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Frank Heppner

Frauko Zinn Das Gehirn als Ziel von

entziindlichen Prozessen

Sonderforschungshereich/Transregio TRR 43

Der folgende Beitrag gibt einen Uberblick iiber Inhalte und Ziele des Transregio-
SFB 43 Berlin/Gottingen. In den letzten Jahren haben neue Erkenntnisse unser Ver-
standnis von pathologischen Prozessen im Zentralnervensystem (ZNS) tiefgreifend
verdndert. Um gezielt neue Therapieanséatze entwickeln zu kénnen, ist die Erfor-
schung der zugrundeliegenden molekularen Vorgédnge erforderlich. Wir wissen
nun, dass bei den »klassischen« entziindlichen Erkrankungen des ZNS, z. B. bei der
Multiplen Sklerose, auch neuronale Strukturen in erheblichem MaRe betroffen sind,
eine Tatsache, die gut ein Jahrhundert lang vernachlassigt wurde. Auf der anderen
Seite mehren sich die Hinweise, dass sowohl angeborene als auch erworbene
Immunprozesse eine fundamentale Rolle bei Erkrankungen des ZNS spielen, denen
bislang keine immunologische Komponente zugesprochen wurde. Ziel dieser Initia-
tive ist, die Bedeutung der Entziindungsreaktion sowohl fiir Schadigung als auch
Reparaturvorgédnge bei neuroimmunologischen, traumatischen und neurodegenera-
tiven Prozessen sowie beim Schlaganfall aufzuklaren. Die langerfristige Vision ist,
die neuen Erkenntnisse
in Form von effektiveren
Therapieansitzen in die
klinische Praxis umzu-
setzen.

Der Sonderforschungsbereich Transregio 43 (SFB-TRR
43) hat zum Ziel, die Wechselbeziehung zwischen
Immunsystem und Zentralem Nervensystems (ZNS) vor
Ort im ZNS zu untersuchen. Insbesondere gilt unser
Augenmerk der Identifikation von Immunmechanismen,
die sich in verschiedenen ZNS Erkrankungen gleichen.
Falls sich ndmlich dhnliche Immunablaufe bei ver-
schiedenen Erkrankungen des Gehirns finden lieBen,
konnten daraus sowohl pathogenetische Riickschliisse
flir weitere neurologische Erkrankungen, welche aktu-
ell nicht im Fokus unserer Untersuchungen stehen,
gezogen werden. Dariiber hinaus konniten Gemeinsam-
keiten Ansatzpunkt fiir innovative diagnostische und
therapeutische / prophylaktische Verfahren sein.

Die Wechselwirkung der Schliisselkomponenten des
Immunsystems, ndmlich der angeborenen (»innate«)
sowie der erworbenen (»adaptiven«) Immunitdt mit
dem ZNS liefert hierbei die natiirliche strukturell-
organisatorische Basis des SFB-TRR 43. Dabei wird
die angeborene Immunitdt vornehmlich durch die
Makrophagen des ZNS, die Mikroglia, vermittelt, wobei
Mikrogliazellen sowohl ein Bestandteil des ZNS als
auch des Immunsystems sind (Projektbereich A). Die
erworbene Immunitdt, welche z.B. durch Lymphozyten
charakterisiert ist, stellt hier die zweile wichtige Séu-
le des Immunsystems dar, da bekannt ist, dass Lym-
phozyten in zahlreichen ZNS-Erkrankungen das ZNS
infiltrieren (Projektbereich B).

Der Schwerpunkt des SFB-TRR 43 liegt hierbei auf der
Untersuchung der angeborenen und erworbenen
Immunitédt im Kontext »klassischer« neuroimmunologi-
scher Erkrankungen, wie z.B. der Multiplen Sklerose
(MS), aber auch im Rahmen von nicht-klassischen ent-
ziindlichen Erkrankungen, wie z.B. dem Schlaganfall
und neurotraumatologischen und -degenerativen
lirkrankungen. So ist es uns bislang gelungen, ver-
schiedene Arten von entziindlicher Schéadigung im ZNS

\bb. 1

CD+ 8 Lymphozyten dominieren das ZNS-Infiltral in einem
Encephalitismodell (Infektion mit Lymphozyten Choriomenin-
gitis Virus) und interagieren mit Neuronen.

Lymphozyten (rote Férbung) in direkter Verbindung mil Neu-
ronen (griine Féarbung). Die Pleile markieren T-Zellen, die
sich in direktem Kontakt mit infizierten Neuronen befinden.
Die Zellkerne wurden durch eine DAPI-Féarbung hervorgeho-
ben (blau). [Abgewandelt von Merkler et al., 2006]

zu beschreiben und den Nachweis fiir einen direkten
Angriff von T-Zellen auf Neurone im MS Tiermodell,
der EAE, und in einem Enzephalitismodell in vivo zu
fiihren (Abb. 1 und 2). Zudem haben wir bereits Funk-
tionen der Mikroglia bei einer Reihe von Prozessen im
ZNS identifiziert (Abb. 3 und 4) und wichtige Beitrdge
zum Verstdndnis der Immunreaktionen bei primérer
Schadigung im 7ZNS, wie z.B. Schlaganfall, Alzheimer
Erkrankung (AD), Oligodendrozytopathie (Abb. 5) und
Trauma, geleistet.

