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1. Abklrzungsverzeichnis

AB 1.42=
APP=
ADNI =
ADRDA=
AICD=
AK =
BACE=
CDR =
FAD=
GWAS =
IDE=
LD =
LOAD =
MAF =
MCI =
MMSE =
NINCDS=

pTau 181 =
QC=
SAPP=
SNP =
TGN=

tTau =

Amyloid- B 1.4>-Peptid

Amyloidvorlauferprotein (Amyloid precursor protein)
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
APP-intrazellulare Doméane

Alzheimer-Krankheit

[3-site APP-cleaving enzyme

Clinical dementia rating

familiary Alzheimer’s disease

Genomweite Assoziationsstudie

insulin-degrading enzyme

Linkage Disequilibrium

late-onset Alzheimer disease

minor allele frequency

Mild Cognitive Impairment

Mini Mental Status Examination

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke

Tau, phosphoryliert an Threonin 181
Qualitatskontrolle (quality control)
I6sliches APP (soluble APP)

Single nucleotide polymorphism (Einzelnukleotidpolymorphismus)

Trans-Golgi-Netzwerk

total-Tau



2. Einleitung

2.1 Demenz vom Alzheimer-Typ

2.1.1 Symptome und Pathogenese

Die Alzheimer-Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung mit zunehmender
Abnahme kognitiver und korperlicher Fahigkeiten. Sie zeichnet sich durch einen
schleichenden Beginn aus. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zum
Neuronenverlust und zur Einschrankung von Gedé&chtnis, Sprache und anderer
kognitiver Funktionen wie z.B. raumlicher Orientierung und raumlich-konstruktiver
Fahigkeiten. Am Anfang der Krankheit stehen Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses
und der Merkfahigkeit. In ihrem weiteren Verlauf verschwinden auch bereits
eingepréagte Inhalte des Langzeitgedachtnisses, so dass die Betroffenen zunehmend
die wahrend ihres Lebens erworbenen F&higkeiten und Fertigkeiten verlieren.
Weiterhin kommt es zu Veranderungen in Personlichkeit und Verhalten. Diese
manifestieren sich in einer Verminderung der Affektkontrolle und des Antriebs oder in
einer Veranderung des Sozialverhaltens. Korperliche Symptome fehlen in den ersten
Krankheitsjahren meist. Die kognitiven Einschrédnkungen sind bei den Betroffenen
unterschiedlich stark ausgepragt und nehmen im Verlauf der Erkrankung zu. Sie
machen die Bewaltigung des normalen Alltagslebens immer schwieriger. Schlieflich
verlieren die Patienten die Fahigkeit zur selbststadndigen Versorgung. Dariiber hinaus
fuhren im Verlauf zunehmende korperliche Symptome wie Gangunsicherheit,

Schluckstérungen und Inkontinenz haufig zu stationarer Pflegebedurftigkeit.

Im Jahre 1906 wurden durch Alois Alzheimer die pathologischen Veranderungen der
Alzheimer-Krankheit erstmalig bei einem jungen Menschen gezeigt und damit
berthmt gemacht. Er stellte einen Zusammenhang zwischen den geistigen
Einschrankungen seiner Patientin Auguste D. und den Ergebnissen der
neuropathologischen Untersuchung ihres Gehirns her. Die im Gehirn gefundenen
besonderen Proteinaggregate, die Amyloidplaques und die neurofibrillaren Tangles
(NFT), kennzeichnen die Alzheimerpathologie (Goedert and Spillantini, 2006).
Nachdem Allsop, Landon et al., im Jahre 1983 den Hauptbestandteil der
Amyloidplaques, das Amyloid-B (AB), identifiziert hatten (Allsop et al., 1983), wurde
kurz darauf herausgefunden, dass AR aus dem langeren Amyloidvorlauferprotein
(APP) entsteht (Kang et al., 1987).



Im gleichen Zeitraum wurde die hyperphosphorylierte Form des Tau-Proteins als
Hauptkomponente der neurofibrillaren Tangles (NFT) entdeckt (Grundke-Igbal et al.,
1986). Sowohl APP als auch Tau wurden seit ihrer Entdeckung intensiv untersucht.
Am weitesten ist die Amyloid-Hypothese verbreitet, was die Entstehung der
Alzheimer-Krankheit betrifft. Nach dieser Hypothese ist die Akkumulation von AR im
Gehirn ein wesentlicher Bestandteil der Alzheimerpathogenese. Man vermutet, dass
eine gestorte AB-Homoostase, die die Akkumulation von A im Gehirn begunstigt,
das friheste Ereignis im Prozess der Alzheimer-Krankheit darstellt (Blennow et al.,
2006). Aus dem Ungleichgewicht zwischen AB-Produktion und AB-Clearance
resultieren andere krankheitsbezogene Prozesse, einschlieflich der Bildung von NFT
(Hardy and Allsop, 1991); (Hardy and Selkoe, 2002).

Im Rahmen der Amyloid-Clearance gibt es unterschiedliche Vorgange. Zum einen
kommt es zum Abbau des [-Amyloids z. B. durch unterschiedliche Enzyme wie
Zinkmetalloendopeptidasen Neprilysin und IDE (Insulin-degrading enzyme) (Duan et
al., 2012). Zum anderen zeigten einige Studien, dass eine cerebrovaskulare
Dysfunktion zu einer gestérten AR-Clearance Uber die Bluthirnschranke fiihren kann
(Deane et al., 2008); (Sagare et al., 2012).

Duan et al. gehen davon aus, dass R-Amyloid direkt oder Uber oxidative
Zellschadigung zur Aktivierung von Kinasen fuhrt, die Tau zu phosphoryliertem Tau
umwandeln (Duan et al., 2012). Das phosphorylierte Tau wiederum aggregiert in
neurofibrillaren Tangles (NFT).

Typischerweise sind die Amyloidplaques in den Gehirnarealen lokalisiert, die an der
Gedachtnisbildung beteiligt sind, wie im limbischen System. Speziell finden sich die
Plaques in der Amygdala, die im medialen Teil des Temporallappen lokalisiert ist und
zusammen mit dem Gyrus cinguli und dem Hippocampus zum limbischen System
gehdrt. Initial finden sich Ablagerungen des phosphorylierten Proteins Tau im Locus
coeruleus. Darauffolgend werden sie im entorhinalen Kortex und in Bereichen des
Hippocampus und Neokortex gefunden (Braak and Del Tredici, 2011).



2.1.2 Epidemiologie

Demenzerkrankungen zahlen zu den haufigsten Erkrankungen in den
Industrielandern. Dabei werden die Alzheimer-Demenz, die vaskulare Demenz, die
Lewy-Body-Demenz und die Frontotemporale-Demenz unterschieden. Am haufigsten
sind wabhrscheinlich Mischformen zwischen der Alzheimer-Demenz und der
vaskularen Demenz. Geschétzt gab es im Jahre 2010 weltweit 36 Millionen
Alzheimerkranke. Die Anzahl der Erkrankten weltweit soll bis 2030 auf 66 Millionen
und bis 2050 auf 115 Millionen steigen. Das vorhergesagte Wachstum an
Alzheimerpatienten liegt am ehesten an der steigenden Lebenserwartung in Landern
mit niedrigem und mittlerem Einkommen (Wortmann, 2012).

Das Risiko eine Demenz zu entwickeln verdoppelt sich nach dem 65. Lebensjahr alle
funf Jahre. In Deutschland rechnet man mit 300.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die
Pravalenz betragt in der Altersgruppe der 65- bis 69-jahrigen etwas mehr als 1% und
steigt auf circa 40% bei den Uber 90-jahrigen, was sich in einer Gesamtzahl von
ungefahr 1,5 Millionen Erkrankten widerspiegelt. Man schatzt, dass jahrlich 40.000
Erkrankte dazukommen und sich ihre Anzahl bis 2050 auf ca. 3 Millionen verdoppeln
wird. Neuere Zahlen weisen darauf hin, dass in Industriestaaten eine weniger
dramatische Entwicklung der Erkrankungszahlen eintreten wird, da z.B.
Risikofaktoren fur Gefallerkrankungen besser kontrolliert werden. Weiterhin kdnnen
Verbesserungen in den Bereichen Bildung, Pravention und Behandlungsstrategien in
den letzten Dekaden zu einer verringerten Inzidenz und Pravalenz fuhren (Matthews
et al., 2013).

Eine genauere Aufstellung findet man im World Alzheimer Report 2009 (Prince,
2009). Die Kosten in Europa nur im Jahre 2008 beliefen sich auf mehr als 177
Milliarden € (Wimo et al., 2011) . Die jahrlichen Kosten werden auf ca. 20.000 € pro
Patient geschéatzt, hdher als bei Krebs- oder Herz-Kreislauferkrankungen (Hampel et
al., 2011). Durch die steigende Anzahl an Patienten und die damit verbundenen
Kosten werden die Gesundheits- und Gesellschaftssysteme vor grofie
Herausforderungen gestellt. Manch Autor bezeichnet die Krankheit auch als moderne
Epidemie (Hampel et al.,, 2011). Daher ist es so wichtig, Wege zu finden, um die
frihe Diagnosestellung zu ermoglichen und geeignete Therapiemdglichkeiten zu

finden bzw. zu verbessern.



2.2 Mild Cognitive Impairment

Eine andere Diagnose im Feld der kognitiven Beschwerden stellt das Mild Cognitive
Impairment dar. Man geht davon aus, dass Mild Cognitive Impairment (=MCI) ein
klinisches Syndrom ist, dessen Prognose sehr variabel erscheint. Abgrenzend zur
Demenz ist die nicht alltagsrelevante Beeintrachtigung der Patienten durch kognitive
Einschrankungen.

Das klinische Syndrom umfasst unterschiedliche Ursachen wie z. B.
cerebrovaskulare Erkrankungen, Depression, andere psychiatrische Erkrankungen.
Die Ursache kann aber haufig auch nicht geklart werden (DeCarli, 2003).

Es ist allerdings schwierig die Pravalenz, Prognose und mdglichen Nutzen einer
Behandlung einzuschatzen. Die Progressionsrate von MCIl zu Demenz betragt
zwischen 5 und 15% pro Jahr (Petersen et al., 1999, Bozoki et al., 2001, Ritchie et
al., 2001, Palmer et al., 2002). Manchmal bleiben die kognitiven Fahigkeiten auch
konstant oder verbessern sich in einem Teil der Falle sogar (Koepsell and Monsell,
2012, Lopez et al., 2012).

Daten unterschiedlicher Autoren zeigen, dass die Progression zur Demenz umso
hoher ist, je héher die Schwere der kognitiven Defizite zu Untersuchungsbeginn war.
Zuséatzlich nimmt die Inzidenz und Pravalenz der Demenz mit dem Alter zu
(Alexopoulos et al., 2006, Winblad et al., 2004).



2.3 APOE

Eine wichtige Rolle bei der sporadischen Alzheimer-Krankheit spielt das Gen APOE,
das fir ein Apolipoprotein codiert. Nachfolgend werden dessen Charakteristika
beschrieben. Laut Mahley et al. existiert APOE in menschlichen Zellen in drei
unterschiedlichen Isoformen, die sich in den Aminoséuren an Position 112 und 158
unterscheiden. Die Isoform APOE4 besitzt zweimal Arginin, APOE2 zweimal Cystein
an diesen Stellen, APOE3 einmal Cystein und einmal Arginin. In der
Allgemeinbevdlkerung tragen 15% ein E4-Allel, 8% das E2-Allel und 77% ein E3-
Allel. Die Isoformen sind also deutlich unterschiedlich verteilt. Die zwei
Apolipoproteine E3 und E4 unterscheiden sich durch die verédnderte Aminosaure an
Position 112 in ihrer Struktur und Funktionsweise (Mahley and Huang, 2009).

In Kontrast dazu tragen 65-80% der Alzheimerpatienten ein APOE4-Allel (Genin et
al., 2011). Das Lebenszeitrisiko bis 85 Jahre an Alzheimer zu erkranken liegt bei
30% bei heterozygoten E4-Alleltragern und bei 60% bei homozygoten EA4-
Alleltragern. Bei homozygoten E3-Alleltragern betragt es nur 10%. Weiterhin wird das
Erkrankungsalter durch das APOE4-Allel beeinflusst. Die Krankheit tritt bei APOE4-
Alleltragern 5-7 Jahre friher auf, das heift homozygote APOE4-Alleltrager erkranken
10-14 Jahre friher (Corder et al., 1993). Weiterhin gibt es Studien, dass APOE4 zu
einer schnelleren Abnahme der kognitiven Fahigkeiten fuhrt (Cosentino et al., 2008).
Da man bei der Alzheimer-Krankheit von einem komplexen Erbgang ausgeht, ist es
bemerkenswert, wie stark dieses einzelne Gen APOE4 das Erkrankungsrisiko und —
alter beeinflusst. Vor allem werden zusatzlich auch zahlreiche weitere
Umweltfaktoren wie verschiedene Gefaprisikofaktoren, Bildungsniveau,

Kopfverletzungen etc. als mitverantwortlich gesehen (Reitz and Mayeux, 2009).
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2.4 Ligquormarker

Zur Diagnosefindung bei Demenzerkrankungen ist es ein etabliertes Verfahren, die

Proteinkonzentrationen von ABi42, tTau, pTauig; im Liquor zu bestimmen. lhre

Sensitivitat und Spezifitdt in der Abgrenzung der Alzheimer-Demenz von gesunden

alteren Kontrollpersonen liegt fir jeden dieser Biomarker zwischen 80% und 90%

(Blennow et al., 2010), wobei die kombinierte Bestimmung von AB1-42, tTau und

pTau der Bestimmung nur eines einzelnen Liquormarkers Uberlegen ist. Bei

Alzheimerpatienten ist typischerweise das AR 1.4> erniedrigt, sowie tTau und pTausg:

erhoht.

