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Glycerophosphocholin (GPC) bei Demenzerkrankungen
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Demenzerkrankungen sind altersassozi-
ierte Erkrankungen, die durch den Ab-
bau und Verlust kognitiver Funktionen
gekennzeichnet sind. Die Pathogenese
wird auf degenerative Verdnderungen
an Acetylcholin-abhéngigen Nervenzel-
len zuriickgefiihrt. Medikationen, die
den Stoffwechsel des Neurotransmit-
ters Acetylcholin beeinflussen, kdnnen
die kognitiven Funktionen verbessern
und das Voranschreiten der Erkrankung
verzogern. Auch Stoffe, die in der Nah-
rung enthalten sind, kénnen den Verlauf
in giinstiger Weise unterstiitzen. In die-
sem Zusammenhang werden besonders
Vorlaufermolekiile des Acetylcholins
untersucht. Glycerophosphocholin ist
eine natiirliche Cholinverbindung, die
die Blut-Hirn-Schranke passieren kann
und in betroffenen Neuronen zur Ace-
tylcholinsynthese zur Verfiigung steht.
Glycerophosphocholin kann die Acetyl-
cholin-Konzentrationen in den Synapsen
erhohen und zeigt in klinischen Studien
eine deutliche Wirksamkeit.

Demenzerkrankungen sind  gekenn-
zeichnet durch den Abbau und den
Verlust kognitiver Funktionen und

Alltagskompetenzen. Meist kommt es
dabei zu einem progressiven Voran-
schreiten mit Verlust des Kurzzeitge-
ddchtnisses, der zeitlichen und 6rtlichen
Orientierung und der Kommunikations-
fahigkeit. Ebenfalls konnen Verdnde-
rungen der Personlichkeitsstruktur und
Beeintrachtigungen der Motorik auf-
treten. Die zunehmende Hilflosigkeit
und Abhéngigkeit fithrt zur Entstehung
von Angsten und bedeutet eine hohe
Belastung fiir die Betroffenen und ihre

Umwelt. Demenz ist eine Hauptursache
fiir die Heimunterbringung in hohem
Alter.

Die sog. primédren Demenzerkrankungen
sind mit degenerativen Verdnderungen
des Gehirns assoziiert, wodurch die Ver-
bindungen zwischen den Nervenzellen
allméahlich verloren gehen. Verschiedene
Formen der Demenz werden unterschie-
den. Mit einem Anteil von 50 — 70%
stellt die Alzheimer-Krankheit dabei die
héufigste Form dar (1).
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Abb. 1: Préavalenz von Demenzerkrankungen nach Geschlecht in verschiedenen

Altersgruppen (nach Daten von (2)).
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Sekunddre Demenzerkrankungen be-
zeichnen Stdrungen mit dhnlicher Sym-
ptomatik, die durch Vitaminmangel,
Alkoholabusus oder neurotoxische Wir-
kungen bestimmter Medikamente aus-
gelost werden konnen. Im Gegensatz zu
priméren Demenzen sind die sekundéren
Demenzen seltener, konnen jedoch mit-
unter vollstdndig geheilt werden, wenn
die auslosende Ursache frith genug er-
kannt und beseitigt werden kann.

Die Zahl der Menschen mit Demenzer-
krankungen steigt mit zunehmendem
Alter deutlich an (Abb. 1). Aufgrund der
steigenden Lebenserwartung wird davon
ausgegangen, dass sich die Zahl der Er-
krankten in Deutschland weiter erhoht

3).

Der Neurotransmitter
Acetylcholin

Das menschliche Gehirn besitzt etwa 86
Milliarden Nervenzellen (4), die mitein-
ander iiber etwa 100 Billionen Synapsen
verbunden sind (5). Die Nervenzellen
sind durch ihre Féahigkeit charakterisiert,
Erregungen zu anderen Zellen {iibertra-
gen zu konnen. Uber veristelte Zellfort-
sdtze, sog. Dendriten, konnen sie Reize
von anderen Zellen aufnehmen. Langere
Zellfortsdtze, sog. Axone, ermdglichen
die Weiterleitung von Erregungen an
andere Zellen. Die Signale werden dabei
iiber die Synapsen, die sich an den Axo-
nenden befinden, mittels Botenstoffen
(Neurotransmittern) chemisch {iibertra-
gen. Dabei stellt Acetylcholin einen der
wichtigsten Neurotransmitter dar.

