetischen Therapieansatz kombiniert.

Der dartiber hinausfithrende revolutiondre Ansatz lautete: Die fiir
Alzheimer typischen Diabetes-Typ-3-Veranderungen miissten als
Ausdruck einer Stoffwechselentgleisung reversibel sein. Die Regulati-
on und Starkung des Energiestoffwechsels sollten neuroregenerative
Prozesse und zelluldre Reparatur erméglichen.

Dazu Prof. Dr. Melita Salkovic-Petrisic, kurz vor Beginn unserer
gemeinsamen Experimente zu meiner Hypothese, im Mérz 2003 in
Zagreb: »Glaubst du wirklich daran? Du weif3t, dass das sehr kithne
Gedanken sind? Es wire so bahnbrechend, dass ich die aufwendigen
Untersuchungen durchfithren werde, auch wenn ich noch nicht daran
zu glauben wage.«
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Aufgrund mehrerer sehr guter klinischer Verbesserungen von Pa-
tienten mit der Alzheimer- und Parkinson-Erkrankung, die wir im
Konstanzer Zentrum reproduzierbar empirisch erleben konnten, und
des personlichen Erlebens mit Bezeugung dieser Resultate durch Prof.
Dr. med. Werner Reutter waren wir davon tiberzeugt, diese Ergebnis-
se iiber die Verwendung des etablierten Tiermodells reproduzieren,
besser verstehen, im Detail erforschen und grundsitzlich beweisen zu
konnen." Die Forschungsresultate und Ergebnisse nach hochsten
wissenschaftlichen Giitekriterien, auch in fiinfmaliger Wiederholung,
bestétigten und belegten unsere Arbeitshypothesen eindeutig.

Trotz einwandfreier Vorgehensweisen erlangten diese Erkenntnis-
se, wie uns auch von Prof. Hoyer vorhergesagt, keine Beachtung in der
Fachwelt.

Auch andere Forschungsgruppen sind auf derselben Spur. Allen
voran die Vorreiterin in den USA, Prof. Dr. med. Suzanne de la Mon-
te, und Prof. Dr. med. Jack R. Wands,'" auf die wir noch mehrmals
zuriickkommen werden. Die sich heute abzeichnenden Potenziale in
Richtung Therapie und Pravention sind sehr vielversprechend.

Lange gingen Wissenschaftler davon aus, dass es bei Alzheimer-Pa-
tienten zu einem Absterben der Nervenzellen kommt. Erst 2007 ha-
ben Géttinger Forscher herausgefunden, dass die Nervenzellen nicht
untergehen, sondern in ihrer Funktion gestért werden. Der Grund
sind Eiweif3ablagerungen an den Synapsen, welche die Signaliiber-
mittlung zwischen den Nervenzellen hemmen und den Energiefluss
storen. In der Folge verkiimmert die Empfiangerseite von Signalen in
den Synapsen, und die Knospen der Nervenzellfortsitze ziehen sich
zuriick. Die Nervenzellen selbst iiberleben aber zunéchst. Nach und
nach geht das Hirngewebe im Verlauf der Erkrankung zuriick (Atro-
phie), und je nach geschidigtem Hirnareal lassen die dort befindli-
chen Funktionen und Féhigkeiten nach.

Wenn die Energiekraftwerke der Zellen aus dem Takt geraten,
»geht das Licht aus«. Uber viele Jahre, ja, tatsichlich bis heute, werden
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Experten mit dem Schwerpunktbereich Mitochondrien gern in die
Ecke der »Alternativmedizin« abgeschoben. Seit circa zwei Jahren er-
leben die Mitochondrien und der Energiestoffwechsel der Zellen neue
Aufmerksamkeit in der Welt der Wissenschatft.

So konnten Forscher um Prof. Dr. Iris Tatjana Kolassa an der Uni-
versitdt in Ulm zeigen, dass »Mitochondrien auf Notstrom« eine
wichtige Rolle fiir das Verstindnis psychiatrischer Erkrankungen
spielen. Speziell bei Patienten mit der Diagnose Depression konnten
verminderte und gestorte Mitochondrienaktivitdten mit entsprechen-
dem Energie-ATP-Mangel, nachgewiesen werden."

Dr. Peizhong Mao und Dr. P. Hemachandra Reddy (Labor fiir
Neurogenetics an der Oregon Health & Science University) sowie
Prof. Dr. Lukas Haider vom Universititsklinikum Wien konnten mit
ihren Arbeiten 2014 und 2015 die zentrale Rolle der Mitochondrien
im Prozess der komplexen Maschinerie zum Nervenzellsterben sehr
detailliert herausarbeiten.”” Mit einfachen Worten: »Ohne Energie
nix los!«

Ja, es gibt ein grofes Potenzial fiir die erfolgreiche Therapie einer
Vielzahl von neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alzhei-
mer oder Morbus Parkinson.

Ein Meilenstein des nicht mehr aufzuhaltenden Paradigmenwech-
sels basiert darauf, nicht die letzten biologischen Ausldufer und Fol-
gen der Energiehaushaltskrise zu bekdmpfen, sondern ganz vorn in
der Kaskade, bei den Ursachen, die Mitochondrien und den Energie-
haushalt zu stérken.