Liguormarker

Biomarker

Pathologischer Prozess

AR1-42 Deutlich  erniedrigt bei | Amyloidogener Teil des
Alzheimer-Demenz und in | APP-Metabolismus
prodromalen Stadien

pTau Deutlich erhoht bei | Verstarkte
Alzheimer-Demenz und in | Phosphorylierung von
prodromalen Stadien Tau-Proteinen

tTau Deutlich erhoht bei | Axonale Degeneration

Alzheimer-Demenz und in

prodromalen Stadien

Abbildung 1: Liquormarker fur die Alzheimer-Krankheit,

modifiziert nach (Blennow et al., 2010)

Im Folgenden werden die Eigenschaften der Liquorproteine beschrieben.
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2.4.1 Tau-Protein

Tau ist eines der Mikrotubuli-assoziierten Proteine (MAP), das neuronale Mikrotubuli
fur ihre Funktion in der Entwicklung von Zellprozessen, Zellpolaritat und
intrazellularen Transport stabilisiert (Mandelkow et al., 1996). In Axonen wird Tau vor
allem exprimiert (Litman et al., 1994). Es kann an vielen Stellen phosphoryliert
werden, was seine Eigenschaften an Mikrotubuli zu binden beeinflusst.

Tau, phosphoryliert an Threonin 181, wie man es bei Alzheimerpatienten findet,
zeigt einen Bindungsverlust und I6st sich von den Mikrotubuli. Dies bedingt wohl
deren Verlust bei Alzheimerpatienten und verursacht dadurch eine Schadigung des
intrazellularen  Transportes  (Mandelkow and Mandelkow, 1998). Bei

Alzheimerpatienten sind typischerweise das tTau und pTauig; im Liquor erhoht.

2.4.2 Amyloid-Protein:

Ein wichtiger Biomarker der Alzheimer-Krankheit ist das 3-Amyloid. Es wird davon

ausgegangen, dass Amyloidplagues die Neuropathologie der Alzheimer-Krankheit
kennzeichnen. Es ist wichtig die physiologische Rolle von Amyloid, seine Bildung und
Entfernung zu verstehen. APP ist beteiligt an der Entwicklung des Gehirns, an
neuronaler Differenzierung, an Synapsenbildung etc. (Mullane and Williams, 2013).

Die Basis der Amyloidkaskade ist das Amyloidvorlauferprotein (APP), ein 110-130
kDA Typl-Transmembran-Glykoprotein, das in drei Isoformen APP 695, 751 und 770
vorkommt. Ein Teil ihrer Transmembrandomé&ne und extrazellularen Doméne ist bei
allen dreien identisch. Diese Peptidsequenz wird durch proteolytische Spaltung aus
den Vorlauferproteinen freigesetzt. Durch diesen Vorgang wird Amyloid-f mit

unterschiedlicher Proteinlange (37-43 Aminoséauren) gebildet.

APP wird auf zwei unterschiedlichen Pfaden prozessiert-
auf dem amyloidogenem und dem nicht-amyloidogenem Pfad.

Dabei werden viele I6sliche und membran-assoziierte Fragmente gebildet.
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Die nicht-amyloidogene Spaltung von APP

Das Amyloidvorlauferprotein (APP) wird zur Plasmamembran geschickt, wo es

vorherrschend durch die a-Sekretase gespalten wird. Die Spaltung durch die a -

Sekretase geschieht innerhalb der Amyloiddomane, dadurch wird die Bildung und

Freisetzung des Amyloidpeptides vermieden. Zwei Fragmente entstehen. Ldsliches

APP (sAPPaq) wird in den extrazellularen Raum freigesetzt und hinterlasst ein 83

Aminosauren langes Fragment (a-CTF), auch bekannt als C83, innerhalb der

Membran. Die Spaltung von C83 durch die y-Sekretase fuhrt zu P3 und der APP-
intrazellularen Domane (AICD) (Seubert et al., 1992); (Shoji et al., 1992); (Haass et

al., 1993).

APP

e

SAPPa

a-CTF

P3

a-CTF

AICD

Abbildung 2: Nicht-amyloidogene APP-Spaltung,

modifiziert nach (O'Brien and Wong, 2011)
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Die amyloidogene Spaltung von APP

Unprozessiertes APP kann in die frihen Endosomen aufgenommen werden. Die
frihen Endosomen beinhalten 3 -site APP- cleaving enzyme 1 (BACE1) und haben
den optimalen pH-Wert fur die Spaltung von APP durch BACE. BACE1-Spaltung von
APP resultiert der Freisetzung der Ektodomane (sAPP) und einem 99 Aminosauren
langen Fragment (B-CTF), bekannt als C99, das innerhalb der Membran
zurlckbehalten wird. C99 kann zurtick zum ER transportiert werden und dort durch
die ER-Sekretase zu Amyloid prozessiert zu werden. Die erste Aminosaure von C99
ist die erste des Amyloids. Darauffolgend werden am Aminoende von C99 38-43
Aminosauren abgespalten, um Amyloid freizusetzen. Diese Spaltung produziert
AB40 und Ap42 in einem Verhaltnis von 10:1. Amyloid wird innerhalb des
endoplasmatischen Retikulums (ER) und Golgi-System produziert und als Teil des
sekretorischen Pfades nach extrazellular abgegeben.

SAPPB

AB

B-Sekretase

AICD

APP B-CTF B-CTF

Abbildung 3: Amyloidogene APP-Spaltung,
modifiziert nach (O'Brien and Wong, 2011)
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Zu neurotoxischen Oligomeren und Amyloidplaques, welche die pathologischen
Kennzeichen der Alzheimer-Krankheit darstellen, aggregiert vor allem AB42 in
ausgepragter Form. Durch die Erforschung der familiaren Form der Alzheimer-
Krankheit (FAD= familiary Alzheimer's disease) stammt die Annahme, dass die
Menge an aus APP gebildetem AR flr die Alzheimerprogression verantwortlich ist.
Mitverantwortlich fur die Entstehung der FAD sind Mutationen in den Genen, die fur
APP oder Presenilin-1 und -2 kodieren. Als Teil des y-Sekretase-Komplexes sind sie
mitunter fur die Spaltung des Amyloidvorlauferproteins verantwortlich. FAD-
Mutationen sorgen Ublicherweise flir einen allgemeinen Anstieg der
Amyloidproduktion oder fur die Betonung des amyloidogenen Pfades mit vermehrter
AB42-Bildung. Aus diesen beiden Griinden kommt es zum friiheren Beginn der
Neurodegeneration (Karran et al., 2011). Schwieriger war es zu bestimmen, ob die
abnorme Anhaufung von B-Amyloid und die oben genannten Mechanismen auch

einen Grund fur die Entstehung der sporadischen Alzheimer-Krankheit darstellen.

Bei der sporadischen Alzheimer-Krankheit ist der Mechanismus der AB-Akkumulation
wahrscheinlich das Ergebnis einer komplexen molekularen Kaskade, die im
Vergleich zur FAD noch zusatzliche Faktoren einschlieBt. Nach der Produktion wird
AR aus der Zelle geschleust und bindet an die unterschiedlichen APOE-Isoformen.
AR kann auf unterschiedlichen Wegen metabolisiert werden, z. B. Abbau durch
Enzyme (IDE oder Neprilysin), Ablagerung oder Rucktransport in die Zelle. Die
Affinitat von APOEA4 ist niedriger als die von APOE2 oder APOE3. Wahrend APOE2
und APOES3 dabei helfen, dass AR durch Transport oder Abbau entfernt wird, fuhrt
APOE4 AR vor allem zur Aggregation. Daher ist es ein hoher Risikofaktor fur die
Alzheimer-Krankheit. Es gibt einen Regulationsmechanismus um bestimme AR-
Spiegel einzuhalten. Wenn A3 gebildet wird, wird AICD freigesetzt, das in den Kern
transportiert  wird und die Transkription von Neprilysin initiiert. Vermehrtes
Neprilysinprotein wird AR abbauen und dadurch auf einen bestimmen Spiegel
senken (Duan et al., 2012).

Weiterhin spielt das Konzept der gestorten Clearance Uber die Blut-Hirnschranke
eine wichtige Rolle. Die Blut-Hirnschranke ist wichtig fur das Gleichgewicht von AR
und regelt den Amyloid-Transport v.a. Uber zwei Rezeptoren (LRP1 und RAGE). Im
Falle einer gestdrten AR-Clearance durch z.B. Fehlregulation des Transport oder

abnormer GefalRneubildung kann nach der neurovaskularen Hypothese der

15



Alzheimer-Krankheit ~ AR-Akkumulation, Hypoperfusion des Gehirns und

neurovaskulare Inflammation entstehen (Deane and Zlokovic, 2007).

Weit verbreitet ist die Ansicht, dass das [B-Amyloid eine krankheitsauslosende
Funktion besitzt. Dementsprechend haben sich Versuche der
Medikamentenentwicklung auf das B-Amyloid konzentriert. Dabei wurden
unterschiedliche Strategien verfolgt, z.B. Veranderung der APP-Prozessierung durch
Blockierung der (- und y-Sekretase oder durch Aktivierung der a-Sekretase.
Weiterhin wurde versucht bereits entstandenes (3-Amyloid durch Verwendung von
Antikorpern oder Impfstoffen zu entfernen (Mullane and Williams, 2013).

Stérungen auf dem komplexen Weg, den  APP durch die intrazellularen
Kompartimente der Neuronen nimmt, um durch Sekretasen gespalten zu werden,

stellen auch einen wichtigen Grund der sporadischen Alzheimer-Krankheit dar.

In Abbildung 4 wird die Spaltung von APP vereinfacht dargestellt.

extrazelluar

a-Sekretase p-Sekretase y-Sekretase

Zellmembran I I I

intrazelluar
Abbildung 4: Spaltung von APP (Alzheimer-Krankheit, 2013)
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25 SORL1
Einen Regelpunkt des APP-Metabolismus stellt der SORL1-Rezeptor dar, der im
Folgenden ausfuhrlicher beschrieben wird.

2.5.1 Struktur und Funktion
Das SORL1-Gen, auch als LR11; SorLA; SorLA-1 bezeichnet, liegt auf Chromosom
11923.2-924.2 (Genecards, 2013).

Chr 11

pl5.5
pl5.4
pl5.3
p15.2
pl5.1
pld.3
pld.1
pl3
pl2
pll.2
pli.12
pil.11
qll
glz.1
gl3.1
gl3.2
gl3.3
ql3.4
gqld.1
gld.2
qld.3
g24.2
424.3
q25

g2l
gz2.1
g22.3
423.1
423.2
923.3
T Tg2d.1

H
%

Abbildung 5: SORL1 auf Chromosom 11 (Genecards, 2013).

Dieses Gen codiert ein Protein, den sogenannten Sortilin-related-Rezeptor mit einem
Molekulargewicht von 250 kDA (Safran et al.,, 2010), der weit verbreitet in den
Neuronen des Kortex, Hippocampus und Cerebellum ist (Motoi et al.,, 1999,
Hermans-Borgmeyer et al., 1998). Aber es ist auch in geringerem MaBe in
Ruckenmark, Lunge, Uterus etc. zu finden (Yamazaki et al., 1996); (Morwald et al.,
1997); (Kanaki et al., 1998); (Jain et al., 2009).

Es wurde unabhéangig voneinander sowohl durch ein genetisches Screening auf
neue LDL-Rezeptoren (Morwald et al., 1997),(Yamazaki et al., 1996) als auch durch
biochemische Reinigung von RAP- (receptor-associated protein) Bindeproteinen
(Jacobsen et al., 1996) entdeckt.

