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Genetische Aspekte der Alzheimer-Demenz

Prof. Dr. Jochen Walter

Molekulare Zellbiologie

Universitätsklinikum Bonn

Rheinische-Friedrichs-Wilhelms Universität Bonn

DigiDEM Bayern, 29.4.2025



Neuropathologische Merkmale

Über eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde (1907)
Allg. Zeitschr. Psychiatrie und Psychisch-gerichtliche Medizin. 64:146-8

Alois Alzheimer

Archive for History of Psychiatry, Department of Psychiatry University of Munich 



1906 – erste Fallbeschreibung durch A. Alzheimer (Kongress in Tübingen)

1907 – Publikation Über eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde; Allg. Zeitschr. Psychiatrie und Psychisch-gerichtliche Medizin. 64:146-8)

1976 – Beschreibung der Alzheimer Krankheit als häufigste Form der Demenz und eine wesentliche Herausforderung der Gesundheitssysteme 

1984 – Identifikation des ß-Amyloidpeptides als Komponente von Plaques (zunächst aus Hirngefäßen, später aus extrazellulären Plaques)

1986 – Identifikation des Tau-Proteins als Komponente neurofibrillärer Bündel

1987 – Klonierung des Amyloidvorläuferproteins (APP)

Assoziation des APP Gens in Familien mit früheinsetzenden Formen der AD

1993 – Identifikation des Apolipoproteins E4  als genetischer Risikofaktor 

1994 – Zulassung von Tacrine® als Behandlungsoption bei AD 

1995 – Identifikation von dominanten Mutationen in den Presenilin Genen bei früheinsetzenden Formen der AD

2013 – Identifikation weiterer genetischer Faktoren bei späteinsetzenden Formen der AD (IGAP)

Seit 2021 – Zulassung von anti-Aß Antikörpern als Therapieoption bei AD (Aduhelm®, Leqembi®, Kinsula®) (in USA und anderen Ländern); Zulassung von 

Leqembi® in der EU (April 2025)

„Meilensteine“ der Alzheimer Forschung 
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Proteinaggregate im Gehirn

Neurofibrilläre Bündel

intraneuronale Aggregate des

Tau Proteins

- microtubule-associated protein

- paired helical filaments (PHF)

Amyloid-Plaques

Extracelluläre Ablagerungen des 

amyloid b-peptides (Ab)

- 40 / 42 Aminosäuren

- entsteht aus einem Vorläuferprotein

Images provided by Prof. Dietmar Thal, KU Leuven 



Walter et al., Curr. Opin. Neurobiol., 2001
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Proteolytische Prozessierung des Amyloidvorläuferproteins und die Entstehung des Amyloid ß-Peptides

amyloidogener Wegnicht-amyloidogener Weg



Dimer Oligomers

Protofibrils
Mature fibrils

Lag phase Elongation phase

Monomer

Aggregation des Aβ Peptides

Kumar & Walter, 2011

Kumar et al. EMBO J. 2011 Kumar et al. Acta Neuropathol. 2016



Klassifizierung der AD aufgrund (bekannter) Vererbungsmuster

→ Diese Werte sind stark von der vorhandenen Information über Familienhistorie und der akkuraten Diagnose abhängig

→ ca. 60-80% genetische Beiträge (auch bei „sporadischen“ Formen der AD)

Sporadische Formen (SAD)
(keine familiäre Häufung, Ursachen unbekannt )

Familiäre Formen (FAD)
Genetische Ursachen

früheinsetzend (< 65 J.)
early-onset (EOAD)

späteinsetzend (≥ 65 J.)
late-onset (LOAD)

früheinsetzend (< 65 J.)
early-onset (eFAD)

späteinsetzend (≥ 65 J.)
late-onset (lFAD)

> 95% 1-5% 
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Mutation Aß production Aggregation Pathogenicity

KM670/671NL (Swedish) X AD 

A673V X AD
H677R (English) (?) X (oligomerization) (AD)
D678H (Taiwanese) X X (oligomerization) AD
D678N (Tottori) X (oligomerization) AD
E682K (Leuven) X (?) AD
K687N X X (in mixture with wt Aß) AD

A692G (Flemish) X (?) AD
E693del (Osaka) decreased X (oligomerization) AD
E693G (Arctic) X AD
E693K (Italian) Decreased Aß42 ? CAA

E693Q (Dutch) X X CAA
D694N (Iowa) X AD
L705V ? ? CAA
A713T ? ? AD
T714(A/I) ? ? AD
T715(A/M) X AD
I716(F/T/V) X AD
V717(F/G/I/L) X AD
T719P ? AD
L723P X AD

Thal, Walter et al.