Acetylcholin wird durch das Enzym
Cholinacetyltransferase aus  Acetyl-
CoA und Cholin gebildet und in kleinen
Bléschen, sog. Vesikeln, in der prisyn-
aptischen Zelle gespeichert. Entspre-
chende Aktionspotentiale fiihren zur
Freisetzung des Acetylcholins in den
synaptischen Spalt. Dort bindet es an
Acetylcholinrezeptoren der postsynapti-
schen Membran. In der Folge kommt es
zu einer Offnung von Ionenkanilen und
durch das Einstromen von Natrium- und

Cholin und Acetat, wodurch die Wirkung
des Neurotransmitters aufgehoben wird.
Uber ein Transportprotein kann ein Teil
des Cholins aus dem synaptischen Spalt
zur Wiederverwendung in die prdsyn-
aptische Zelle aufgenommen werden.
Die Resyntheserate wird im Bereich
von 50% angenommen, sodass die zu-
sétzliche Verfiigbarkeit von Cholin eine
Voraussetzung fiir die Funktion der Reiz-
iibertragung darstellt (6). Nervenzellen,
die fiir die Ubertragung von Erregungen
Acetylcholin als Botenstoff verwenden,
werden cholinerge Neuronen genannt
(ADD. 2).
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Im peripheren Nervensystem vermitteln
cholinerge Neuronen die Erregungsiiber-
tragung von den Nerven an die Mus-
keln an der sog. motorischen Endplatte.
Acetylcholin dient ebenfalls der Signal-
ibertragung im Gehirn (Abb. 3). Cho-
linerge Neuronen finden sich vor allem
im Hirnstamm, in Teilen des GroBhirns
sowie im basalen Vorderhirn. Cholinerge
Neuronen des basalen Vorderhirns spie-
len eine zentrale Rolle fiir die Funktion
des Gediachtnisses und die Steuerung der
Aufmerksamkeit (7).

Abb. 2: Das Enzym Cholinacetyltransferase
(CAT) katalysiert die Bildung von Acetylcho-
lin (ACh) aus Acetyl-CoA und Cholin. Acetyl-
CoA wird aus Pyruvat bzw. aus Fettsduren
in Mitochondrien gebildet. Acetylcholin wird
in der prasynaptischen Zelle in Vesikeln ge-
speichert und bei Erregung in den synap-
tischen Spalt freigesetzt. Die Bindung an
Acetylcholinrezeptoren der postsynaptischen
Membran fiihrt zur Offnung von lonenka-
nalen. Durch das Einstrbmen von lonen
entsteht ein elektrisches Potential, das als
Erregung an die postsynaptische Zelle wei-
tergeleitet wird. Durch das Enzym Acetylcho-
linesterase (AChE) wird Acetylcholin gespal-
ten, wodurch seine Wirkung aufgehoben wird.
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Abb. 3: Synapsen sind Verknlpfungen zwischen zwei Nervenzellen bzw. zwischen Nerven- und
Muskelzellen. Uber sog. efferente Nervenfasern werden Signale vom Gehirn {iber das Riicken-
die an die postsynaptische Zelle weiter- mark an die Skelettmuskulatur weitergegeben. An der motorischen Endplatte wird die Erregung
geleitet wird. Das an der postsynapti-  auf die Muskelfasern {ibertragen. Dabei dient Acetylcholin als Neurotransmitter. Nervenzellen, die
schen Membran lokalisierte Enzym Ace-  fiir ihre Funktion von Acetylcholin abhingig sind, werden als cholinerge Neuronen
tylcholinesterase spaltet Acetylcholin in

Calcium-Ionen entsteht eine Erregung,

bezeichnet. Cholinerge Neuronen finden sich ebenfalls in groRer Zahl im Gehirn.
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Cholinerge Neuronen bei
Demenzerkrankungen

Bei Demenzerkrankungen kommt es zu
degenerativen Verdnderungen an wichti-
gen cholinergen Neuronenpopulationen.
Betroffene Teile des Assoziationscortex
sind iiber Synapsen, die Acetylcholin
als Neurotransmitter verwenden, effe-
rent mit dem Hippocampus verbunden,
der fiir die Funktion des Gedéchtnis-
ses von entscheidender Bedeutung ist.
Gewebebiopsien konnten verringerte
Acetylcholin-Konzentrationen nachwei-
sen, die mit der Schwere der kognitiven
Funktionseinschrinkung korrelierten (8,
9). Fiir die Funktion der neuronalen Si-
gnaltransduktion sind bestimmte Neuro-
transmitter-Konzentrationen erforderlich
(10). In der pharmakologischen Therapie
der Alzheimer-Demenz werden deshalb
Cholinesterase-Hemmer eingesetzt, die
die kognitiven Funktionen wirksam ver-
bessern konnen. Durch die Hemmung
der Cholinesterase erhdht sich die Kon-
zentration des Acetylcholins im synap-
tischen Spalt, sodass die Wirkung des
Neurotransmitters an seinem Rezeptor
gesteigert wird. Bei der Behandlung mit
Cholinesterase-Hemmern konnen jedoch
deutliche Nebenwirkungen wie Appetit-
losigkeit, Ubelkeit und Muskelkrampfe
auftreten (11).