Der Rezeptor kann anhand seiner Struktur sowohl in die LDL-Rezeptorfamilie als
auch in die VPS10P (vacuolar protein sorting 10 protein)-Rezeptorfamilie eingeordnet
werden. SORL1 war der zweite VPS10P-Doméanen-Rezeptor, der geklont und
dessen Funktion im Detail charakterisiert wurde. SORL1 wird als Preproprotein mit
einen 53 Aminosauren langen Propeptid, synthetisiert. Dieses Propeptid wird
gespalten, was eine wichtige Funktion hat in der Ligandenbindung (Andersen et al.,
2003).
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Die extrazellulare Domane des SORL1 besteht aus den gleichen Motiven wie bei
anderen LDL-Rezeptoren (Jeon et al., 2001). Die ins Lumen ragende Doméne des
reifen SORL1 bestent aus der VPS10p-Domane, dem (-Propeller und
EGF(epidermal growth factor)-Domanen, einem Cluster von 11 CR(complement-type
repeat) -Domanen, genauso wie einer Cassette von sechs FN(Fibronectin)-Typ3-

Domaénen (Jacobsen et al., 1996).
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Abbildung 6: VPS10P-Rezeptorfamilie (Willnow et al., 2008)
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
[Nature Reviews Neurosciene], copyright 2008

Die VPS10P-Domane ist nur bei Mitgliedern der VPS10P-Genfamilie vorhanden. Zur
VPS10p-Familie gehdren genauso Sortilin und SorCS1-3 (Sortilin-related receptor
CNS expressed). Diese Proteine werden sowohl im zentralen als auch peripheren
Nervensystem gefunden. Die Gene werden als potenziell krankheitsverursachend fur
z. B. die Alzheimer-Krankheit, bipolare Stérungen angesehen. Zuséatzlich sind auch
bei nicht-neurologischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ2 oder
Myokardinfarkt VPS10-Rezeptoren beteiligt. SORL1 scheint ein Protein mit vielen
Funktionen zu sein. Es beeinflusst sowohl den intrazellularen Proteintransport und
Endozytosevorgédnge, als auch die Proliferation und Migration von glatten
Muskelzellen. Zusatzlich fungiert er als Rezeptor fir Lipoproteine oder
Wachstumsfaktoren. Am Aminoende des SORL1-Rezeptors findet man ein Motiv
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homolog zu den Proteinen, die an der Proteinsortierung tber Vakuolen beteiligt sind.
Dies spricht dafir, dass SORL1 eine Rolle bei intrazellularen Sortiermechanismen
spielt (Andersen et al., 2006).

Die Beteiligung von SORL1 am APP-Metabolismus wurde vermutet, da beide
Proteine in Golgi-Kompartimenten und frihen Endosomen lokalisiert sind (Offe et al.,
2006, Aad et al., 2013). Zusatzlich fand sich an SORL1 eine Bindungsstelle, die mit
einer APP-Domane einen Komplex bildete (Andersen et al., 2006).

Dodson et al. hatten gezeigt, dass SORL1 bei Patienten mit sporadischer Alzheimer-
Krankheit runterreguliert ist (Dodson et al., 2006). Es stellt sich die Frage, ob das ein
primarer Mechanismus der Erkrankung ist oder nur die Konsequenz von anderen mit
Alzheimer assoziierten Veranderungen. Die SORL1-Expression wurde im
Mausmodell und an FAD-Gehirnen untersucht. Die Ergebnisse sprachen dafir, dass
die Expression im Mausmodell und bei autosomal-dominanten Formen von
Alzheimer nicht beeinflusst ist. Das spricht daftir, dass SORL1 nicht durch
Amyloidakkumulation oder andere Alzheimer-bedingte  neuropathologische
Veranderungen reguliert wird. Mdglicherweise ist der SORL1-Verlust spezifisch flr
die sporadische Alzheimer-Krankheit. Die Amyloidpathologie kodnnte durch
Mechanismen beeinflusst sein, die unabhéngig von FAD-Mutationen in die
Enzymkomplexe eingreifen.

Willnow et al. stellen die molekularen Wege der APP-Prozessierung und die Funktion
von SORL1 ausfihrlich dar (Willnow and Andersen, 2013). Man geht davon aus,
dass die reduzierte SORL1-Expression in Neuronen bei der sporadischen Alzheimer-
Krankheit wahrscheinlich eher auslésend als reaktiv ist. Unterstitzt wird diese
Annahme, dass die SORL1-Expression bei anderen Typen der Alzheimer-Krankheit
mit bekannter Atiologie (z.B. FAD mit PSEN1-Mutation) nicht verandert ist (Scherzer
et al., 2004).

Tatsachlich konnte nachgewiesen werden, dass der Rezeptor mit dem
Amyloidvorlauferprotein interagiert und dessen intrazellularen Transport reguliert
(Andersen et al., 2006); (Offe et al., 2006). Der Lipoproteinrezeptor SORL1 ist in den
von Alzheimer bevorzugt betroffenen Gehirnregionen vermindert ausgepragt. Eine
Uberexpression von SORL1 senkt den Spiegel von APP in der Zelle und reduziert
deutlichst das extrazellulare AR (Offe et al., 2006). Unter Ausschaltung des

Rezeptorgens in Mausmodellen mit Alzheimer-Krankheit stieg die AB-Produktion und
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Bildung seniler Plagues, ahnlich zu der Situation in Patienten mit sporadischer
Alzheimer-Krankheit (Rohe et al., 2008).

Andersen et al. zeigte 2005, dass SORL1 das Amyloidvorlauferprotein APP, sowohl
in vitro als auch in Tierexperimenten, sortiert (Andersen et al., 2005).

Die Aktivitat von SORL1 in Neuronen verursacht die Abspaltung von APP in den
Golgi-Apparat und vermindert die Verarbeitung von APP. In Knockout-Mausen fuhrt
das Abschalten von SORL1-Expression zu erhthten AB-Spiegeln im zerebralen
Kortex. Betont wird die physiologische Rolle von SORL1 durch den Mangel an
Rezeptoren in den Gehirnen von Alzheimerpatienten (Scherzer et al., 2004).

Durch diese inverse Korrelation zwischen SORL1-Expression und der
Amyloidproduktion ist naheliegend, dass dieser Rezeptor eine wichtige Rolle in der
Alzheimerpathogenese spielt.

Um zu verstehen wie SORL1 die APP-Prozessierung beeinflusst, muss der komplexe
Weg von APP durch die Zellkompartimente erklart werden. Das meiste an APP wird
durch a-Sekretase in einem post-Golgi-Kompartment oder an der Plasmamembran
gespalten um sAPPa zu produzieren. Aber ein Teil an APP wird von der
Plasmamembran wiederaufgenommen und zu den spaten Endosomen geschickt.
Dort erfolgt die Spaltung durch B-Sekretase und y-Sekretase zu sAPPB und AB (De
Strooper, 2000). SORL1 hingegen bindet APP und sorgt fur die Sortierung. Das
Fehlen des SORL1-Rezeptors lenkt das Amyloidvorlauferprotein weg vom
Recyclingpfad und fuhrt es stattdessen hin zum B-Sekretase-Pfad. Dadurch ist die
SAPP -Produktion erhoht und daraus folgend Uber den y-Sekretase-Pfad auch die
AB-Produktion. Bei Anwesenheit des SORL1-Rezeptors wird APP in Retromer-

Endosomen zurlick zum Golgi-Apparat recycelt.

20



Die Funktion des SORL1- Rezeptors ist in nachfolgender Abbildung dargestellt.

SAPPS
SAPP |y |
@ APP AB
a-
-CTF
| FCTF 1
SORL1 AICD
S
ER O R
Golgi- R C
Apparat P

Recycling-Endosomen

Abbildung 7: Funktion SORL1-Rezeptor;
modifiziert nach (Rogaeva et al., 2007)

In der nachfolgenden Abbildung 8 wird die Funktion des SORL1-Rezeptors im
Verlauf der Zellkompartimente nochmals veranschaulicht.
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Abbildung 8: Rolle von SORL1 im APP-Metabolismus(Willnow et al., 2008)
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
[Nature Reviews Neurosciene], copyright 2008

Im linken Teil der Abbildung 8 wird der Weg von APP durch die Zelle gezeigt.

1) Neu produziertes APP wird vom Trans-Golgi-Netzwerk zur Plasmamembran
geschickt, wo ein Teil durch die a-Sekretase in sAPPa gespalten wird (nicht-
amyloidogener Pfad).

2) Ungespaltenes APP wird von der Zelloberflache internalisiert.

3) Es gelangt von den friihen zu den spaten Endosomen um in sAPPR und R3-

Amyloid gespalten zu werden (amyloidogener Pfad).

Der rechte Teil der Abbildung 8 zeigt die Rolle von SORL1.

1) SORL1 wirkt als Sortierrezeptor, der APP im Trans-Golgi-Netzwerk festhalt.
dadurch reduziert sich die Menge an APP, die in den nachfolgenden

Kompartimenten und an der Zelloberflache gespalten werden kann.

2) Zusatzlich kann SORL1 APP von den frihen Endosomen zurick zum TGN

transportieren. Dadurch wird in den spaten Endosomen weniger AR produziert.
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Neueste Ergebnisse zeigen, dass die Rezeptoren Sortilin und SORL1 die neuronale
Isoform von sAPP internalisieren, daraus schliefend, dass sie die ersten neuronalen
SAPP-Endozytoserezeptoren sind. SORL1 lagert sich vor allem mit APP im Soma
von Neuronen des Hippocampus zusammen, hingegen Sortilin mit APP in Neuriten.
Vor der Proteolyse wird APP durch SORL1 in den Zellkompartimenten geschitzt.
Man kann davon ausgehen, dass die unterschiedlichen Rezeptoren und dessen
Expressionslevel den APP-Metabolismus in seiner Dynamik ver&ndern. Zudem
kénnen sie innerhalb von Zelltypen und Gehirnregionen variieren, was die

Komplexitat zusatzlich verstarkt (Gustafsen et al., 2013).

Zellexperimente zeigten, dass die Interaktion zwischen SORL1, VPS35 und APP
einen Mechanismus darstellt, indem SORL1 die Sortierung von APP in den
Retromer-Recyclingpfand oder in den spaten endosomalen Pfad reguliert (Rogaeva
et al., 2007). Im endosomalen Pfad wird APP durch die p- und y-Sekretase in A
gespalten. Eine Uberexpression von SORL1 vermehrt daher die Benutzung des
Retromer-Recycling-Pfads und fihrt zu einer verminderten AB-Produktion.
Umgekehrt fuhrt siRNA-Suppression der SORL1-Expression zur Umlenkung des
Amyloidvorlauferproteins in den spaten Lysosomen-Endosomen-Pfad. Dabei
entstand vermehrt sSAPPB und AB. Studien von Offe und Andersen zeigen sich
Ubereinstimmend mit dieser These (Offe et al., 2006); (Andersen et al., 2005).

Roegeva et al. untersuchten 2007 erstmals genetische Assoziationen zwischen der
Alzheimer-Krankheit und SNPS ausgewéhlter Mitglieder der VPS-Genfamilie wie
VPS35, VPRS26A; Sortilin SORT1; sortilin-related VPS10-containing receptors
SORCS1, SORCS2 und SORCS3; und sortilin related receptor, low-density
lipoprotein receptor class A repeat-containing protein SORL1 (Rogaeva et al., 2007).
Die Probanden stammten aus unterschiedlichen ethnischen Gruppen, dabei waren
Kaukasier aus Nordamerika und Europa, Afro-Amerikaner, karibische Hispanos und
arabische Israelis. Dabei fanden sich mehrere Genvarianten, die signifikant assoziiert
waren.

Mehrere davon unabhéangige Studien (Bettens et al., 2008, Tan et al., 2009, Lee et
al., 2008) beobachteten im weiteren Verlauf, dass signifikante Assoziationen in zwei
bestimmen Regionen des SORL1-Gens vorkamen, am 5°- und am 3"-Ende. Daraus
ergab sich die Auswahl der spater aufgeftihrten Einzelnukleotidpolymorphismen des
SORL1-Gens.
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2.5.2 Einzelnukleotidpolymorphismen

Im Folgenden werden die Charakteristika von Einzelnukleotidpolymorphismen
gezeigt.

2.5.2.1 Allgemeine Definition:

Ein Einzelnukleotidpolymorphismus (Single nucleotide polymorphism = SNP) tritt auf,
wenn ein einzelnes Nukleotid (Adenin, Thymin, Cytosin, oder Guanin) in der
Genomsequenz verdndert ist. Zum Beispiel, zwei sequenzierte DNA-Stlcke von
verschiedenen Individuen, AAGCCTA und AAGCTTA, enthalten einen Unterschied in
einem Nukleotid. In diesem Fall sind es zwei Allele: C und T. Beinahe alle bekannten
SNPs haben nur zwei Allele.

Einzelnukleotidpolymorphismen koénnen sowohl innerhalb kodierender und nicht-
kodierender Genabschnitte als auch in den Regionen zwischen Genen auftreten.
SNPs innerhalb einer kodierenden Sequenz mussen nicht gezwungenermaen die
Aminosauresequenz verandern, da ein und dasselbe Protein durch mehrere
unterschiedliche Nukleotidtriplets kodiert werden kann. Falls beide Formen zur
gleichen Aminoséureabfolge fiihren, wird der SNP als synonym benannt. Manchmal
wird dieser Vorgang auch als stumme Mutation bezeichnet. Falls unterschiedliche
Abfolgen entstehen, wird er als nicht-synonym benannt. SNPs auferhalb
proteinkodierender Regionen kénnen Einfluss auf das Splicen von Genen, die
Bindung von Transkriptionsfaktoren oder die Sequenz von nicht-kodierender RNA
haben.