Acta Neuropathol., 2015

AD-assoziierte Mutationen im APP Gen befinden sich innerhalb oder nahe an der Aβ Domäne

und beeinflussen die Produktion und/oder Aggregation des Aβ Peptides

APP

a
b

g

β α γ



Effekte von Mutationen auf Aβ Produktion und Aggregation

➢ Erhöhung der gesamten Aβ Produktion

➢ Veränderung des Aβ42/40 Verhältnisses (→ Liquordiagnostik)

➢ Erhöhung der Aggregationstendenz

➢ Vermehrte Ablagerungen in den Wänden von Hirngefäßen

Vermehrte (frühere) Aggregation und Ablagerungen von Aβ Fibrillen



Die Amyloid-Kaskaden Hypothese und die Genetik der familiären AD

Modified from Hardy & Selkoe, Science 2002; EMBO Mol.Med., 2012

APP

Aß Akkumulation / Aggregation

Akkumulation von tau Aggregaten

(tangles)

Neuronaler Stress

Veränderte  Aß Produktion / Abbau

Neurodegeneration



Walter, Curr. Alz. Res. 2012

Familiäre, früh-einsetzende Formen der AD (<5%):

3 bekannte Gene für familiäre, autosomal dominant 

vererbte Formen der AD

- APP

- PSEN1

- PSEN2

Modified from Hardy & Selkoe, Science 2002; EMBO Mol.Med., 2012

APPPS1

PS2

???

Presenilin

APP

b

g

Mutationen in diesen 3 Genen wurden nur bei etwa der Hälfte aller 

FAD Fälle nachgewiesen

→ Polygenetische Ursachen (Beteiligung mehrerer Genvarianten)

Mutationen in PSEN1 sind die häufigste Ursache für eFAD

(über 300 unterschiedliche Mutationen)

→ Beeinflussen das Aβ42/40 Verhältnis; fördern die Fibrillenbildung

!

Aß Akkumulation / Aggregation

Akkumulation von tau Aggregaten

(tangles)

Neuronaler Stress

Veränderte  Aß Produktion / Abbau

Neurodegeneration

Die Amyloid-Kaskaden Hypothese und die Genetik der familären AD



Walter, Curr. Alz. Res. 2012

Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS) zur Identifikation von Genvarianten mit relativ häufigem 

Vorkommen in der untersuchten Population (Allelfrequenz > 2%)

Die identifizierten Gene sich funktionell überwiegend in 3 biologische 

Wege (Pathways) einordnen:

1. Lipidmetabolismus/Fettstoffwechsel

(ApoE, CLU, ABCA7)

2. Endocytose (Aufnahme und intrazellulärer Transport)

(BIN1, PICALM, CD2AP, CD2AP)

3. Immunsystem 

(CR1, CD33, MS4A6A/MS4A4E)

www.alzforum.org

Genvarianten bei „sporadischer“ AD 



Chromosomale Lokalisation und Funktion seltener mit AD assoziierter Genvarianten  

De Deyn & Sleegers, Nat. Rev. Neurol. 21, pages127–139 (2025)

Funktionelle Zuordung

1. Lipidmetabolismus/Fettstoffwechsel

2. Endocytose (Aufnahme und intrazellulärer Transport)

3. Immunsystem

4. APP Prozessierung und Aβ Metabolismus

5. Tau Aggregation

6. Synaptische Funktion

…..

→ Auch Identifikation seltener protektiver 

Genvarianten (ApoE, APP, PLCγ)



Genetische Risikofaktoren bei AD

Karch and Goate, Biol. Psychiatry, 2015



Das Apolipoprotein E (ApoE) – der wichtigste genetische Faktor bei 

(späteinsetzenden Formen von) AD

• Wichtige Funktion beim Transport von Lipiden im Blut und im Gehirn

• Vermittelt die Aufnahme von Lipiden und deren Stoffwechsel in Zellen

• 3 häufige Varianten in der Bevölkerung (ApoE2, ApoE3, ApoE4)

• ApoE2 (Allelfrequenz ca. 8%) scheint eine protektive Wirkung zu haben (aber erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen)

• ApoE3 (Allelfrequenz ca. 78 %) wird bezüglich des AD Risikos als neutral eingeschätzt

• ApoE4 (ca. 14%) erhöht deutlich das Risiko für AD (meist für spät einsetzende Formen; aber unterschiedliche Effekte in

unterschiedlichen Populationen)

• Bei Genotyp ε4/ε4 (2 Kopien des ApoE4) ca. 10-20x erhöhtes Risiko für AD ; bei ε3/ε4 oder ε2/ε4 ca. 3x erhöhtes Risiko

• Mögliche Mechanismen in der AD Pathogenese: Aß Aggregation, Zellreparatur, Lipidstoffwechsel, Durchblutung

• Auch (sehr seltene) protektiver Variante – ApoE Christchurch



Arboleda-Velasquez et al., 2019; Nat Med. 2019 November ; 25(11): 1680–1683. 
doi:10.1038/s41591-019-0611-3

ApoE Christchurch (R136S) – eine Protektive Variante von ApoE

Fallbeschreibung:

• Frau

• PSEN1 E280A Mutation (aus der kolumbianischen 

Kohorte, über 1200 Fälle mit der gleichen Mutation)

• Mit 72 J MCI (nur milde kognitive Beeinträchtigung)

Bei dieser PSEN1 Mutation wäre statistisch MCI mit ca. 