Ein erfolgreicher SFB-TRR 43 wiirde unsere langerfri-
stige Vision eines engen Miteinanders und Austauschs
von Grundlagenwissenschaftlern und Klinikern und die
Basis fiir die Entwicklung von effektiv(er)en Therapie-
ansatzen bilden. Zudem bringt unser Forschungspro-
jekl einen wichtigen neuen Aspekt: bis dato hat sich
die Erforschung von entziindlichen ZNS-Erkrankungen
vornehmlich mit den Immunreaktionen auBerhalb des
ZNS beschéftigt. Wir nun konzentrieren uns auf den
Ort des Geschehens, ndmlich das Gehirn als Zielorgan
der Entziindungsreaktionen.

Aus den genannten Griinden nimmt der SFB-TRR 43
eine Vorreiterrolle ein mit dem Auftrag, entsprechen-
des neuroimmunologisches und neurobiologisches
Grundwissen zu erarbeiten, welches dann gemeinsam
mit den verschiedenen in der Klinik und in der Grund-
lagenwissenschaft tdtigen Neurowissenschaftlern und
Immunologen in Deutschland sowie international wei-
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ter entwickelt werden soll — letzterer Aspekt ist fiir ein
Fortkommen der Neurowissenschaften im allgemeinen
sowie der Neuroimmunologie im speziellen eine unab-
dingbare Basis.

Forschungsspektrum und wissenschaftliches

Konzept — warum braucht es den SFB-TRR 437

Neuroimmunologie und Neurobiologie waren tradi-
tionell bisher getrennte Forschungsbereiche. Dies
dokumentiert sich u.a. durch die Eigenstdndigkeit bei
der Ausrichtung von Kongressen und durch die Exi-
stenz von fachspezifischen wissenschaftlichen Zeit-
schriften.

Die Geschichte der Neuroimmunologie begann mit
Untersuchungen der Immunmechanismen auBerhalb
des ZNS, womit automatisch die Ndhe zur Immunolo-
gie gegeben war. Diese »extrazerebrale« Forschungs-
ausrichtung war haufig auch die Grundlage fir andere
Forschungsnetzwerke, die sich mit den Mechanismen
von Autoimmunitdt oder von infektiosen Erkrankungen
auseinandergesetzt haben. Die scharfe Trennung zwi-
schen z.B. inflammatorischen und neurodegenerativen
Erkrankungen hinsichtlich pathogenetischer Aspekte
ist aber in den letzen Jahren in den Hintergrund
geriickt. Die experimentelle Evidenz fiir eine Beteili-
gung des Immunsystems nicht nur an klassischen ent-
ziindlichen Erkrankungen des ZNS, sondern auch an
vorderhand nicht-entziindlichen Krankheiten wéchst.
So weisen aktuelle Daten darauf hin, dass die entziind-
liche Komponente eine wichtige Rolle im Zusammen-
hang mit dem AusmaB einer ischdmischen Hirnschadi-
gung im Rahmen des Schlaganfalls spielt. Auch konn-
ten Art und Ausdehnung ein wichtiger Faktor bei der
anhaltenden neuronalen Schadigung sein, wie dies am
Beispiel der Alzheimer Erkrankung (»Alzheimer’s
Disease« AD) gesehen wird. In diesem Zusammenhang
ist es nicht nur interessant, sondern moglicherweise
von pathogenetischer Relevanz, dass auch im Rahmen
der »Mutter aller neuroimmunologischen Erkrankun-
gen«, ndmlich der MS, es zu einer friihen, signifikan-
ten axonalen Schéadigung kommt, der jedoch erst kiirz-
lich Aufmerksamkeit geschenkt wird.

Da diese Art der neuroimmunologischen Forschung,
ndmlich Untersuchungen zur Aktivierung der angebo-
renen und der erworbenen Immunitdt bei Schlaganfall
und neurodegenerativen Krankheiten, noch in den Kin-
derschuhen steckt, ist unser Verstandnis von patholo-
gischen Kaskaden und kompensierenden Regulierungs-
mechanismen nur rudimentdr. Gemeinsam ist all die-
sen ZNS-Erkrankungen, dass die bisherigen Therapien,
sofern es {iberhaupt welche gibt, unbefriedigend sind.
Wenngleich der Ausgangspunkt bzw. der initiale Sti-
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mulus bei den genannten Erkrankungen ein anderer
ist, so gibt es dennoch zunehmend Hinweise, dass die
Interaktion zwischen Immunsystem und ZNS in glei-
cher Weise ablauft. Diese Interaktion kann einerseits
das ZNS schadigen, aber andererseits, zumindest in
bestimmten Situationen, auch endogene Reparaturme-
chanismen anstoBen. Deshalb wird das Verstandnis
eben dieser Mechanismen die Grundlage dafiir sein,
gezielte und effizient(er)e Therapien zu definieren.

