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Ferritin-Modell: ein
acht Nanometer groBes,
mit Eisenhydroxidoxid
gefiilltes scheibenfor-
miges Protein aus 24
gleichen Untereinheiten
aufgebaut (violett: eine
einzelne Untereinheit)

MORBUS ALZHEIMER

Nach Jahren Auftrieb fiir die
Aluminiumhypothese

Nach einer aktuellen Studie ist der Proteinkomplex Ferritin bei Alzheimerpatienten
nicht mit Eisen-, sondern vorwiegend mit Aluminiumionen beladen. Dadurch wird
die kontrovers diskutierte Rolle des Edelmetalls fur die Pathogenese neu belebt.

B islang galt der Proteinkom-
plex Ferritin im Organismus

als Eisenspeicher. Nun zeigt eine
italienische Studie, dass bei Alzhei-
merpatienten dieses Molekiil nicht
mit Eisen, sondern mehrheitlich mit
Aluminiumionen beladen ist. Eine
hochinteressante Entdeckung, wel-
che der alten Hypthese, dass Alu-
minium bei der Entstehung der
Alzheimer-Krankheit eine Schliis-
selrolle spielt, ein unerwartetes
Comeback verschaftt.

Wihrend der 70er und 80er Jah-
re galt Aluminium als einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir die
Pathogenese der Alzheimer-Krank-
heit. Zahlreiche epidemiologische
Arbeiten schiirten diesen Verdacht.
Etwa der in mehreren Landern er-
hobene Befund, dass in Regio-
nen, wo das Trinkwasser mit Hilfe
von Aluminiumverbindungen von
Schmutzteilchen gesdubert wurde,
das Risiko einer Alzheimer-Erkran-

kung in der Bevolkerung signifi-
kant stieg.

Fir grofes Interesse sorgten
auch prominent publizierte Arbei-
ten des Neuropathologen Daniel
Perl von der Mount Sinai School of
Medicine in New York, der in ei-
nem hohen Prozentsatz von Neuro-
nen in den zerstorten Gehirnberei-
chen von Menschen, die an der Alz-
heimer-Krankheit gestorben waren,
Aluminiumionen identifizierte. ,,Die
normal erscheinenden Neuronen der
Patienten waren hingegen weitge-
hend frei von Aluminium®, heif3t es
dazu in einer ,,Science*“-Publikation
von 1980 (2).

Mit neuer Technik den alten
Verdacht priifen

Doch in den 90er Jahren mehrten
sich Stimmen, die zum Riickzug
bliesen: ,,Da ist nichts dran“, konsta-
tierte etwa der einflussreiche New
Yorker Alzheimerforscher Henry

Wisniewski: ,,Jeder Dollar, der hier
in Forschung investiert wird, ist ein
verlorener Dollar.” Als Wisniewski
im September 1999 starb, attestierte
der Nachruf-Schreiber in der ,,New
York Times“: ,Mit seiner Arbeit
trug er viel dazu bei, die Hypothese
zu begraben, dass die Verwendung
von Aluminium im Haushalt oder
zur Aufbereitung von Trinkwasser
die Alzheimer-Krankheit auslosen
kann.* (3)

Inzwischen ist jedoch eine neue
Generation von Wissenschaftlern
mit ihren Arbeiten nachgeriickt.
Und sie priift mit neuen technischen
Verfahren den alten Verdacht. Dazu
zahlt auch die Arbeitsgruppe von
Pasquale de Sole von der Abteilung
fiir klinische Biochemie an der Ka-
tholischen Universitit Rom mit ih-
rem Fokus auf Ferritin.

Ferritine sind etwa sechs Nano-
meter grof3e Proteinkomplexe und
bieten Raum fiir bis zu 4 500 Ei-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 6 | 8. Februar 2013

Foto: Wikimedia Commons



senatome. Der Grofteil des Ferri-
tins befindet sich innerhalb der
Zellen, vor allem in Leber, Milz,
Knochenmark und Muskeln, und
wurde bisher vor allem als ,.eiser-
ne Reserve™ fiir Zeiten eines Ei-
senmangels angesehen. Die Eisen-
mangelanidmie ist eine relativ hdu-
fige Form der Unterversorgung mit
Eisen. Ein Eiseniiberschuss kann
jedoch ebenso dramatische Folgen
haben. Es gibt zahlreiche Schutz-
mechanismen im Organismus, wel-
che dem moglichen toxischen Ef-
fekt von Eisen vorbeugen.

Ferritin: ein Regulator
chemisch aktiver lonen?

Und einer davon konnte eben die
Auslagerung von zu viel Eisen im
Ferritin sein, vermutete de Sole.
Seine These: Neben seiner Rolle
als Eisenspeicher konnte Ferritin
auch noch die Aufgabe haben, den
Organismus generell vor einem
Uberschuss an toxischen Metallio-
nen zu bewahren. Bei einer Unter-
suchung an Nierenpatienten im
Jahr 2009 (4) entdeckte die romi-
sche Arbeitsgruppe, dass Ferritin
auch andere Metalle einlagern
kann. Vor allem handelt es sich da-
bei um Aluminium- und Zinkio-
nen. ,,Der hohe Gehalt dieser Ionen
filhrte uns zur Erkenntnis, dass
Ferritin nicht nur ein Eisenspeicher
ist, sondern insgesamt ein Regula-
tor chemisch aktiver Ionen“, er-
klart de Sole.