Glycerophosphocholin
(GPC) bei
Demenzerkrankungen

Die Funktion cholinerger Neuronen
lasst sich durch eine Steigerung der

Abb. 4: Phosphatidylcholin, das mengenma-
Rig prominenteste Phospholipid in Zellmem-
branen, stellt eine Vorstufe des Neurotrans-
mitters Acetylcholin dar. In den cholinergen
Neuronen bildet das in den Zellmenbranen
enthaltene Phosphatidylcholin ein Reservoir

Acetylcholinsynthese in gilinstiger Wei-
se beeinflussen. Da Acetylcholin nach
Spaltung durch das Enzym Acetylcholi-
nesterase nur teilweise wiederverwendet
werden kann, kommt der Bereitstellung
des Vorldufermolekiils Cholin eine be-
sondere Bedeutung zu. Cholin ist in
den Zellmembranen in Form des Phos-
pholipids Phosphatidylcholin enthalten,
welches das mengenméBig haufigste
Membranphospholipid  bildet. Phos-
phatidylcholin besteht aus einem Gly-
cerinriickgrat, das zwei Fettsdureketten
und eine Phosphocholin-Gruppe trégt.
Uber Phospholipasen kénnen die Fett-
sdureketten entfernt werden, wodurch
Glycerophosphocholin (L-alpha-Glyce-
rylphosphorylcholin, Cholinalfoscerat,
GPC) entsteht. GPC ist natiirlich in Le-
bensmitteln wie Leber, Fleisch, Haferflo-
cken und Milchprodukten enthalten. Es
zeichnet sich durch die Fahigkeit aus, die
Blut-Hirn-Schranke passieren zu kon-
nen. In cholinergen Neuronen wird GPC
iiber das Enzym Glycerophosphocholin-
Diesterase zu freiem Cholin verstoff-
wechselt, das zur Acetylcholinsynthese
zur Verfugung steht (Abb. 4). Da weder
Phosphatidylcholin noch freies Cholin
die Blut-Hirn-Schranke passieren kon-
nen, ist GPC vergleichsweise besser ge-
eignet, die Verfiigbarkeit von Acetylcho-
lin in den Synapsen zu erhdhen (12). Im
Gegensatz zu einer moglichen Pharma-
kotherapie mit Cholinesterase-Hemmern
sind Nebenwirkungen durch die Aufnah-
me von GPC nicht zu erwarten. Es wurde
zudem beschrieben, dass GPC die Wirk-
samkeit von Cholinesterase-Hemmern
verbessern kann (13).

fir die Synthese von GPC, das nach Ab-
spaltung der Fettsdureketten durch Phos-
pholipasen entsteht. Uber das Enzym Gly-
cerophosphocholin-Diesterase wird GPC zu
freiem Cholin verstoffwechselt, das durch
das magnesiumabhangige Enzym Cholin-

Die Wirksamkeit von GPC bei Demen-
zerkrankungen konnte in klinischen
Untersuchungen nachgewiesen werden
(14). Bei Alzheimer-Demenz konnte
dabei eine, gegeniiber dem Cholines-
terase-Hemmer Donepezil {iiberlegene
Verbesserung der kognitiven Funktion
aufgezeigt werden (Abb. 5). Die Aus-
pragung der Symptome wurde dabei an-
hand des ADAS-Cog-Tests (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale Cognition)
eingeschitzt. Dabei zeigen hohere Wer-
te eine deutlichere Symptomatik an. Bei
richtiger Losung aller Aufgaben zu Ge-
déchtnis, Sprache und Orientierung wer-
den 0 Punkte erzielt. 70 Punkte sind das
schlechteste Ergebnis. Bei mehr als 10
Punkten wird eine kognitive Einschrin-
kung angenommen. Bei unbehandelten
Patienten mit milder bis moderater Alz-
heimer-Demenz steigt die Bewertung
jedes Jahr um durchschnittlich etwa 5,5
Punkte (15). Eine Behandlung gilt als er-
folgreich, wenn sie dazu fiihrt, dass sich
die kognitiven Funktionen nicht weiter
verschlechtern.

Fazit

Degenerative Verdnderungen an cho-
linergen Nervenzellen spielen eine
zentrale Rolle in der Pathogenese von
Demenzerkrankungen. Es kommt dabei
zu einer verminderten Biosynthese des
Neurotransmitters Acetylcholin. Uber
eine medikamentése Hemmung des
Acetylcholin-abbauenden Enzyms Ace-
tylcholinesterase konnen die Konzent-
rationen des Neurotransmitters im syn-
aptischen Spalt erhoht werden. Daneben
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CN g p H,C-N* N
1l e L e
p gl 0 Glycerophosphocholin- Cholin- ’
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Acetyltransferase zu Acetylcholin umgebaut
wird. Im Gegensatz zu Phosphatidylcholin
und Cholin ist GPC in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und die Verfligbarkeit
von Acetylcholin in den Synapsen zu erhéhen.
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Abb. 5: Vergleich der Wirksamkeit von GPC, dem Cholinesterase-Hemmer Donepezil und Placebo
bei Alzheimer-Demenz (14). Die Grafik zeigt die Verdnderung des ADAS-cog Ausgangswertes

nach 12 bzw. 24 Wochen.

kann die Bereitstellung des Vorlaufer-
molekiills GPC die Syntheserate des
Acetylcholins erhdhen. GPC kann die
Blut-Hirn-Schranke passieren und un-
terstiitzt die Neurotransmitter-Synthese
in entsprechenden Neuronen. Klinische
Studien konnten eine signifikante Wir-
kung bestdtigen.
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