Was ist das Besondere an diesem Projekt: es vereint
einerseits Gruppen, die entziindliche Prozesse inner-
halb des ZNS zum Schwerpunkt haben. Andererseits
bringt es Neuroimmunologen und Neurobiologen
zusammen und katalysiert somit einen Austausch von
immunologischer und neurobiologischer Sichtweise
und Expertise. Diese Struktur ist die Basis fir das
spezifische Potential des Projekts, das die auf den
ersten Blick unterschiedlichen Themenbereiche »Ent-
ziindung« und »Neurodegeneration« vereint.

Die Aufkldrung von héufigen gemeinsamen pathogenen
Mechanismen — unabhéngig von der zugrunde liegen-
den Erkrankung —, die zum Untergang von zentralner-
vosen Strukturen — im weitesten Sinne also zu Neuro-
degeneration — fiihren, soll helfen, neue therapeutische
Ansétze bei neuroinflammatorischen und -degenerati-
ven Krankheiten zu finden. Aus diesem Grund war eines
der Einschlusskriterien, einen offensichtlichen Fokus
auf Entziindungs- und Reparaturmechanismen im 7ZNS
zum Thema zu haben. Dabei wurde versucht, klassische
entziindliche Krankheiten (autoimmune Entziindungen,
bakterielle und virale Enzephalitiden) mit priméren
neurodegenerativen Erkrankungen, ischdmischen
Krankheiten und peroxisomalem Versagen zu kombinie-
ren. Projekte, die sich auf periphere Immunmechanis-
men auBerhalb des ZNS bzw. auf das periphere Nerven-

Micr

\bb. 2

Die Abbildungen zeigen die
Gehirnregionen von 5 bis 7
Wochen alten Méusen, die
im neonatalen Stadium infi-
ziert wurden. Die Regionen
wurden auf den Erreger hin
geldrbt (rot), sowie zugleich
auf zelltyp-spezifische Mar-
ker hin (griin). Die Zellkerne
wurden durch DAPI-Férbung
sichtbar gemacht (blau).
Pfeilspitzen weisen auf die
zelluldre Kolokalisierung des
Erregers in Neuronen.
[Abgewandelt von Merkler et
al., 2006; zuerst erschienen
im Journal of Clinical In-
vestigation, JCI]
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Abb. 3

Aktivitdtsstadien von Mikroglia

Links (gesundes Gewebe): Die mikroglialen Zellen im norma-
len Gewebe tasten permanent ihre Umgebung ab (1). Auch
konnen Neurone Signale aussenden, die die Mikroglia im
Uberwachungsmodus halten und normale Funktion anzeigen
(2). AuBer parenchymaler Mikroglia gibt es auch perivaskulé-
re Makrophage, die in enger Verbindung mit den BluigefdBen
stehen (3).

Mitte (leichte, lokale Gewebeschadigung): Selbst wenn sie nur
winzige, homdostatische Stérungen entdecken, dndern die
Mikroglia sofort ihr Aktivitédtsprofil und organisieren ihre Pro-
zesse entsprechend um (4). Diese Reaktion wird vermutlich

system konzentrieren, oder nicht direkt Entziindung mit
Schaden-/Protektions-/Reparaturprozessen koppeln,
wurden nicht beriicksichtigt.

Somit bietet der SFB-TRR43 ein Spekirum, welches
die folgenden Themenbereiche umfasst:

® Molekulare Mechanismen, charakteristisch fiir die
Wechselwirkung von infiltrierenden Immunzellen und

durch benachbarte Astrozyten unterstiiizt, indem diese z.B.
Purinorezeptor-Liganden ausschiitten (5). Mikroglia konnen
neurotrophische Faktoren produzieren, um geldhrdete Neuro-
nen zu unterstiitzen (6). Wenn es zu einer Unterbrechung der
Kommunikation durch Beruhigungssignale kommt, konnen die
geldhrdeten Neuronen Mikroglia zu Hille rufen (7).

Rechts (starke Schddigung): Ein groferer Angriff auf das Zen-
trale Nervensystem kann hichst akute, andauernde (chroni-
sche) oder unangebrachte Reaktionen von Mikroglia hervor-
rufen und dadurch zu substantieller Schédigung von Neuro-
nen und Glia fiihren (9). [Grafik: J. Lannuzzi, abgewandelt
von Hanisch/Ketlenmann 2007]

ortsténdigen Zellen des ZNS in sowohl i) klassischen
neuroinflammatorischen Krkrankungen als auch ii)
Pathologien wie z.B. Schlaganfall, Trauma und neuro-
degenerativen Krankheiten, bei denen die Immunme-
chanismen erst noch verstanden werden miissen.