44 J. und AD mit ca. 49 J. zu erwarten

Befunde:

Sehr viele Amyloid-Plaques, aber wenig Tau-

Pathologie

Normaler Glucose Metabolismus in AD kritischen 

Hirnregionen

Kaum entzündliche Reaktionen in AD kritischen 

Hirnregionen

Genomsequenzierung ergab homozygote ApoE3ch 

Variante



Lecanemab (Leqembi®)

15. April 2025 - Zulassung in EU 
(seit 2023 Zulassung in USA und einigen anderen Ländern) 

Antikörper-basiertes Medikament zur Behandlung bei frühen Stadien der AD
→ richtet sich gegen Aβ-Plaques und führt zu deren Abbau

Kann den Verlauf der Krankheit verlangsamen (nicht stoppen oder heilen)
(→ in klinischer Studie nach 18 Monaten ca. 25-30% verlangsamte Verschlechterung der kognitiven Leistungen)

Anwendung nur bei frühen Stadien der AD (MCI, milde AD)

Voraussetzungen zur Behandlung - Einzelfallentscheidung
- Hirnuntersuchung (MRT)
- Gentest (max. nur 1 Kopie des ApoE4 Genvariante)
- Kontrolle der Nebenwirkungen (z.B. Gefäßveränderungen (ARIA)), weitere MRT Untersuchungen während der Behandlung)

CDR-SB score

Van Dyck et al. NEJM, 2023



Reisa A. Sperling et al., Alzheimer's & Dementia, Volume 7, 

Issue 3, 2011, 280–292 

Toward defining the preclinical stages of Alzheimer’s 

disease: Recommendations from the National Institute on 

Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic 

guidelines for Alzheimer's disease

Hypothetisches Modell zu dynamischen Biomarkern im zeitlichen Verlauf der AD Pathogenese

→ Sehr lange präklinische Phase vor dem Auftreten klinischer Symptome (~ 5-15 Jahre!)



Was kann man präventiv tun ? →modifizierbare Risikofaktoren

• Kontrolle/Behandlung des (hohen) Blutdruckes

• Kontrolle/Behandlung des Blutglukosespiegels (Diabetes mellitus)

• Ausgewogene Ernährung und möglichst wenig Alkoholkonsum

• Körperliche Aktivität/Sport: 150-300 min. pro Woche moderate Aktivität + 2 x Muskelaufbau

• Geistige Aktivität: Brettspiele, neue Hobbies (Musik), Diskussionen, soziale Kontakte

• Auf Gesundheit achten: regelmäßige ärtzl. Check-Ups, entsprechende Behandlung (Hörschwäche, Cholesterin, 

Depression),

• nicht rauchen, etc.

• Auf ausreichend Schlaf achten (7-9h) (Abbau von Aβ) 



Schlussfolgerungen: 

• Gesunde Ernährung und geringer ‚Taillen-Hüft-Quotient‘ während des mittleren Alters (48-70 J.) 

sind assoziiert mit besser Hirnleistung im Alter. 

• Maßnahmen zur Verbesserung der Ernährung und Verhinderung von Fettleibigkeit im mittleren 

Alter könnten sehr effektiv sein



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !

Prof. Dr. Jochen Walter

Molekulare Zellbiologie

Universitätsklinikum Bonn

Rheinische-Friedrichs-Wilhelms Universität Bonn

jochen.walter@ukbonn.de
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Ihre Fragen an Prof. Dr. rer. nat. Jochen Walter
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Anmeldung:

Termin: 27.05.2025, 11:00 - 11:45 Uhr

Referent: Prof. Dr. Tamara Schikowski

• Professorin für Umwelt und Gesundheit an der Universität Bielefeld

• Ehemals Arbeitsgruppenleiterin am IUF-Leibnitz-Institut für 

umweltmedizinische Forschung

• Vorstandsmitglied der NAKO Gesundheitsstudie
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▪ Alle Webinare online abrufbar: https://digidem-bayern.de/science-watch-live/

▪ Heute zum ersten Mal dabei?

Melden Sie sich für unseren Newsletter an: https://digidem-bayern.de/newsletter/

▪ digiDEM Bayern auf Social Media

Sie haben noch nicht genug?
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