Innerhalb einer Population kann den SNPs eine minore Allelfrequenz (minor allele
frequency = MAF) zugeordnet werden, was dem Verhaltnis von der Anzahl seltener
Nukleotidvariante zur Gesamtanzahl entspricht. Ein SNP, der in einer
geographischen oder ethnischen Gruppe haufig ist, kann in einer anderen sehr viel
seltener auftreten.

Jedes Individuum besitzt viele SNPs, die miteinander ein einzigartiges DNA-Muster
fur diese Person schaffen. Variationen in den menschlichen DNA-Sequenzen
kénnen beeinflussen wie Menschen auf Krankheiten entwickeln und auf pathogene
Stoffe, Chemikalien etc. reagieren. lhre gropte Bedeutung in der biomedizinischen
Forschung liegt jedoch im Vergleich von Genregionen bei gesunden und erkrankten
Kohorten (DNABaser, 2011).
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2.5.2.2 Relevante SNPs des SORL1-Gens

Weitere Informationen zu den relevanten SNPs des SORL1-Gens sind in Abbildung
4 dargestellt. Die ausgewahlten Marker beinhalten die neun Polymorphismen
rs661057(SNP4), rs668387(SNP8), rs689021(SNP9), rs641120(SNP10),
rs2070045(SNP19), rs1699102(SNP22), rs3824968(SNP23), rs2282649(SNP24),
und rs1010159(SNP25).

dbSNP rs-Nummer|Allele |Strangorientierung [Lokalistion auf Genkarte [SNP-Typ

4{rs661057 C/Im  |fwd/T 120834164 intron

8|rs668387 T/C rev/B 120873131 intron

9|rs689021 AIG rev/B 120876330 intron
10|rs641120 T/IC fwd/T 120886175 intron
19(rs2070045 G/IT |fwd/T 120953300 S1187S
22(rs1699102 C/T |fwd/T 120962172 N1246N
23|rs3824968 T/A  (fwd/T 120981132 A1584A
24(rs2282649 C/IT |fwd/T 120984168 intron
25|rs1010159 CIT rev/B 120988611 intron

Abbildung 9: ausgewahlte SORL1-SNPs;
modifiziert nach (Rogaeva et al., 2007)

Die Nummerierung der Einzelnukleotidpolymorphismen erfolgt aufsteigend,
entsprechend ihrer Positionen auf der Genkarte. Die Bezeichnung fwd/ T bezieht
sich auf forward/ top strand (Richtung 5 —3 *); die Bezeichnung rev/ B auf reverse/

bottom strand (Richtung 3" —5").
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Die Anordnung der SNPs auf der Genkarte zeigt nachstehende Abbildung 10.
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Abbildung 10: SNPs im SORL1-Gen (Rogaeva et al., 2007)
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
[Nature Genetics], copyright 2007
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2.6 Fragestellung

Seit 1987 wird nach Genen gesucht, die in der Pathophysiologie der Alzheimer-
Krankheit, der eine multifaktorielle Genese zugrunde liegt, eine Rolle spielen. Im
Laufe der Jahre wurden mehr als 120 Genorte gefunden, die z.B. als Risikofaktoren
fungieren. Vermutlich ist die Genetik das am starksten wachsende Gebiet der
Alzheimerforschung. Fur mehrere Autoren ist es wichtig, dass ein genetisches Profil
erstellt wird. Ebenso wird die ldentifizierung und Quantifizierung von Risikofaktoren in
den Mittelpunkt gertckt, weil sie signifikante Hintergrundinformation zur
Pradisposition und dem Erkrankungsalter liefern kbnnen. Damit kénnten biologische
Marker entdeckt oder entwickelt werden, die die Friherkennung der Alzheimer-
Krankheit und die Einschatzung des Erkrankungsrisikos erleichtern wirden (Bertram
and Hampel, 2011).

Die Anzahl der genetischen Faktoren, die im Zusammenhang mit der Alzheimer-
Krankheit stehen, wéchst stetig und kann unter www.alzgene.org eingesehen
werden. SORL1 ist unter den TOP-10-Alzheimerrisikogenen in der Alzgene-
Datenbank (Alzgene, 2011) gelistet. SORL1 ist eines der Gene mit den meisten
untersuchten SNPS in den Alzgene-Metaanalysen. Die Resultate mit der hochsten
Signifikanz wurden bisher in der Originalstudie (Rogaeva et al., 2007) durch Rogaeva
et al. gefunden und darauffolgende Forschungen haben nach und nach die
vorhergesagte Effektgrépe reduziert.

In einer Analyse von 50SNPs im Bereich des SORL1-Gens (10 davon innerhalb von
245kb auf- und abwaérts des Genes) fanden sich weitere noch nicht in Alzgene
berichtete Assoziationen (Feulner et al.,, 2010). Obwohl diese Ergebnisse noch
validiert werden missen, kann man sagen, dass zusammen mit vorhergehenden
Berichten diese Daten zumindest eine mapige Assoziation der Alzheimer-Krankheit
mit SORL1 unterstitzen.

Es stellt sich die Frage, ob der Einfluss von SORL1 auf die Amyloidkaskade auch im
Liquor nachzuweisen ist?

Der Nachweis im Liquor wirde eine Madoglichkeit zur funktionellen Validierung
darstellen. Die genaue Funktion der identifizierten Kandidatengene konnte besser
verstanden werden. Das heil3t, man kdnnte einen Zusammenhang zwischen der
genetischen und molekularbiologischen Ebene herstellen. Die Validierung und
funktionelle, molekulare Analyse von Einzelnukleotidpolymorphismen von

Kandidatengenen der Alzheimer-Krankheit, wie z.B. SORL1, im Zusammenhang mit
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der Auswertung von Liquorproteinen kdonnte zu einem besseren Verstandnis der
Rolle der Gene beitragen.

SchlieBlich zeigen Daten, dass der SORL1-Rezeptor eine Schlisselrolle in der
Sortierung von APP spielt. Falls SORL1 abwesend ist, wird APP in den spaten
endosomalen Pfad geschleust, wo es durch die Sekretasen in AR gespalten wird.

Zu Beginn der Datensammlung gab es nur zwei Studien, die Uber Assoziationen
zwischen SOLR1-Polymorphismen und Liquormarkern berichteten. Zum einen von
Kdlsch et al., zum anderen untersuchten Reynolds et al. 2010 in der Studie mit 1.558
schwedischen Demenzfallen, davon 1.270 an Alzheimer-Demenz erkrankte
Personen, sechs genetische Polymorphismen des SORL1-Gens und deren
Assoziation bezuglich dem Erkrankungsalter und den Liquormarkern 3-Amyloid und
Tau (Kolsch et al., 2008); (Reynolds et al., 2010).

Frihere Forschungsergebnisse unterstiitzen diesen vermuteten Zusammenhang.
Zum Beispiel sind SORL1- und VPS35-Rezeptoren im Gehirngewebe von
Alzheimererkrankten reduziert und diese werden mit erhéhten AB-Spiegeln assoziiert
(Offe et al., 2006, Andersen et al., 2005).

Eine Assoziation von SORL1-Polymorphismen mit Nachweismoglichkeit im Liquor
ware eine verhaltnismafig unkomplizierte Form der Bestimmung eines
Endophéanotypen der Alzheimer-Krankheit. Die Genotypisierung erfolgt anhand von
einfach zu gewinnenden Blutproben aus einer peripheren Vene. Uber die
Liquorproben konnte auch der Einfluss auf die Amyloidkaskade im Langzeitverlauf
untersucht werden. Die Kombination von Liquormarkern mit genetischen Daten kann
zudem die statistische Power vergroern und Erkenntnisse bieten, inwiefern
genetische Mechanismen Einfluss auf die Krankheit haben.

Es wurde eine bereits vorhandene Stichprobe aus der Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative ausgewahlt. Diese eignet sich fur die Untersuchung eines
Zusammenhangs zwischen SORL1-Polymorphismen und Liquorbiomarkern
hervorragend, da bereits eine sehr grof3e Anzahl an Liquorproben (insgesamt 353
Studienteilnehmer ausgewéhlt) vorlag. Vor allem ist die gro3e Anzahl von 100
gesunden Studienteilnehmern mit Bestimmung der Liquorbiomarker eine
ausgezeichnete Hilfe. Stichprobengréf3en in dieser Hohe sind nicht einfach zu
gewinnen. Ein weiterer Vorteil sind die standardisierten Untersuchungsmethoden,

sowohl im Laborbereich als auch bei der Erhebung neuropsychologischer Daten.
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In der vorliegenden Doktorarbeit wird untersucht, ob die ausgewahlten SORL1-
Einzelnukleotidpolymorphismen in einem Zusammenhang mit den etablierten
Liguormarkern stehen. Wichtig ist es, die bestehenden Daten in Zusammenhang mit

anderen Studien beziiglich SORL1-Polymorphismen zu setzen.
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3. Methoden

3.1 Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)

Die Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) wurde 2003 von folgenden
Institutionen gegrundet:

- National Institute on Aging,

- National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering,

- Food and Drug Administration;

- privaten Pharmafirmen,

- gemeinnitzigen Organisationen;
Die Initiative unter Leitung von Michael W. Weiner, MD, VA Medical Center and
University of California San Francisco, USA; stellt eine 6ffentlich-private Tragerschaft
mit einem Volumen von 60 Millionen US-$ dar.
Das fuhrende Ziel von ADNI war es, herauszufinden, ob MRT, PET, andere
biologische Marker, klinische und neuropsychologische Daten kombiniert werden
kénnen, um das Fortschreiten von Mild Cognitive Impairment (MCI) und friihen
Alzheimerstadien einzuschétzen. Die Bestimmung von sensitiven und spezifischen
Markern bei sehr frihem Alzheimerprogress soll zur Unterstlitzung von Forschern
und Klinikern dienen, um neue Behandlungen zu entwickeln und deren Effektivitat zu
untersuchen. Des Weiteren sollen diese Marker genauso die Dauer und die Kosten
von Klinischen Studien vermindern. ADNI ist das Ergebnis einer breiten
Zusammenarbeit zwischen akademischen Institutionen und privaten Kérperschaften.
Das anfangliche Ziel von ADNI war es, 800 Erwachsene zwischen 55 und 90 Jahren
zu rekrutieren, die an den Untersuchungen teilnehmen. Die Probanden wurden an

Uber 50 Studienzentren in den USA und in Kanada rekrutiert.

Es gab drei verschiedene Gruppen mit unterschiedlichen Untersuchungszeitrdumen.

Anzahl Untersuchungszeitraum
Kognitiv gesunde altere Personen ~200 3Jahre
MCI-Patienten ~400 3 Jahre
Patienten mit friiher Alzheimererkrankung ~200 2 Jahre

Abbildung 11: Charakteristika der ADNI-Gruppen
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Die Englisch oder Spanisch sprechenden Probanden mussten zwischen 55 und 90
Jahren (eingeschlossen) sein und einen Studienbegleiter haben, der eine
unabhéngige Einschatzung der Fahigkeiten des Probanden abgeben konnte. Alle
Probanden mussten Willens und in der Lage sein, an allen Testungen, einschlieflich
der bildgebenden Untersuchungen, teilzunehmen und Folgeuntersuchungen
zustimmen. Zwischen zwanzig und fuinfzig Prozent der Probanden mussten sich
bereit erklaren, sich zwei Lumbalpunktionen, im Abstand von einem Jahr, zu
unterziehen. Die Einnahme von bestimmten psychoaktiven Medikamenten war ein
Ausschlusskriterium.

Detaillierte Informationen tber ADNI konnen in friheren Publikationen und unter
www.adni-info.org (ADNI, 2010a) gefunden werden.

Die ADNI-Studie wurde durch die Ethikkommision genehmigt und die schriftliche
Einverstandniserklarung wurde nach ausfuhrlicher Erlauterung durch ADNI von den
Teilnehmern oder ihren gesetzlichen Vertretern eingeholt.

Die in dieser Doktorarbeit verwendeten Daten wurden am 9. September 2010 von
der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) Datenbank (ADNI, 2010b)
heruntergeladen. Es handelte sich dabei um Daten zu 353 Patienten, die folgendes
beinhalteten: Demographische und klinische Informationen, Illlumina SNP-
Genotypisierung, APOE-Genotyp, Liguormarker.
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3.2 Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer an der ADNI-Studie wurden nach folgenden Diagnosekriterien,
laut ADNI-Protokoll vom 19.09.2008, in die verschiedenen Gruppen eingeteilt:

1. Gesunde Kontrollpersonen:
e MMSE-Wert zwischen 24 und 30 (eingeschlossen)
e CDR=0,
e keine Diagnose von Depression, MCI, Demenz
Die Altersverteilung sollte ahnlich wie in der Gruppe der MCI- und Alzheimer-
Patienten sein. Deshalb sollten moglichst wenig gesunde Kontrollpersonen

unter 70 Jahren eingeschlossen werden.