@® Kinetik und molekulare Mechanismen bei Schadi-
gungsprozessen im ZNS, durch infiltrierende
Immunzellen induziert oder durch ortliche Mikro-
glia vermittelt.

Abb. 4

Verhalten von Mikroglia wahrend des Aktivierungsprozesses
Mikrogliale Zellen im Uberwachungszustand (normalerweise
»Ruhezustand« genannt) suchen ihr Umfeld permanent nach
potentiellen Gefahren fiir die Ausgeglichenheit (Homdostase)
des zentralen Nervensystems ab. Durch Infektionen, Trauma
oder Zellschédigung (sog. Aktivierungssignale) oder die Unter-
brechung der sonst vorherrschenden Beruhigungssignale
gehen sie in den »Aktivierungszustand« iiber. Die Zellen
beantworten diese reaktive Phénotypisierung und gehen in die
exekutive Phase liber. Hier sind aus einer Vielzahl nur drei
solcher Phasenmdglichkeiten dargestellt (»Reactive Pheno-
type 1,2,3«), mit jeweils unterschiedlichen Ergebnissen:
Wéhrend manche Zellen in die Blutbahn abwandern (»Emigra-
tion«) oder sterben (rotes Kreuz in der Grafik), gehen andere
wieder in den Ruhezustand (iber. Manche wiederum bilden
sich nicht vollstdndig zuriick, sondern verharren als »post-
aktivierte Mikroglia«. Diese Zellen inkorporieren die Verédnde-
rungen gewissermaBen als »Erfahrung« (in der Grafik an-
gezeigl als Erinnerungsmodus durch ein Diskette). [Grafik:

J. Lannuzzi, abgewandell von Hanisch/Kettenmann 2007]
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® 7ur Immunreaktion im ZNS gehorende ortliche Fak-
toren (z. B. infiltrierende regulatorische T-Zellen,
perivaskuldre Makrophagen/Mikroglia, ortstdndige
Mikroglia und Astrozyten), die die Schutz- und
Reparaturmechanismen modulieren.

® Neuronale/endotheliale Faktoren, die ortliche Im-
munreaktionen modulieren.

Forschungsziele
Im Laufe des SFB-TRR 43 mdchten wir die folgen-
den Fragen beantworten.

® Welche GesetzméBigkeiten bestimmen die Reaktio-
nen des ZNS auf Immunzellen, sei es im Gesunden
oder in pathologischen Zustdnden bzw. vice versa?

® Welche GesetzmaBigkeiten regulieren die Immunre-
aktion auf verschiedene Arten von ZNS-Lasionen
oder auf physiologische Prozesse innerhalb des ZNS?

Antworten auf diese Fragen sollen Zielstrukturen bzw.
Angriffspunkte fiir therapeutische Manipulationen
gerade bei unheilbaren neurologischen Erkrankungen
generieren. Aus diesem Grund wird sich der SFB-TRR
43 anfangs mit grundlagenwissenschaftlichen Aspek-
ten auseinandersetzen, um dann spater, darauf auf-
bauend, translationale Forschung an menschlichem
Gewebe und Patienten zu entwickeln — mit dem ulti-
mativen Ziel, Therapien zu entwickeln, die in klini-
schen Versuchen angewendel werden sollen.

Die Struktur des SFB-TRR 43 mit den beiden Standor-
ten Berlin und Gottingen basiert aul der Wechselwir-
kung der Schliisselkomponenten des Immunsystems,
namlich der angeborenen (»innate«) sowie der erwor-
benen (»adaptiven«) Immunitdt mit dem ZNS. Dement-
sprechend wurden die Projekte gruppiert in zwei
Hauptgebiete: (A) angeborene Immunitédt — »attack and
defence«, und (B) erworbene Immunitdt — »trafficking
and damage«. s war unser explizites Ziel, eine Grup-
pe von Projekten zusammenzustellen, die ein breites
Spekirum an methodologischem Fachwissen umfasst,
welches von gentechnisch verdnderten Mausen bzw.
entsprechenden Krankheitsmodellen iiber morpholo-
gisch-histopathologische, elektrophysiologische, zel-
luldr-bildgebende Methoden bis hin zur funktionellen
Zellbiologie reicht. Die starke Verflechtung von metho-
dologischen Strategien unter der MaBgabe, Entziin-
dungsprozesse innerhalb des ZNS verstehbar zu
machen, fiihrt bereits zu einer Vernetzung zwischen
den Projekten. Diese wird weiter vertieft durch die
Schwerpunktlegung auf spezifische ZNS-Erkrankungen
und die damit verbundenen spezifischen Krankheits-
modelle sowie die jeweiligen krankheitsspezifischen
Aspekte aus der Klinik.