»Stromausfall« ...

Ein »Stromausfall« wirkt schwer. Tiefgreifende Folgen von funktio-

nellen mitochondrialen Dysfunktionen:

* belasten die schnellen Kommunikationswege innerhalb der
Zellen,
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e beeintrachtigen die mitochondrialen Enzyme,

e reduzieren die mitochondrialen DNA-Reparaturmechanismen,

o |6sen Ubersetzungsfehler in der Gentranslation und

e dem epigenetischen posttranslationalen Feinschliff von Genen
aus,

e verursachen tber den vermehrten oxidativen Stress Gegenreak-
tionen, welche

e die Weichen auf Entzlindung stellen,

e verursachen Kurzschlisse im Proteinstoffwechsel und

¢ erhdhen die Zahl falsch gefalteter Proteine,

e |eiten den Kollaps der Proteasomen-Mdullabfuhr ein,

e |auten erhdhte Spiegel von toxischem Calcium ein,

e |dsen Eisen aus seinen Verbindungen aus dem Myelin heraus
und

e hebeln die Kontrollmechanismen der physiologischen Entsor-
gung alter Mitochondrien, die sogenannte Mitophagie, aus,

e Dbelasten die kollabierte Mitophagie neben den Proteasomen,
die Lysosomen und die Endosomen;

e schlieBlich leiten weitere Ablagerungen und toxische Aggregati-
onen den letzten Schritt der Eskalation ein: das Absterben der
Nervenzellen und den Untergang ganzer Nervenzellnetzwerke.

Ein kleines Beispiel soll die Situation anschaulich machen: Strom-
ausfall in der Stadt. Das Licht geht aus, die Waschmaschine lasst
sich ebenso wenig einschalten wie der Fernseher oder die Stereo-
anlage. Kaffeemaschine und Backofen streiken genauso wie |hre
Heizung, der Warmwasserboiler und die Ladegerate Ihres Laptops
und lhrer Mobiltelefone. Die Akkus erhalten ihre Kommunikations-
optionen eine Weile aufrecht, dann sind sie vom Netz abgeschnit-
ten. Ihr Elektromobil I8sst sich nicht mehr einschalten. Stillstand.
Ein Tag - kein Problem. Uber langere Zeit ergeben sich zahllose
Schwierigkeiten. Wir spinnen den Gedanken weiter: Mit gut ge-
meinter Absicht stellen sich mehrere Spezialisten flir mégliche Re-
paraturen der vielféltigen Probleme in Ihrem Haus bei lhnen ein.
Dummerweise haben Sie noch nie etwas von einem Stromausfall

25



Die Vergessenskrankheit

26

gehdrt. Um den Fehler zu finden, zerlegen sie alle lhre Geréte in
entsprechende Einzelteile ... Erfolglos gehen Sie schlafen.

In der Nacht kommen weitere Spezialisten zu Hilfe. Auch sie ha-
ben von einem Stromausfall noch nichts gehort und wissen nichts
von den zuvor angetretenen Spezialisten. Sie finden ein untber-
sichtliches Chaos von kleinen sinnlosen Einzelteilchen vor. Die
schnelle Analyse erscheint offensichtlich: alles kaputt! Sofort ab-
rdumen, ausrdumen, entsorgen und vernichten.

Die Moral von der Geschichte: Vorsicht! Ohne das zentrale Wis-
sen um die Hintergriinde des Stromausfalls kommen wir nicht wei-
ter. Falsche Schlussfolgerungen und nicht durchdachte Hilfsaktio-
nen verursachen neben den Problemen der Energiehaushaltskrise
bleibende tiefer greifende strukturelle Schaden.

Vom »Eingang« zur »Direktion«

Ein weiterer Vergleich: Alle Nahrstoffe und Stresssignale werden
vom AuBeren der Zelle liber Bindestellen wie den Insulinrezeptor
ins Zellinnere Uibersetzt. Nach dem »Offnen der Tir« (iber diese In-
sulinbindestelle existiert im Zellinneren ein groBes Sekretariat (das
Insulinrezeptorsubstrat, IRS), welches diese Informationen zielge-
richtet in unterschiedliche Richtungen weitervermittelt. Ein wichti-
ger Weg (fur die langfristige Kalkulation der Zelle) entscheidet durch
die »Geschéftsfihrung« der MAPK (Mitogen aktivierende Protein-
kinase), welche Gene im Zellkern den Bedarfsbedingungen ange-
passt abgelesen werden. Der zweite groBe Informationsfluss flihrt
Uber die »hdhere Verwaltungsebene« (mit der Regulation von oxi-
dativem Stress) PISK zum »Direktor des Tagesgeschaftes«, der
GSK-3 (Glykogen Synthase Kinase 3) alpha und beta. Erst an die-
ser Stelle kann, unter Bedingungen des regelrechten, reibungs-
losen und schnellen Informationstransfers, tber die Anlage und
Mobilisierung von Energiespeichern entschieden werden. Dies ent-
spricht der Glykogensynthese und Mobilisierung. An dieser Stelle
entscheidet sich auch, ob wichtige Nervenzellwachstumsfaktoren