2. MCI-Patienten:

e MMSE-Wert zwischen 24 und 30 (eingeschlossen)

e Gedachtnisbeschwerden

e objektivierbarer Gedachtnisverlust im Wechsler Memory Scale Logical
Memory I

e CDR=0,5

e keine signifikante Beeintrachtigung in anderen kognitiven Bereichen,
v. a erhaltene Aktivitaten im Alltagsleben

e keine Demenz

3. Leichtgradige Alzheimer-Krankheit
e MMSE-Wert zwischen 20 und 26 (eingeschlossen)
e CDR=0,50der1,0
e NINCDS/ADRDA-Kriterien fur wahrscheinliche Alzheimer-Erkrankung

erfullt

Die gegenwartige Analyse beschrankte sich auf nicht-hispanische Kaukasier, die in
der Kklinischen Datenbank identifiziert wurden und deren SORL1-Genotypen
verfigbar waren. Die endgultige Stichprobe schloss 353 Individuen ein, darunter 100

Kontrollpersonen, 166 MCI-Patienten und 87 Alzheimer-Patienten.

32



Die Informationen bezlglich Alter, Geschlechtsverteilung, MMSE-Werte und APOE4-

Tragerschaft der 353 Probanden finden sich in nachfolgender Abbildung 6.

Gesunde Mild cognitive Wahrscheinliche
Kontrollgruppe Impairment Alzheimer-Krankheit

N =100 N =166 N =87
Alter, Jahre* 75.75 (5.32) 74.98 (7.41) 74.84 (7.52)
Manner : Frauen 50:50 114:52 50:37
MMSE-Wert * 29.04 (1.06) 26.93 (1.81) 23.49 (1.93)
APOE €4-Trager 25 92 58
*Mittelwert (SD)

Abbildung 12: Informationen zur ausgewahlten Stichprobe

Beziglich Alter mit einem Durchschnittswert von 75 Jahre wiesen die Kollektive eine
hohe Ubereinstimmung auf. Die Geschlechterverteilung der Kontroligruppe war
ausgewogen, im Patientenkollektiv waren Uberwiegend Manner (MCIl: 69%; AK:
57%). In der neuropsychologischen Testung erreichte die gesunde Kontrollgruppe
durchschnittlich einen MMSE-Punktwert von 29 Punkten. Die Gruppe der Patienten
mit Mild Cognitive Impairment (MCI) erzielten mit 27 Punkten im Mittel ein signifikant
besseres Ergebnis als die Alzheimer-Patienten mit durchschnittlich 23,5 Punkten.
Die APOEA4-Trager fanden sich vermehrt in der Alzheimergruppe mit 67% der
Patienten, was den Erwartungen entsprach. In der gesunden Kontrollgruppe fanden
sich nur 25% und in der MCI-Gruppe 55% APOE4-Tréager.
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3.3 Untersuchungsmethoden

Detalllierte  Beschreibungen und Qualitatskriterien zur Bestimmung von
Liguormarkern (Shaw et al., 2009) und genetischen Daten (Shen et al., 2010) sind
bereits veroffentlicht worden und werden daher im Folgenden kurz

Zusam mengefasst.

3.3.1 Liquoruntersuchung

Die Liquorproben wurden von 416 der ADNI-Probanden an insgesamt 56
Studienzentren bei Aufnahme in die Studie gewonnen.

Die Lumbalpunktion wurde am Morgen beim nichternen Patienten durchgefiuhrt.
Innerhalb einer Stunde wurde der Liquor in Polypropylentubes tberfuhrt und auf
Trockeneis tiefgefroren. Diese Proben, auf Trockeneis gelagert, wurden tber Nacht
zum ADNI-Biomarker-Zentrallabor an die University of Pennsylvania geschickt. Nach
einstindigem Auftauen bei Raumtemperatur und vorsichtigem Mischen wurden dort
Aliquots zu 0.5 ml hergestellt. Diese Aliquots wurden in Barcode-markierten
Polypropylengefaen bei minus 80 °C gelagert. Amyloid-$ ;.42 -Peptid (AB 1-42), total
tau (tTau), und tau- phosphoryliert an Threonin 181 (pTauisip wurden mit Hilfe der
multiplex XMAP Luminex Plattform (Luminex Corp, Austin, TX) und Innogenetics
(INNO-BIA AlzBio3; Gent, Belgium; for research use-only reagents) Immunoassay-
Reagenzien gemessen. Aus den 416 Proben bestanden 410 die Qualitatskontrolle
und ein Proband scheiterte spater am ADNI-Screening, woraus 409 gultige Liquor-

proben resultieren.

3.3.2 Genetische Daten

Die Genotypisierung von Uber 620.000 Einzelnukleotidpolymorphismen(SNPs) bei
allen ADNI-Teilnehmern wurde wie in (Shen et al., 2010) beschrieben durchgefiuhrt.
Sieben Milliliter Blut wurden von allen Studienteilnehmern in EDTA-haltige R6hrchen
hinein entnommen und daraus nach Herstelleranweisung genomische DNA unter
Verwendung von QlAamp DNA Blood Maxi Kit (Quiagen, Inc., Valencia, CA)
gewonnen.

Genomische DNA-Proben wurden auf dem Human610-Quad BeadChip (lllumina,
Inc. San Diego, CA) gemaf Protokoll (Infinium HD Assay; Super Protocol Guide;
Rev. A, May 2008) analysiert.
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Zuvor wurden 50ng der genomischen DNA jeder Probe qualitativ auf einem 1% Tris-
acetat-EDTA-Agarosegel untersucht, um die DNA auf Degradierung zu Uberprifen.
Degradierte  DNA-Proben wurden von den weiteren Untersuchungen
ausgeschlossen. Die DNA-Konzentration wurde in dreifacher Ausfertigung mit

PicoGreen® Reagenz (Invitrogen, Carlsbad, CA) bestimmt. Nach Verdinnung der

Proben auf 50 ng/pl in Tris—EDTA-Puffer (10 mM Tris,1 mM EDTA, pH 8.0), wurden

200 ng DNA pro Probe denaturiert, neutralisiert und amplifiziert fir 22 h bei 37 °C
(Das wird als MSA1-Platte bezeichnet). Die MSA1 Platte wurde mit FMS-Reagenz
(llumina) bei 37 °C 1h fragmentiert, ausgefallt mit 2-Propanol und bei 4 °C fur 30
min inkubiert. Das daraus resultierende blaue Prazipitat wurde in RA1 Reagenz
(llumina) bei 48 °C fur 1 h in Lésung gebracht. Die Proben wurden denaturiert (95 °C
fur 20 min) und sofort auf den BeadChips bei 48 °C flr 20 h hybridisiert.

Die BeadChips wurden gewaschen und zur single base extension und zur Farbung
gebracht. Zum Schluss wurden die BeadChips mit XC4-Reagenz (lllumina)
beschichtet, getrocknet und auf dem BeadArray Reader (lllumina) dargestellt. Die
lllumina BeadStudio 3.2 Software wurde benutzt, um aus den Farbintensitatsdaten
SNP-Genotypen zu generieren.

Die SNP-Genotypen rs661057, rs689021, rs2070045, rs1699102 sind offentlich auf
der ADNI-Website (ADNI, 2010b) zum Download verfigbar. Die SNP-Genotypen
rs668387, rs641120, rs3824968, rs2282649, rs1010159 waren in der ADNI —
Datenbank nicht verfiigbar. Diese wurden an der Washington University St. Louis als

Teil einer genomweiten Assoziationsstudie genotypisiert (Kauwe et al., 2009).
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3.4 Statistische Auswertung

In der statistischen Auswertung wurde eine schrittweise Diskriminanzanalyse mit
multiplen linearen Regressionsmodellen im Softwareprogramm PASW v17 (SPSS
Inc., Chicago, lll, USA) verwendet. Diese sollte mdgliche signifikante Einflussfaktoren
auf die Liquorspiegel von ABi4p, tTau, pTauig; identifizieren. Als mogliche
Einflussgropen (Confounder-Variable) wurden Alter, Geschlechtsverteilung, MMSE-
Ergebnisse und das Vorhandensein des APOE4-Allels (dichotom in Allel-Trager und
Nichttrager aufgeteilt) getestet. Darauffolgend wurden separate lineare
Regressionsanalysen mit den Liquorparametern als abhangige Variablen
durchgefuhrt. Mit diesen kann, nach Korrektur der geeigneten Confounder-Variablen,
der Einfluss der SORL1-SNPs auf die Konzentration der Biomarker eingeschatzt
werden. Um den Einfluss mdglicher Gen-Gen-Interaktionen zwischen den oben
genannten SORL1-SNPs und dem APOE4-Allel auf ABi4 - Konzentrationen
aufzudecken, wurde eine lineare Regressionsanalyse verwendet. Dabei wurde der
Interaktionsparameter SORL1-SNP-Genotyp * APOE4-Trager/ -Nichttrager
zusammen mit den signifikanten Confounder-Variablen aus dem ersten
Analyseschritt als unabhangiger Faktor benutzt. AB;.42 war in dieser Berechnung die
abhéngige Variable.

Eine Bonferroni—-Korrektur fur multiple Testung wurde angewandt fur das
Signifikanzniveau  p<0,05. Daraus ergab sich Bonferroni-korrigiert  ein
Signifikanzniveau p<0,006. Um die Verteilung der abhangigen Variablen mit der
Normalverteilung zu vergleichen, wurden normale p-p-Plots der standardisierten
Residuen erstellt. Diese stellen die kumulative Verteilung der standardisierten
Residuen der abhangigen Variable im Vergleich zur kumulativen Verteilung der

angenommenen Normalverteilung graphisch dar.
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4. Ergebnisse

4.1 Liquoruntersuchung

Die Ergebnisse der Liguoruntersuchung der 353 ausgewahlten Probanden sind in

nachfolgender Abbildung dargestellt.

Gesunde Mild cognitive Wahrscheinliche
Kontrollgruppe | Impairment |Alzheimer-Krankheit
N =100 N =166 N =87

Liguormarker

ABi 4 (Ng/L)* 205.46 (55.76) | 162.45 (54.38) 144.34 (42.90)
pTaul8l (ng/L)* 25.27 (15.21) | 36.20 (18.19) 42.46 (20.54)
tTau (ng/L)* 69.82 (31.00) | 104.39 (59.78) 123.01 (58.89)
*Mittelwert (SD)

Abbildung 13: Konzentration der Liquorproteine

Die gemittelten Konzentrationen der Liquorparameter [3-Amyloid(i-42) und tau-Protein
unterscheiden sich zwischen den Kollektiven signifikant voneinander. Das AK-
Kollektiv bildet mit den genannten Biomarkern die, fur die Alzheimer-Erkrankung, zu
erwartende Konstellation aus erhéhten Tau-Protein- und erniedrigten [3-Amyloid(i.42)-

Liguorkonzentrationen ab.
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4.2 Genotypisierung

Die Haufigkeiten der Allele und Genotypen, der in 1.4. dargestellten neun SORL1-
SNPs werden in nachfolgender Abbildung fiir die drei Studiengruppen aufgefihrt.

Gesunde Mild cognitive Wahrscheinliche
Kontrollgruppe| Impairment |Alzheimer-Krankheit

N =100 N =166 N =87
SORL1 -SNPs
SNP 4 rs661057
TT/CT/CC 32/48/20 62/75/29 36/36/15
SNP 8 rs668389
Ccc/cTmT 27146127 60/78/28 40/35/12
SNP 9rs689021
GG/AG/AA 26/45/29 59/79/28 37/39/11
SNP 10rs641120
TT/CT/ICC 27/42/31 28/72/66 12/34/41
SNP 19 rs2070045
TT/IGTIGG 61/34/5 110/48/8 99/26/2
SNP 22 151699102
TT/CT/ICC 47/38/15 78/69/19 44/38/5
SNP 2353824968
TT/AT/AA 49/42/9 83/70/13 48/34/5
SNP 24 1522822649
CC/CTmT 50/41/9 17/80/69 49/22/5
SNP 25rs1010159
TT/ICTI/ICC 43/43/14 69/80/17 43/39/5

Abbildung 14: Verteilung der Genotypen
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4.3 Ergebnisse der statistischen Auswertung

4.3.1 Lineare Regressionsanalyse

4.3.1.1 Alzheimer

In der Alzheimergruppe waren APOE4 (p<0,001, n=87), Alter (p=0,02; n=87) und
Geschlecht (p=0,03; n=87) mit ABi.4» assoziert, sowie Alter mit pTauis; (p<0,01;

n=87).
Alzheimer
n=87 abhangige Variable

AB tTau pTau
Einflussvariablen
Geschlecht 0,029 0,055 0,425
Alter 0,019 0,264 0,004
MMSE 0,557 0,826 0,271
APOE4 0,000 0,986 0,963

4.3.1.2 Mild Cognitive Impairment

In der Gruppe der MCI-Patienten gab es eine Assoziation zwischen APOE4 und ABi.
42 (p<0,001; n=166) und zwischen APOE4 und pTauig; (p<0,01; n=166). Genauso
gab es dort sowohl einen Zusammenhang zwischen tTau und APOE4 (p<0,01,;
n=166) als auch mit dem Geschlecht (p=0,02; n=166).