4 Months

MRI (T2 weighted)

h Mormal

wihite matter

= e
L b Lorn

H Months

Mehrere Projekte setzen sich mit den Basismechanis-
men der ZNS-Entziindung in verschiedenen Krank-
heitsmodellen auseinander. Hier zeigen sich sowohl
methodologisch als auch inhaltlich in Bezug auf die
verwendeten Krankheitsmodelle offensichtliche Syner-
gien und sich ergdnzende Ressourcen in Berlin und
Gottingen, welche letztlich ausschlaggebend waren fiir
die SFB-TRR 43-Initiative.

Projektbereiche, Teilprojekte und deren

Wechselbeziehungen

Eine Ubersicht iiber die Projekte geben Abb. 6 und
die Infobox »Ubersicht iiber die Teilprojekte«. In bei-
den Projektbereichen, und zum Teil sogar innerhalb
der Projekte, umfasst der Versuchsplan zwei »Typen«
von Krankheiten. Der erste »Typ« besteht aus zwei
klassisch-entziindlichen Krankheiten, ndmlich der MS
und der Meningoencephalitis. Der zweite beinhaltet
lirkrankungen, bei denen man erst anfangt, die patho-
genetische Rolle des Immunsystems zu verstehen.
Dies sind peroxisomale Krankheiten, Schlaganfall,
Trauma und AD inkl. des Bestrebens, die Mechanis-
men der Alzheimer-Immuntherapie zu ergriinden.

Projekthereich A:

Angeborene Immunitét — attack and defence

Dieser Projektbereich wird sich mit der Rolle der
angeborenen Immunreaktionen auseinandersetzen,
unter anderem auch mit mikroglialen Reaktionen, die
das ZNS schadigen aber auch schiitzen konnen. AuBer
der Funktion der Mikroglia und ihrer destruktiven
oder schiitzenden Rolle in verschiedenen Pathologien
(A4-A8) sollen endogene Liganden von angeborenen

Abb. b

Das T2-gewichtete MRT
einer Pexb-mutierten Maus
zeigt eine subkortikale
Demyelinisierung, wie sie

bei Patienten mit Adrenoleu-

kodystrophie vorkommt.
[Abgewandelt aus Kassmann
et al., 2007]
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Immunrezeptoren bei Neurodegeneration verschiede-
ner Atiologien (A1) studiert werden. Dariiber hinaus
sollen die Mechanismen der ZNS-Abwehr gegen Erre-
ger wie z.B. bei der bakteriellen Meningitis, analysiert

SFB/TRR 43: Ubersicht iiber die Teilprojekte

Projektbereich A : Angeborene Immunitét — attack

and defence

Al Seija Lehnardt (Cecilie-Vogi-Klinik fiir Neurologie,
Berlin): Die Rolle von Rezeptoren des angebore-
nen Immunsystems fiir Neurodegeneration

A3 Matithias Endres (Neurologie, Berlin), Ulrich Dir-
nagl (Experimentelle Neurologie, Berlin): Die Rol-
le von Entziindung fiir das langfristige »outcome«
nach Schlaganfall

A4 Helmut Kettenmann / Katrin Farber (MDC fiir
Molekulare Medizin, Berlin): Kontrolle von Mikro-
glia-Funktionen durch Aktivierung von Neuro-
transmitter- und Neurohormonrezeptoren

Ab (Uwe-K. Hanisch (Neuropathologie, Gottingen):
Phénotypisierung von Mikroglia

A6 Frank Heppner (Neuropathologie, Berlin): Modu-
lation der Alzheimer Krankheit durch Ausschalten
der Mikroglia und durch transgene Restriktion von
AB-Antikorpern auf die Peripherie

AT Josel Priller (Molekulare Psychiatrie, Berlin) /
Marco Prinz (Neuropathologie, zunéchst Gotlin-
gen): Analyse der Rolle von Mikroglia in entziindli-
chen Krankheiten des Gehirns durch selektive
Genmodulation in vivo

A8 Frank Kirchhoff (MPI fiir experimentelle Medizin,
Gottingen): Analyse der direkten zellularen Ant-
wortkaskade auf definierte ZNS-Lasionen durch in
vivo 7Zwei-Photon-Mikroskopie

Projekthereich B: Erworbene Immunitat — trafficking

and damage

B2 Frauke Zipp (Cecilie-Vogi-Klinik fiir Neurologie,
Berlin): Mechanismen und Orte der Neurodegene-
ration in chronischer Entziindung des Gehirns

B3 Doron Merkler (Neuropathologie, Gdttingen): Stra-
tegien der neuronalen Selbstverteidigung — die
Rolle von neuronalem MHC Klasse | fir CTL
Angriff und Neuroplastizitat

B4 Robert Nitsch / Christine Brandt (Zell- und Neuro-
biologie, Berlin): Mechanismen und funktionelle
Rolle der Immunantwort nach axonaler Lasion

Bb Andreas Meisel (Neurologie, Berlin) / Christian
Meisel (Medizinische Immunologie, Berlin): Induk-
tion und funktionelle Relevanz der Immunantwort
gegen ZNS-Antigene fiir den Schlaganfall

werden. Der Einfluss der angeborenen Immunitét auf
verschiedene Reaktionsformen des ZNS wie z.B. hin-
sichtlich der Angiogenese und der Neurogenese wird
im Zusammenhang des Schlaganfalls tiberpriift.