In zahlreichen wissenschaftli-
chen Arbeiten wird beschrieben,
dass im Zentrum zerstorter Alzhei-
mergehirne ein iiberraschend hoher
Gehalt an Ferritinmolekiilen gefun-
den wird. Das legte den Schluss na-
he, dass Eisen toxisch wirken kann.
Andererseits war die Anwesenheit
von Ferritin im Gehirn auch wieder
keine Uberraschung, erfiillt Eisen
doch im Gehirnstoffwechsel vor-
wiegend sinnvolle Aufgaben. Fiir
De Sole und seine Kollegen erdffne-
te sich nun aber eine neue spannen-
de These: Was wire, wenn diese
Aluminiumionen gleichsam als blin-
de Passagiere im ,,Bauch® des Ferri-
tins ins Gehirn gelangen?

Um diese Frage zu kldren, plante
de Sole die aktuell im Journal
,.Clinical Biochemistry* publizierte
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Studie (5). Ausgangsfrage war, wie
hoch der Gehalt an Aluminium im
Ferritin von Alzheimerpatienten im
Vergleich mit anderen Personen-
gruppen sein wiirde. Dazu rekru-
tierten die Forscher 21 Patienten
mit Alzheimerdiagnose. Sieben von
ihnen befanden sich im Anfangssta-
dium der Krankheit. Zum Vergleich
wurde unter anderem ein Sample
von 200 gesunden Blutspendern ge-
nommen.

Die Resultate waren spektakulér:
Wihrend in den Kontrollgruppen
das Ferritin ganz klar von seinem
Gehalt an Eisenatomen definiert
war — mit Anteilen bis zu 75 Pro-
zent — war es in der Gruppe der Alz-
heimerpatienten umgekehrt: Hier
lag der Anteil des Aluminiums im
Schnitt bei 62 Prozent. Die Alumi-
niumlast war damit fast doppelt so
hoch wie der Gehalt an Eisen.

,Ich denke, dass wir mit dieser
Arbeit eine Art Missing Link zum
Verstindnis der Entstehung der Alz-
heimer-Krankheit geleistet haben®,
stellt de Sole selbstbewusst fest.
Und auch die wissenschaftliche
Community zeigt Interesse. ,,Trotz
der geringen Anzahl an Probanden
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klingen die Resultate {iberzeu-
gend”, sagt Kurt Jellinger, der als
emeritierter Direktor des Instituts
fir Klinische Neurobiologie der
Universitit Wien mehrere Jahr-
zehnte Forschung iiberblickt. ,,Die
kontroverse Beurteilung der Rolle
von Aluminium in der Pathogenese
der Alzheimer-Krankheit ist noch
immer ein Thema reger Diskussio-
nen, die Kldrung dieser Frage iiber
weitere Untersuchungen sicherlich
notwendig.* [ ]

Bert Ehgartner
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Prof. Dr. rer. nat. Konrad Beyreuther, Direktor des Netzwerks
Altersforschung an der Universitat Heidelberg
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Wie schatzen Sie die Rele-
vanz dieser Entdeckung ein?
Beyreuther: Aluminium wirkt
auf isolierte Nervenzellen und
Glia neurotoxisch und flihrt zum
Untergang dieser Zellen. Die
Frage ist daher, ob Aluminium-
ionen die Blut-Hirn-Schranke
tberwinden kénnen. Ich habe
vermutet, dass dies bei Alzhei-
merpatienten der Fall sein kann,
die eine Schrankenstorung auf-
weisen. Dass Ferritin eine ver-
gleichbare Wirkung haben konn-
te, ist ein neuer Befund.

Konnte die Messung der Alu-
miniumbeladung von Ferritin
ein diagnostischer Test fiir
das Risiko einer bevorste-
henden Erkrankung sein?

Beyreuther: Das ist durchaus
denkbar. Es muss aber zu-
ndchst in groBeren Studien un-
tersucht werden, ob der Befund
verallgemeinerbar ist. Beson-
ders interessant ist die Frage,
ob der Effekt nur bei Patienten
mit leichter Form der Krankheit
beobachtet wird oder bereits
friiher, das heiB3t bei Personen
mit préklinischer Pathologie er-
fasst werden kann.

Ein Einfluss von Aluminium
auf die Entstehung der Alz-
heimer-Krankheit wird kon-
trovers diskutiert. Auf der
Homepage der Internationa-
len Alzheimer-Gesellschaft
steht sogar, dass Aluminium
keine Rolle spielt und es

sich dabei um einen ,My-
thos“ handelt. Was meinen
Sie dazu?

Beyreuther: Diese Argumenta-
tion bezieht sich auf Befunde,
die vor 20 und mehr Jahren er-
hoben wurden. Die heutigen
Methoden zur Bestimmung von
Aluminiumionen sind viel ge-
nauer. So konnte 2009 Uber-
zeugend gezeigt werden, dass
Aluminium im Zentrum der —
flr die Alzheimer-Krankheit
charakteristischen — Amyloid-
plaques in einer Konzentration
von 35-50 ppm vorliegt. AuBer-
dem wurden bei Alzheimerpa-
tienten die gleichen Tau-Aggre-
gatformen gefunden, wie sie
nach Aluminiumintoxikation bei
Kaninchen beobachtet werden.
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