MCI
n=166 abhangige Variable

AB tTau pTau
Einflussvariablen
Geschlecht 0,705 0,021 0,145
Alter 0,291 0,359 0,756
MMSE 0,141 0,728 0,851
APOE4 0,000 0,006 0,005
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4.3.1.3 Gesunde Kontrollgruppe

Bei der gesunden Kontrollgruppe korrelierte APOE4 mit AB;.42 (p<0,001; n=100) und
tTau (p=0,02; n=100). Zugleich korrelierte APOE4 (p<0,01; n=100) und Alter (p=0,02;

n=100) mit pTaus;.

Kontrollgruppe

n=100 abhéangige Variable
AR tTau pTau

Einflussvariablen
Geschlecht 0,936 0,581 0,862
Alter 0,482 0,071 0,020
MMSE 0,187 0,701 0,789
APOE4 0,000 0,017 0,002
4.3.2 Separate multivariate Varianzanalyse
4.3.2.1 Alzheimer

AD

abhéngige Variable
AR1-42 tTau pTau

Einflussvariablen

SNP4(TT=0;TC=1;CC=2) 0,830 0,817 0,658

SNP8(CC=0;CT=1;TT=2) 0,039 0,345 0,639

SNP9(GG=0;AG=1;AA=2) 0,069 0,195 0,598

SNP 10(GG=0;GA=1;AA=2) 0,200 0,729 0,684

SNP 19 (TT=0;TG=1;GG=2) 0,864 0,888 0,575

SNP 22(TT=0;TC=1;CC=2) 0,837 0,356 0,331

SNP 23(AA=0;TA=1;TT=2) 0,003 0,631 0,895

SNP 24(TT=0;TC=1;,CC=2) 0,007 0,462 0,800

SNP 25(TT=0;TC=1;CC=2) 0,025 0,389 0,148
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Innerhalb der Alzheimerstichprobe ergab die separate multivariate Varianzanalyse,

nach Bonferroni-Korrektur fir multiple Testung, eine signifikante Assoziation

zwischen dem ABi.s>-Wert im Liquor und dem A-Allel des SORL1-SNP 23 (p=0,003;
n=87). Die Trager des SNP23-A-Allels hatten niedrigere AB:.42-Konzentrationen als
die Nichttrager (Trager vs. Nichttrager: mean+SD, 131,77+35,65 vs. 154,56+45,85
ng/l). Der Anteil der Trager des A-Allels in der Alzheimergruppe betrug 45%.
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Abbildung 15: B-Amyloidkonzentration in Bezug auf SNP23
(Durchschnittskonzentration als horizontale Linie dargestellt)
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Auch das SORL1-SNP24-T-Allel war bei den Alzheimerpatienten signifikant

(p=0,007; n=87) mit den AB1.42-Konzentrationen im Liquor assoziiert. Die Trager des

SNP24-T-Allels zeigten ebenfalls niedrigere ABi.42-Konzentrationen als die

Nichttrager (Trager vs. Nichttrager: meanSD, 127,76+25,74 vs. 157,20+49,00 ng/l).

Der Anteil der Trager des T-Allels in der Alzheimergruppe betrug 31%. Dieser
Zusammenhang bestand aber die Bonferroni-Korrektur nicht.
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Singlenukleotidpolymorphismus 24

Abbildung 16: B-Amyloidkonzentration in Bezug auf SNP24
(Durchschnittskonzentration als horizontale Linie dargestellt)

Des Weiteren waren die Genotypen der SNPs 8 (p=0,04; n=87) und 25 (p=0,03;
n=87) mit den ABi.42-Konzentrationen im Liquor assoziiert. Jedoch blieben diese

Assoziationen nach der Bonferroni-Korrektur nicht statistisch signifikant. Der Anteil

der C-Allel-Trager bei SNP8 betrug 86%, der Anteil der T-Allel-Trager bei SNP25

94%.
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4.3.2.2 Mild cognitive Impairment

MCI
abhéangige Variable
AR1-42 tTau pTau

Einflussvariablen

SNP4(TT=0;TC=1;CC=2) 0,289 0,490 0,421
SNP8(CC=0;CT=1;TT=2) 0,692 0,692 0,585
SNP9(GG=0;AG=1;AA=2) 0,854 0,868 0,926
SNP 10(GG=0;GA=1;AA=2) 0,721 0,089 0,049
SNP 19 (TT=0;TG=1,GG=2) 0,825 0,635 0,161
SNP 22(TT=0;TC=1;,CC=2) 0,357 0,631 0,872
SNP 23(AA=0;TA=1;TT=2) 0,600 0,525 0,249
SNP 24(TT=0;TC=1;,CC=2) 0,932 0,266 0,025
SNP 25(TT=0;TC=1;CC=2) 0,563 0,672 0,786

Man konnte in der MCI-Gruppe zwischen pTauigs und SNP24-Genotypen einen

Zusammenhang beobachten (p=0,03; n=166). Der Anteil der T-Allel-Trager betrug

90%. Der Zusammenhang

signifikant.

aber war nach Bonferroni-Korrektur

nicht mehr
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4.3.2.3 Gesunde Kontrollgruppe

Kontrolle
abhéangige Variable
AR1-42 tTau pTau

Einflussvariablen

SNP4(TT=0;TC=1;CC=2) 0,391 0,129 0,590
SNP8(CC=0;CT=1;TT=2) 0,471 0,606 0,689
SNP9(GG=0;AG=1;AA=2) 0,561 0,936 0,847
SNP 10(GG=0;GA=1;AA=2) 0,921 0,749 0,832
SNP 19 (TT=0;TG=1,GG=2) 0,300 0,655 0,388
SNP 22(TT=0;TC=1;,CC=2) 0,139 0,920 0,449
SNP 23(AA=0;TA=1;TT=2) 0,520 0,766 0,231
SNP 24(TT=0;TC=1;,CC=2) 0,599 0,982 0,494
SNP 25(TT=0;TC=1;CC=2) 0,244 0,539 0,835

In der Gruppe der kognitiv gesunden Probanden konnte kein signifikanter

Zusammenhang zwischen SORL1- Polymorphismen und den Proteinkonzentrationen

im Liquor gezeigt werden.
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4.3.3 Interaktionen zwischen APOE4 und SORL1-SNPs

Das APOE4-Allel war bei allen drei Gruppen mit erniedrigten AB;.42-Konzentrationen
im Liquor assoziiert (p<0,001 in allen Gruppen).
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Leichte kognitive Stérung Alzheimer-Demenz

Diagnose

Abbildung 17: B-Amyloid-Konzentration in Abhangigkeit von APOE4
in den unterschiedlichen Diagnosegruppen
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Es wurde herausgefunden, dass die Interaktion zwischen dem APOE4-Allel und den
Genotypen von SNP23(p=0,001; n=87), SNP24(p=0,004; n=87), SNP25(p=0,009;
n=87), SNP8(p=0,03; n=87) und SNP9(p=0,04; n=87) einen signifikanten Einfluss auf
die ABi.s2-Konzentration bei Alzheimerpatienten austbt.

Dieser Einfluss blieb auch nach Bonferroni-Korrektur statistisch signifikant.

Alzheimer
n=87 abhéngige Variable
AB
Einflussvariablen
Geschlecht 0,013
APOE4 0,142
Alter 0,032
INtSNP4*APOE 0,347
INtSNP8*APOE 0,034
INtSNP9*APOE 0,036
INtSNP10*APOE 0,155
INtSNP19*APOE 0,912
INtSNP22*APOE 0,555
INtSNP23*APOE 0,001
INtSNP24*APOE 0,004
INtSNP25*APOE 0,009
Int=Interaktion
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5. Diskussion

SORL1 ist unter den TOP10 Alzheimerrisikogenen in der Alzgene-Datenbank
(Alzgene, 2011) gelistet. Viele Studien befassten sich mit der Assoziation zwischen
SORL1-Polymorphismen und dem Erkrankungsrisiko fur die Alzheimer-Krankheit.

In der vorliegenden Doktorarbeit wurden Assoziationen zwischen SORLI1-
Genvarianten und etablierten Liguorbiomarkern der Alzheimerpathologie in drei
verschiedenen Stichproben untersucht. Das Hauptergebnis der Untersuchung ist,
dass innerhalb der Alzheimergruppe die Trager des SORL1-SNP23-A-Allels
verglichen mit Nichttrdgern niedrigere Spiegel an ABi.4; hatten. Daruber hinaus
wurde in dieser Gruppe eine grenzwertige Assoziation zwischen der Anwesenheit
des SNP24-T-Allels und der erniedrigten Konzentration von AB;.4, entdeckt. Weitere
untersuchte SORL1-SNPs besafen die Tendenz, mit veranderten Spiegeln von
ABi142 (SNP 8,25) oder pTau 181 (SNP 24) in Verbindung zu stehen. Nach
Bonferroni-Korrektur war dies nicht mehr signifikant.

Zu Beginn der Untersuchungen gab es nur zwei Studien (Kolsch et al., 2008,
Reynolds et al., 2010), die sich mit der Assoziation von SORL1-Polymorphismen und
Liguorbiomarkern befassten. Kdlsch et al. zeigten eine Assoziation von Amyloid-g42
mit SNP21 (p=0,011)und mit Haplotyp 19T-21G-23A(p=0,003). Signifikante
Assoziationen mit den Spiegeln von AB40 fanden sie nicht (Kolsch et al., 2008).

Im weiteren Verlauf wurden Studien von Kauwe, Elias-Sonnenschein und Guo zu
dieser Thematik vertffentlicht (Kauwe et al.,, 2009); (Elias-Sonnenschein et al.,
2012); (Guo et al., 2012). Im Gegensatz zu den hier gefundenen Ergebnissen konnte
weder eine Studie vom schwedischen Zwillingsregister (Reynolds et al., 2010), eine
finnische Studie (Elias-Sonnenschein et al.,, 2012), noch eine Untersuchung, die
teilweise ADNI-Daten benutzte (Kauwe et al.,, 2009, Kauwe et al.,, 2010), eine
Assoziation zwischen SORL1-SNPs und Liquormarkern bei Alzheimer herstellen.

Es konnen mehrere, verschiedene Grinde fiur das Vorhandensein dieser
unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein.
Zum einen unterscheidet sich die vorher genannte Studie (Reynolds et al., 2010)
signifikant von den Daten in dieser Doktorarbeit beztglich der Geschlechtsverteilung
innerhalb der Alzheimergruppe (X2-Test, p<0,001). Hier wurde gezeigt, dass das
Geschlecht die ABi.42 -Spiegel in der Alzheimergruppe beeinflusst. Assoziationen
zwischen SORL1- Genvarianten und Geschlecht (Cellini et al., 2009) und Berichte
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Uber transgene Tiermodelle, die den Einfluss von Geschlecht auf die
Amyloidpathologie zeigen (Placanica et al., 2009), sprechen auch fur dies.

Zum anderen wurden fur die vorliegende Arbeit nur Probanden ohne hispanischen
Ursprung ausgewahlt. Im Allgemeinen kénnen sich Einzelnukleotidpolymorphismen
in Haufigkeit und Einfluss in den verschiedenen geographischen oder ethnischen
Gruppen deutlich unterscheiden (DNABaser, 2011). Neuere Metaanalysen beziglich
der Assoziationen zwischen SORL1-Varianten und Alzheimer mit tUber 30.000
untersuchten Personen zeigte deutliche Abweichungen beziiglich der Relevanz der
einzelnen SORL1-SNPs in den unterschiedlichen ethnischen Gruppen (Reitz et al.,
2011, Reitz and Mayeux, 2009).

In dieser Untersuchung (Reitz and Mayeux, 2009) an mehr als 6.000 Féllen, wurden
zwei unterschiedliche Haplotyensatze identifiziert: zum einen SNPs am 5"-Ende des
Gens(8-10; 120873131bp-120886175bp) bei karibischen Hispanos (Familienstudie),
Kaukasiern (Fall-Kontrollstudie), und arabischen Israelis (Fallkontrollstudie) und zum
anderen SNPs am 3’-Ende des Gens (22-25, 120962172bp-120988611bp) in vielen
Kaukasierstichproben (Familien- und Fall-Kontrollstudien) und Afroamerikanern
(Familienstudie). Die SNP-Haplotypen entsprechen dem relevanten Bereich der
ADNI-Stichprobe mit kaukasischer Bevdlkerung.