B6 Klaus-Armin Nave (MPI fiir experimentelle Medi-
zin, Gaéttingen): Oligodendrozyten-Schadigung als
Ursache fiir Neuroinflammation

BT Peter-M. Kloetzel (Biochemie, Berlin) / Orhan
Aktas (Neurowissenschaftliches Forschungszen-
trum, zundchst Berlin): Pathologische Proteinver-
arbeitung bei entziindlicher neuronaler Dysfunkti-
on und Neurodegeneration: Der Einfluss des
Ubiquitin-Proteasom-Systems (UPS))

B9 Christine Stadelmann-Nessler / Wollgang Briick
(Neuropathologie, Gottingen): Neokortikale Scha-
digung in autoimmuner entzindlicher Entmarkung

Assoziiertes Projekt
Peter Vajkoczy (Neurochirurgie, Berlin): Analyse
des »homing« und »trafficking« von Entziindungs-
zellen ins ZNS nach schwerer intrakranieller Blu-
tung

Sprecher/in:

Prof. Dr. Frauke Zipp, Gecilie-Vogt-Klinik fiir Neuro-
logie im HELIOS-Klinikum Berlin-Buch, Charité —
Universitdtsmedizin Berlin und MDC fiir Molekulare
Medizin, Berlin-Buch

Stellvertretender Sprecher: Prof. Dr. Wolfgang Briick,
Institut fiir Neuropathologie, Universitdtsmedizin
Gottingen

Sekretédr: Prof. Dr. Frank Heppner, Institut fiir Neu-
ropathologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Stellveriretender Sekretdr: Prof. Dr. Uwe-Karsten
Hanisch, Institut fiir Neuropathologie, Universitats-
medizin Gottingen

Sprecher Projekibereich A: Prof. Dr. Helmut Ketten-
mann, Zelluldre Neurowissenschaften, Max-Del-
briick-Zentrum fiir Molekulare Medizin, Berlin-Buch
Sprecher Projektbereich B: Prof. Dr. Klaus-Armin
Nave, Neurogenetik, Max-Planck-Institut fir experi-
mentelle Medizin, Gottingen

Fordereinrichtung:
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Forderzeitraum:
0172008 — 12/2011 (erste Forderperiode)

Internet:
www.charite.de/stb-trr43
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Projekt A1 (Lehnhardt, Berlin) soll die Rolle der ange-
borenen Immunitdt in verschiedenen neuronalen Lési-
onsmodellen, insbesondere beim Schlaganfall, bei der
entorhinalen Kortexldsion (ECL) und der Alzheimer'-
schen Erkrankung untersuchen. Obwohl das angebore-
ne Immunsystem wichtig fiir die Integritat des ZNS ist,
kann seine Aktivierung auch schadigend fiir den Wirt
sein.

Hintergrund dieses Teilprojektes ist, dass zuséatzlich
zu infektiosen (»fremden«) Liganden der Rezeptoren
des angeborenen Immunsystems (wie z.B. Toll-like
receptors, TLRs, und Nucleotide-binding Oligomeriza-
tion Domains, NODs), endogene (»eigene«) Liganden
vorhanden sind, die vom ZNS selbst abstammen.
Neben einer genauen Charakterisierung und Zuord-
nung von Rezeptoren und Liganden des angeborenen
Immunsystems im Gesunden wird dieses Projekt diese
Molekiile auch in definierten Pathologien untersuchen.
Die Identifizierung molekularer Mechanismen, die zur
Aktivierung des angeborenen Immunsystems und dar-
aus folgender Neurodegeneration fiihren, konnte die
Grundlage fiir die Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien bilden.

Projekt A3 (Endres/Dirnagl, Berlin) beschéftigt sich
mit der Rolle der von Makrophagen/Mikroglia abstam-
menden Zytokinen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Angiogenese und Neurogenese im Rahmen von isché-
mischen Léasionen, da GefdBneubildung und Neuroge-
nese das Ausmap der Ischdmie beeinflussen. Die Ana-
lyse der zugrunde liegenden Mechanismen wird einen

Einblick geben, inwieweil Molekiile des angeborenen
Immunsystems die Balance von Schédigung und Rege-
neration beim Schlaganfall modulieren.