Die schwedische Zwillingsstudie beinhaltete eine groBe Stichprobe mit 1.558
Demenzféallen, davon 1.270 Alzheimerpatienten, und 2.179 Kontrollen, die
unabhéngig von ihrer Abstammung, aus der multiethnischen, schwedischen
Gesellschaft in die Studie eingeschlossen wurden. Einfache Powerschatzungen
dieser Autoren ergaben bei einem vorhergesagten Risikoeffekt mit einer OR~1,1und
einer minoren Allelfrequenz von 0,3 eine Stichprobengrope von 40.000 Fallen und
Kontrollen um eine Uberzeugende Evidenz zu bieten. Das macht weitere Studien mit
groBen Stichproben notwendig, da haufig Risikoallele erst durch Metaanalysen
gefunden werden. Genauso wird es sich mit Assoziationen zwischen Genvarianten
und Assoziationen zwischen Liquorbiomarkern verhalten. Mdoglicherweise sorgen
auch bis jetzt nicht getestete Sequenzvarianten mit gréerem Einflusseffekt fir die
fehlende Assoziation. Das ware ein moglicher Grund fir den nicht signifikanten
Einfluss von SORL1-SNPs.

Weiterhin wurden in der vorher erwahnten ADNI-Studie (Kauwe et al., 2010) die
gesamten Patienten, sowohl mit Alzheimer als auch mit MCI, als eine einzige

Patientengruppe betrachtet. Diese Patientengruppe wurde dann mit der kognitiv
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gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es ist daher mdglich, dass der Effekt von
SORL1-Varianten auf AB;4, -Spiegel bei den Alzheimerpatienten verdeckt wurde
durch den fehlenden Einfluss auf die Patienten mit Mild Cognitive Impairment.

Auch fanden Elias-Sonnenschein et al. keine Assoziation der SORL1 SNPs
rs2070045, rs3824968 und rs73595277 mit AB, tTau und pTau (Elias-Sonnenschein
et al., 2012). Da nur drei SNPs des SORL1-Gens untersucht wurden, kann man nicht
von eindeutigen Aussagen sprechen. Es sollten mehrere als Risikoallele entdeckte
Varianten untersucht werden.

Ubereinstimmend mit den Daten dieser Doktorarbeit wurden in einer Studie von Guo
et al. in einer deutschen Stichprobe mit 105 MCI- und Alzheimer-Patienten
Assoziationen zwischen SORL1-Genvarianten am 5°-Ende und Liguormarkern
gefunden (Guo et al., 2012). Die homozygoten CC-Allele von SNP4 waren mit
erhdhten Tau-Konzentrationen in der Alzheimergruppe assoziiert. SNP22C, SNP23T
und der Haplotyp TCT der SNPs 19, 21, 23 und der Haplotyp TTC der SNPs
22,23,24 korrelierten mit verminderten AB42 Spiegeln in der Alzheimergruppe.
Jedoch waren in der Originalstudie die anderen Allele als signifikant assoziiert.
Wabhrscheinlich ist das durch allelische Heterogenitat zu erklaren, dabei fihren
unterschiedliche Variationen am gleichen Genort, zum gleichen Phanotyp. Varianten
bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen kénnen sich auch unterscheiden (Lee et
al., 2007). Diese Ergebnisse bekréftigen dennoch die Rolle von Polymorphismen am
57- und 3’-Ende des SORL1-Gens im Rahmen der Alzheimer-Krankheit.

Es ist allerdings schwierig, Unterschiede in den Genvarianten mit geringen
Veranderungen in Biomarkern in Verbindung zu bringen. Zum einen ist es gut
maoglich, dass die untersuchten genetischen Varianten einen direkten Einfluss auf die
Konzentrationen der Biomarker ausiben. Moglicherweise sind auch andere
Umweltfaktoren oder andere genetische Ursachen, die nicht untersucht wurden, an
der Konzentrationsveranderung beteiligt. Denkbar ist es aber genauso, dass die
genetische Variation einen Effekt Gber einen weiteren funktionellen Zwischenschritt
oder die Regulation anderer Gene erzielt (Richter-Schmidinger et al., 2010). Man
muss diese Schwierigkeiten im Hinterkopf behalten, wenn der beobachtete Einfluss
von SORL1-Genvarianten auf ABi.42 diskutiert wird. Ebenso missen unterschiedliche

Ergebnisse in Replikationsstudien im Rahmen dessen interpretiert werden.
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Der beobachtete signifikante Einfluss vom SORL1-SNP23-A-Allel und SNP24-T-Allel
auf AB142 war auf Patienten, die an Alzheimer litten, beschrankt. Man konnte keine
Assoziation zwischen SORL1-Polymorphismen und der Liquorkonzentration von AB;.
42 bei MCI-Patienten feststellen. Bekannterweise stellt die klinische Gruppe der
Patienten mit Mild Cognitive Impairment in vielen Fallen eine Prodromalphase von
Alzheimer dar. Allerdings kénnen dieser Gruppe auch andere Erkrankungen mit
diesen Symptomen zugrunde liegen, sie besitzt daher eine variable Prognose
(Alexopoulos et al.,, 2006, DeCarli, 2003). Die Basis der MCI-Diagnose in den
untersuchten ADNI-Stichproben beruhte auf klinischen Kriterien, daher waren
wahrscheinlich nicht nur Patienten mit beginnender Alzheimer-Krankheit
eingeschlosssen. Bei denen hatte man eine Assoziation zwischen SORL1-SNPs und
ABi142 erwarten konnen. Die Anwesenheit der zuvor genannten Allele kann
vermutlich Veranderungen im ,SORL1-Shedding® oder an der intrazellularen SORL1-
Konzentration hervorrufen, die ausschlieBlich bei Patienten mit der
Alzheimerpathologie auftreten (Rohe et al., 2008, lkeuchi et al., 2010, Sager et al.,
2007).

Generell werden bei der Alzheimer-Krankheit erniedrigte AB1.42 -Spiegel im Liquor
gefunden und es wurde berichtet (Kolsch et al., 2008, Ganzer et al., 2003), dass die
Liquorkonzentration von ABi4; mit dem Fortschreiten der Krankheit sinken.
Andreasen et al. widersprachen dieser Annahme (Andreasen et al., 1999). Dennoch
konnte man argumentieren, dass ein erniedrigtes AB1.42 bei SNP23-A-Allel-Tragern
oder SNP24-T-Allel-Tragern unter den Alzheimerpatienten der unterschiedlich
ausgepragten Schwere der Amyloidpathologie zuzuschreiben ist. Die MMSE-Werte,
die die klinische Auspragung der Krankheitsschwere widerspiegeln, hatten auf die
Liguorkonzentration in der zugrunde liegenden Stichprobe keinen Einfluss. Dies
stimmt mit friher veréffentlichen Erkenntnissen tberein (Kolsch et al., 2008).
Moglicherweise ergeben Messungen von anderen AB-Spezies wie AB40 noch
weiteren Aufschluss Uber die Genvarianten und die Amyloidkaskade. In der ADNI-

Stichprobe waren dafir keine Werte verfugbar.

Der nachgewiesene Effekt von Gen-Gen- Interaktionen zwischen SORLI1-
Genvarianten und APOE4-Allelen auf den AB1.42 -Spiegel bietet weitere Evidenz fir
maogliche Wechselwirkungen zwischen APOE und SORL1, die die Pathogenese von

Alzheimer beeinflussen kénnen. In seiner Rezeptorfunktion bindet SORL1
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unterschiedliche Molekile, z. B auch APOE und sorgt fur die Endozytose von
Lipoproteinen (Taira et al., 2001). Diese Lipoproteine enthalten APOE. Ein Komplex,
gebildet aus APOE und 3-Amyloid wurde im Liquor gefunden. Das Zusammenspiel
zwischen SORL1 und APOE konnte sich darauf auswirken. Eine zunehmende
Amyloidplaquebildung im Gehirn kénnte durch den vermehrten Anfall von freiem AR
die Folge sein (lkeuchi et al., 2010).

Kirzlich berichteten Caglayan et al. 2012, dass ein SORL1- Haplotyp am 3‘-Ende,
gebildet von rs1699102 und rs2070045 die Transkription von SORL1 verandert und
in den Gehirnen von Alzheimerpatienten die Rezeptorexpression beeinflusst
(Caglayan et al., 2012). Bemerkenswerterweise waren 2/3 der Gehirne von Frauen
und die Korrelation zwischen Genotyp und Expression stieg, wenn die Statistik
bezlglich  Alter, Geschlecht und APOE-Genotyp angepasst wurde.
Genauso sind bei den hier vorliegenden Ergebnissen, die Assoziationen von
Geschlecht und APOE-Status abhangig. Die relevanten Allele befanden sich
ebenso am 3"-Ende des SORL1-Gens. Inwiefern APOE3- und E4-Allele die SORL1-
Expression beeinflussen, ist in weiteren Studien genauer zu klaren. Aufgrund der
nachgewiesenen Interaktion zwischen SORL1 und APOE4 sollen auch kinftige
Studien und darauffolgende Metaanalysen diese Interaktion untersuchen. Es muss
darauf geachtet werden, dass die Frequenz des APOE4-Allel ausreichend hoch ist,

um eine genlgende statistische Power zu erreichen.

Die Tendenz von SNP24 die pTauig; —Spiegel in der MCI-Gruppe zu beeinflussen
war unerwartet. Grund dafur ist die frihere Beobachtung, dass SORL1 an der
Sortierung des Amyloidvorlauferproteins und dessen Prozessierung durch
Sekretasen beteiligt ist (Rohe et al., 2008). Fir eine Beteiligung an den Prozessen
zur Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins fanden sich keine Belege in Studien.

Maoglicherweise ist diese Assoziation durch einen Typ-I-Fehler bedingt. Diese
Entdeckung ist trotzdem erstaunlich, vor allem weil eine solche Assoziation bei
Alzheimerpatienten nicht gefunden wurde. Der SNP 24 kodnnte durch Gen-Gen-
Interaktion molekulare Mechanismen veradndern, die die Tau-Hyperphosphorylierung
bei MCI-Patienten beeinflussen. Diese Patienten leiden moglicherweise an anderen
Demenzerkrankungen wie z.B. FTD, Lewy-Body-Erkrankung. Diese gehoren

genauso zur klinischen Gruppe der MCI-Erkrankten.
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Ebenso konnte der Einzelnukleotidpolymorphismus SNP24 eine Verbindung
zwischen der Amyloidkaskade und der Hyperphosphorylierung des Tau-Protein
aufzeigen (McLean et al.,, 1999). Deshalb sind weitere Untersuchungen dazu

gerechtfertigt.

In friheren Studien konnten unterschiedliche SORL1-Polymorphismen als
Risikoallele identifiziert werden. Tan et al. zeigten in der chinesischen Population
eine signifikante Assoziation fir den SNP 23(A) und eine Tendenz dazu bei den
Polymorphismen 22(T) und 24(T) mit einem erhdhten Risiko fur die Alzheimer-
Krankheit (Tan et al., 2009). Die untersuchten Polymorphismen 8,9,10,19, zeigten
keine Interaktion. Auch Studien in der japanischen Bevdlkerung (Kimura et al., 2009)
unterstitzten die Bedeutung des SNP24 T-Allels mit einem p-Wert<0,009 (Lee et al.,
2008). Das ahnelt den Ergebnissen dieser Doktorarbeit. Weiterhin fanden Meng et.
al. bei sechs von insgesamt 31 untersuchten SNPs mit TGEN-Daten signifikante
Assoziationen mit der Alzheimer-Krankheit (Meng et al., 2007). Diese SNPs
befanden sich ebenso im Bereich des 3"-Endes des SORL1-Gens. Genauer gesagt
umspannen sie einen Bereich von ungefahr 35kb zwischen SNP21 und 25. Eine
Haplotypenanalyse verstarkte das Assoziationssignal in der Region zwischen den
SNPs 22-23.

Im Gegensatz dazu gibt es mehrere Studien, die die von Rogaeva et al.
beobachteten Assoziationen zwischen Polymorphismen und Alzheimer-Krankheit
nicht bestatigen kénnen (Rogaeva et al., 2007). Darunter befanden sich
Untersuchungen von Webster et al., Cousin et al., Shibata et al. (Webster et al.,
2008); (Cousin et al., 2011); (Shibata et al., 2008). Auch Li et al. fanden in einer
genomweiten Assoziationsstudie bei 48 untersuchten SORL1-SNPs keine
Assoziation (Li et al., 2008).