Projekt A4 (Kettenmann/Férber, Berlin) analysiert die
Rolle und Funktion von mikroglialen Neurotransmitter-
Rezeptoren. Das spezifische elekirophysiologische
Know-how dieser Gruppe wird hier eingesetzt, um zu
priifen, inwieweil Mikroglia aufgrund der Expression
von Glutamat- und GABA-Rezeptoren direkt mit Neu-
ronen interagieren konnen. So werden die mikroglialen
Reaktionen in verschiedenen Entwicklungsstufen,
unter verschiedenen pathologischen Zustdnden sowie
im Hinblick auf mogliche regionenspezifische
Reaktionsmuster im Gehirn studiert.

Projekt A5 (Hanisch, Gdttingen) untersucht, wie Mikro-
glia in verschiedenen pathologischen Situationen
unterschiedliche reaktive Phdnotypen annimmt. In
Anlehnung an Prozesse, die fiir (periphere) Makropha-
gen beschrieben sind, soll gepriift werden, unter wel-
chen Umstanden die mikrogliale Reaktion entziindungs-
fordernd oder -hemmend ist sowie ob definierte mikro-
gliale Phéanotypen stabil oder transformierbar sind.

Projekt A6 (Heppner, Berlin) setzt sich mit der Rolle der
Mikroglia in einem Mausmodell des Morbus Alzheimer
auseinander. Das Projekt basiert auf einem kiirzlich eta-
blierten transgenen Mausmodell, in welchem die Thymi-
dine Kinase des Herpes Simplex Virus (HSVTK) unter der
Kontrolle des CD11b-Promotors steht, was durch die
Gabe von Ganciclovir die gezielte Ausschaltung von

Abb. 6

Ubersicht iiber die Projekie
(siehe auch nebenstehende
Ubersicht)
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Mikrogliazellen erlaubt. Das Projekt sieht jedoch auch
vor, die Rolle von B- und T-Zellen in der Pathogenese
sowie die molekularen Mechanismen der Immuntherapie
beim Morbus Alzheimer zu studieren.

Projekt A7 (Priller, Berlin; Prinz, noch Gdttingen) kon-
zentriert sich auf die Mikroglia als Schliisselzelle des
hirneigenen angeborenen Immunsystems. Unter Ver-
wendung der Gre-LoxP-Technologie sollen zellspezi-
fisch in Méusen Signalgene und definierte Molekiile der
angeborenen Immunitdt (u.a. NF-xB und TLRs) in
Mikroglia ausgeschaltet werden, um deren Einfluss in
einem Mausmodell fiir MS und in einem Schlaganfall-
Modell zu testen. Zudem soll eine Maus zur Ausschal-
tung der Mikroglia generiert werden, welche sich von
der in Projekt A6 (Heppner) bereits existierenden
Maus unterscheidet und ein anderes Untersuchungs-
spektrum erlaubt. Die selektive Manipulation von
Mikroglia soll es ermdglichen, die Rolle dieser Zellpo-
pulation bei ZNS-Erkrankungen besser zu verstehen.

Projekt A8 (Kirchhoff, Gdittingen): Verletzungen des
ZNS, akute Lésionen wie chronische Degeneration,
induzieren Reaktionen der Mikroglia. Abhdngig von
Typ und von der Schwere der Schadigung kommt es
auch zu einer Offnung der Blut-Hirn-Schranke mit Ein-
wandern von Immunzellen des Blutes. Mithilfe der
Zwei-Photon-Laserscan-Mikroskopie soll in vivo in
Verletzungsmodellen des Riickenmarks untersucht
werden, wie lokale Schadigungen der Oligodendroglia
(inkl. Zelltod) neuroinflammatorische Reaktionen her-
vorrufen, wie Zellen des angeborenen Immunsystems,
Mikroglia (und einwandernde T-Zellen), und wie ande-
re Gliazellen wie Astrozyten und NG2-Glia mit dem
verletzten ZNS-Areal interagieren.

Projekthereich B: Erworbene Immunitét — trafficking
and damage

Dieser Projektbereich beschéftigt sich mit Elementen
des erworbenen Immunsystems innerhalb des ZNS.
Analog zu unserem Ansatz in Projekibereich A werden
Aspekte des erworbenen Immunsystems im Projektbe-
reich B auch sowohl in klassisch inflammatorischen
als auch in nicht-klassisch entziindlichen ZNS-Erkran-
kungen untersucht. Im Projekt B2 wird die Infiltration
und Wanderung von Lymphozyten inkl. deren Einfluss
auf die Schadensprozesse im ZNS untersucht. Ziel der
Projekte B3-B9 ist es, die ortlichen Bedingungen fiir
Lymphozyten in verschiedenen Pathologien hinsicht-
lich ihrer destruktiven oder ihrer regulierenden Funk-
tion besser zu verstehen. Hingegen haben die Projekte
B6-B9 die ZNS-Schddigung in Verbindung mit einer
lintziindungsreaktion zum Inhalt. Dies umfasst die
Analyse von priméar oligodendroglialen Prozessen mit

eher sekunddrer Entziindung (B6), von neuronaler
Dysfunktion nach entziindlicher Reaktion (B7) oder die
genaue Kaskade der chronisch entziindlichen kortika-
len Demyelinisierung (B9).