Daflir konnen unterschiedliche Grinde eine Rolle spielen. Zum einen konnte die
Originalstudie ein falsch positives Ergebnis erbracht haben, zum anderen kénnen die
Replikationsstudien auch ein falsch negatives Ergebnis zeigen. Méglicherweise sind
die Stichproben zu klein und haben daher eine zu geringe statistische Power, um
einen Effekt aufzudecken. Manchmal wurden auch das andere Allel eines SNPs als
risikoassoziiert gesehen, was nicht direkt als Replikation des Ergebnisses gesehen
werden kann, z.B. SNP 24 in (Cousin et al., 2011).
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Eine andere Erklarung fur diskrepante Ergebnisse kdnnten Unterschiede innerhalb
der Stichprobe wie ein jungeres Alter, Geschlechterverteilung der untersuchten
Personen sein. Obwohl die Originalergebnisse nicht immer repliziert werden konnten,
sind die Ergebnisse immer nur vorlaufig. Andere SNPs rund um diesen genetischen
Lokus sollten in anderen Populationen untersucht werden. Eine Assoziation mit
unterschiedlichen SNPs in unterschiedlichen Populationen heif3t aber auch nicht,
dass das Originalergebnis falsch ist. Weder fur komplexe noch fir monogene
Erkrankungen wird beobachtet, dass ausschlieflich ein einzelnes Allel in allen
Datensatzen gefunden wird. Eine andere Erklarungsmdoglichkeit ware die
Locusheterogenitat, dabei verursachen Mutationen an einer anderen Stelle den
gleichen Phanotyp. Das heif3t im Rahmen des gleichen Phénotyps sind Non-SORL1-
SNPs mdglicherweise im UbermaR vertreten und SORL1-SNPs sind dabei
unterreprasentiert. Manchmal werden auch nur grenzwertige Assoziationen einzelner
SNPs gefunden. In der vorliegenden Doktorarbeit waren SNPs 8(C-Allel) (p=0,04;
n=87) und 25 (T-Allel) (p=0,03; n=87) mit den APi.s2-Konzentrationen im Liquor
assoziiert. Jedoch blieben diese Assoziationen nach der Bonferroni-Korrektur nicht
statistisch signifikant. Naturlich kann dies als Andeutung fir eine Assoziation
angesehen werden, was nach weiteren Untersuchungen verlangt. Aber die aktuellen
Erfolge in GWAS gezeigt, dass Anpassung fur multiples Testen und bestandige
Replikation von Ergebnissen die Schlussel zum Erfolg sind. ,Deep-Sequencing“ des
SORL1-Gens konnte seltene Varianten aufdecken, was eine Erklarung fir die in
einigen Populationen mit Alzheimer assoziierten SNP-Cluster am 3"- und 5"-Ende
ermdglichen wirde. Damit konnte die Signifikanz des SORL1-Gens  weiter

demonstriert werden.

Eine gropBere Anzahl von Studien versuchte den Einfluss von SORL1-Genvarianten
auf Endophanotypen im Rahmen der Alzheimer-Krankheit aufzudecken (Reitz and
Mayeux, 2009). Seshadri et al. benutzte z.B. 705 Personen aus der Framingham-
Stichprobe und erweiterte die bestehenden Studien, indem er  genetische
Assoziationen mit strukturellen Gehirnveranderungen in MRT-Untersuchungen und
mit kognitiver Leistung untersuchte (Seshadri et al., 2007). Die Autoren berichteten,
dass SORL1 signifikant mit abstraktem Denken, gemessen im Similarity-Test,

assoziiert war. Jedoch beobachteten sie keine Assoziation mit Gedachtnisleistungen.
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Eine mogliche Erklarung fir diese Diskrepanz kdnnte sein, dass diese Stichprobe
aus 705 verwandten Personen bestand, was zu eingeschrankter statistischer Power
in der Aufdeckung von Assoziationen filhren kann. Im Vergleich dazu waren grof3ere

Stichproben, die unverwandte Personen einschliefen, sinnvoller.

Liu et al. untersuchten die ebenfalls in dieser Doktorarbeit verwendeten SNPs
8,9,10,22,23,24,25 beziglich Assoziation mit Alzheimer und kognitiver Funktion bei
6.741 Personen (Rotterdam Study) und 2.883 Personen (Erasmus Rucphen Family
study) (Liu et al., 2009). Weiterhin wurden 76 SNPs in einer 400kb-Region rund um
das SORL1-Gen untersucht, um auszuschlieBen, dass andere genetische Varianten
in diesem Genbereich eine Assoziation bergen. Eine Metaanalyse mit anderen
Studienergebnissen wurde ebenso durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren uneinheitlich,
die minoren Allele der SNPs 8,9,10 verhielten sich in den beiden Studiengruppen bei
den Gedachtnistests entgegengesetzt. Drei andere SNPs 23,24,25 waren mit
besserer exekutiver Funktion assoziiert, wurden aber als Risikoallele fir Alzheimer
in der Metaanalyse gefunden. Jedoch ergab sich nach Korrektur fur multiples Testen
weder fur die Alzheimer-Krankheit, noch fur die kognitive Funktion eine signifikante
Assoziation. Im Verlauf von 16 Jahren wurden 1.609 Patienten bezuglich 15 SORL1-
Varianten und deren Zusammenhang mit Ergebnissen in verbalen und raumlichen
Aufgaben, Gedachtnis- und Aufnahmegeschwindigkeittests untersucht. Es gibt
Hinweise darauf, dass SORL1 im Zusammenhang mit kognitiven Veranderungen
steht. Verschiedene SNPs waren assoziiert, vor allem mit raumlichem Denken, aber
auch episodisches Gedachtnis und verbalen Fahigkeiten. Dabei gab es Unterschiede
zwischen den Geschlechtern. (Reynolds et al., 2013). Uber einen frauenspezifischen
Effekt von SORL1 und Alzheimerrisiko berichteten auch schon Cellini et al. 2009
(Cellini et al., 2009). Weitere Untersuchungen von Endoph&notypen der Alzheimer-
Krankheit, wie z.B. Erkrankungsalter, strukturelle Gehirnmessungen, und
neuropsychologische Teste (Gedachtnisleistung etc.) neben B-Amyloid-Spiegeln, und

ihre Einordnung in den Kontext der SORL1-Polymorphismen waren sinnvoll.

Unterschiedliche Schwierigkeiten kdnnen bei den Untersuchungen von genetischen
Polymorphismen auftreten. Es mag zudem schwierig sein, die bereits gefundenen
genetischen Varianten zu replizieren. Zum einen weil die Stichproben zu klein sind,
zum anderen weil bei komplexen Phanotypen genetische oder umweltbedingte

Faktoren mitunter einen grofen Einfluss haben kdénnen. Den genauen Effekt der

54



Genvarianten auf die Erkrankung zu bestimmen ist eine Herausforderung, da auch
benachbarte Regionen im betreffenden Genabschnitt eine Rolle spielen konnen.
Obwohl die vorliegende Stichprobe fur eine Liquoruntersuchung relativ grof3 ist, ist
ihre GropBe dennoch eine Limitation fir die statistischen Auswertungen. In der ADNI-
Gruppe sind zu wenige Daten an Liquormarkern im Verlauf bekannt, um eine
Aussage uber den Krankheitsverlauf treffen zu konnen. Weiterhin fehlt die Sicherung
der Diagnose post-mortem. Jedoch stimmen die vorliegenden Ergebnisse mit denen
friherer Veroffentlichungen tberein, die berichteten, dass SORL1 einen relevanten
Einfluss auf den Amyloidstoffwechsel und dadurch auf das Alzheimerrisiko und die
Alzheimerpathologie ausibt (Rohe et al., 2008, Reitz et al., 2011, Willnow et al.,
2008, Alexopoulos et al., 2010). Trotzdem muissen die Ergebnisse in weiteren
Studien mit unabhangigen, groBeren Stichproben repliziert werden und erfordern
Folgestudien, die die pathologische und klinische Relevanz von SORL1 klaren. Das
komplexe Zusammenspiel aus genetischen Faktoren, Umweltbedingungen und
deren Einfluss auf Endophanotypen muss noch besser untersucht und verstanden
werden. Dann werden sich neue Mdoglichkeiten zur friihen Diagnose, zur Entwicklung
von Biomarkern, und zur pharmakologischen Therapie finden und weiterentwickelt

werden.

Durch diese Untersuchungen wird die bestehende Literatur erweitert um den
positiven Zusammenhang zwischen SORL1-Varianten und Alzheimerbiomarkern. Die
Ergebnisse sprechen dafir, dass SORL1 die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit
beeinflusst. Zukinftig kénnten die innerhalb genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS) typisierten Polymorphismen im Zusammenspiel mit Endophanotypen, wie z.
B. B-Amyloid, oder fiir sich alleine genommen als Fruherkennungsmarker der
Alzheimer-Krankheit dienen. Pharmakologische Behandlungsmadglichkeiten, die die
SORL1-Expression oder Funktion verstarken, konnten eine effektive, neue

Therapiestrategie sein.
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Ausblick:

Die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit wird durch eine Vielzahl von genetischen
und umweltbedingten Faktoren beeinflusst. Eine interessante Rolle spielt dabei das
SORL1-Gen. In dieser Doktorarbeit konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Einzelnukleotidpolymorphismen des SORL1-Gens und
etablierten Liquorbiomarkern der Alzheimer-Krankheit gefunden werden. In der
Alzheimer-Gruppe hatten die Trager des SORL1-SNP23-A-Allels verglichen mit
Nichttragern niedrigere Spiegel an AB1.42 . Zusatzlich fand man in dieser Gruppe eine
grenzwertige Assoziation zwischen der Anwesenheit des SNP24-T-Allels und der
erniedrigten Konzentration von ABi.42. Weitere untersuchte SORL1-SNPs besaf3en
die Tendenz, mit veranderten Spiegeln von AB1.42 (SNP 8,25) oder pTau 151 (SNP 24)
in Verbindung zu stehen. Weitere Studien in diesem Kontext waren sinnvoll, auch
im Hinblick auf andere ethnische Populationen. Dartber hinaus wére die Etablierung
eines Systems wiunschenswert, das genetische Daten mit molekularbiologischen und
klinischen Daten verknupfen kann. Das Ziel waren Untersuchung und Aufklarung der
Pathomechanismen, welche der Alzheimer-Krankheit zu Grunde liegen, um ein
umfassendes Verstandnis der genetischen Faktoren und biologischen Prozesse zu
erlangen. Uber diesen Ansatz ware es zukiinftig moglich neue therapeutische

Maoglichkeiten, aber auch verbesserte diagnostische Verfahren zu entwickeln.
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6. Zusammenfassung

Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste unter den Demenzerkrankungen.
Eine wichtige Rolle spielt dabei die Hypothese der Amyloidkaskade, welche seit
Jahren eingehend untersucht wird. Mehrere Assoziationsstudien gehen davon aus,
dass der SORL1-Rezeptor (auch SORLA oder LR11 genannt) Einfluss auf die
Prozessierung des Amyloids nimmt. SORL1 ist wunter den TOP-10-
Alzheimerrisikogenen in der Alzgene-Datenbank (Alzgene, 2011); (Bertram et al.,
2007) gelistet.
Dieses Gen kodiert das Protein SORL1 (=SORLA = ,sorting protein-related receptor
with A type repeats; auch als LR11 bezeichnet), einen Typ-I-
Transmembranrezeptor. Dieser Rezeptor teilt Strukturmerkmale mit der Familie der
LDL-(,low-density lipopotein“) und VPS10-Rezeptoren und wird vor allem in
Neuronen des Zentralnervensystems exprimiert. Bisher ist davon bekannt, dass
SORL1 direkt mit dem Amyloidvorlauferprotein (APP), dem Schlisselprotein der
Alzheimer-Krankheit, interagiert und dessen Spaltung in ABi.42, welche zur
Plaquebildung fuhrt, hemmt. Alzheimerpatienten weisen nur eine geringe Expression
von SORL1 auf, was auf eine kausale Rolle des Rezeptors bei der Entstehung
neurodegenerativer Prozesse hindeutet.
In der vorliegenden Doktorarbeit wurden Assoziationen zwischen neun SORLI1-
Genvarianten und den etablierten Liquorbiomarkern der Alzheimerpathologie, B-
Amyloid, tTau, pTau, untersucht. Die drei untersuchten Gruppen bestanden aus 87
Alzheimerpatienten, 166 MCI-Patienten und 100 Kkognitiv gesunden, é&lteren
Kontrollpersonen.
Das Hauptergebnis der Untersuchungen ergab, dass innerhalb der Alzheimergruppe
die Trager des SORL1-SNP23-A Allels verglichen mit Nichttragern signifikant
niedrigere Liquorkonzentrationen an AB;.4, hatten. Darlber hinaus wurde eine
grenzwertige Assoziation bei Tragern des SNP24-T-Allels und AB1.42 im Liquor bei
Alzheimererkrankten entdeckt.
Diese Ergebnisse bekraftigen die Vermutung, dass SORL1-Varianten eine
signifikante Rolle in der Amyloidpathologie der Alzheimer-Krankheit spielen.
Demnach sind Folgestudien notwendig um die Relevanz von SORL1 als Risikogen
fur Alzheimer weiter zu klaren. Moglicherweise bietet die weitere Erforschung des
SORL1-Rezeptors einen Weg zur Friherkennung und Therapie der Alzheimer-
Krankheit.
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