Projekt B2 (Zipp, Berlin) wird im MS Modell unter Ver-
wendung der in vivo Zwei-Photon-Laserscan-Mikrosko-
pie enzephalitogene und regulatorische Lymphozyten-
Populationen verfolgen, um Kinetik und Mechanismen
des neuronalen Schadens am Lésionsort im Laufe einer
chronischen ZNS-Entziindung zu ermitteln. Zudem wer-
den potentiell regulierende Faktoren im Gewebe modu-
liert, um so in die pathologischen Prozesse gezielt ein-
zugreifen. Parallel wird erforscht, welche Wirkung die
derzeit in klinischen Behandlungsstudien eingesetzten
neuroprotektiven Stoffe haben hinsichtlich ihres Ein-
flusses auf die zellularen Wechselbeziehungen.

Projekt B3 (Merkler, Gdttingen) untersucht die Inter-
aktion von zytotoxischen T-Zellen mit Neuronen im
Kontext eines viralen Enzephalitismodells in der
Maus. Unter Verwendung der Zwei-Photon-Laserscan-
Mikroskopie werden die Bedingungen fir die T-Zell-
Neuron Interaktion, die Resistenz von Neuronen sowie
die neuronale Plastizitdt unter definierten Bedingun-
gen analysiert.

Projekt B4 (Nitsch/Brandt, Berlin) beschéftigt sich mit
der Analyse der zelluldren und regulatorischen Ereig-
nisse der Immunreaktionen nach ECL- und Wirbelséu-
len-Trauma innerhalb des ZNS. Hierbei wird zwischen
destruktiver und protektiver Immunantwort unter-
schieden und liegt der Fokus auf der Interaktion
Mikroglia — T-Zelle. Die Immunantwort nach Verlet-
zung des Gehirns wird in jiingster Zeit als ein wichti-
ger Schritt in der Kaskade von Mechanismen gesehen,
die an der Reorganisation des ZNS beteiligt sind.
Untersuchungen immunvermittelter, neuroregenerati-
ver Prozesse nach Trauma des ZNS diirften eine
Grundlage fiir neue therapeutische Ansétze schaffen.

Projekt B5 (Meisel/Meisel, Berlin) setzi sich mit der
Rolle der Antigen-spezifischen Lymphozyten-Reaktio-
nen beim Schlaganfall auseinander. Das Projekt
basiert auf fritheren Erkenntnissen, dass nach zere-
braler Ischdmie das Immunsystem supprimiert wird.
Ziel dieses Projektes ist es, die biologische Funktion
und zugrunde liegenden molekularen Prozesse dieser
Immunsuppression beim Schlaganfall im experimen-
tellen Modell und in Patienten nachzuvollziehen.

Projekt B6 (Nave, Gottingen) studiert die Immunopa-
thologie einer kiirzlich beschriebenen Maus-Mutante,
die aufgrund des Fehlens von Peroxisomen in Oligo-
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dendroglia eine entziindliche Demyelinisierung auf-
weist und somit der Pathologie von Patienten mit zere-
braler X-chromosomaler Adrenoleukodystrophie (X-
ALD) gleicht. Es wird nun die Hypothese gepriift,
inwieweit »normale« Oligodendrozyten Axone in der
weiben Substanz schiitzen konnen, und ob der Verlust
einer anti-entziindlichen (Peroxisomen-vermittelten)
Funktion von Gliazellen ausreichend ist, um eine Infil-
tration von potentiell ZNS-schadigenden Lymphozyten
ins ZNS auszulosen.

Projekt B7 (Kloetzel, Berlin; Aklas, noch Berlin) selzt
sich mit der genauen Rolle des neuronalen Ubiquitin-
Proteasom-Systems im Rahmen der Dysfunktion von
Neuronen bei entziindlichen Prozessen auseinander.
Zeitliche und rdumliche Anderungen des neuronalen
UPS werden unter den Bedingungen von definierten
inflammatorischen Stimuli charakterisiert. Ziel ist,
den entscheidenden Schritt in der Kaskade des Pro-
teinabbaus zu ermitteln, der entweder zum Zell-Tod
oder zur Protektion der Zelle fiihrt, um letztlich die
Moglichkeit zu haben, in diesen Prozess therapeutisch
eingreifen zu konnen.

Projekt B9 (Stademann-Nessler/Briick, Gdttingen)
untersucht die Mechanismen und Folgen der kortika-
len Demyelinisierung im Kontext der akuten und chro-
nischen kortikalen MS sowie der entsprechenden Tier-
modelle. Die Signalwege des Entziindungszell-Eintritts
in die kortikalen Lé&sionen sowie die Beteiligung der
verschiedenen Immunsystemkomponenten (zelluldre
vs. losliche Faktoren) werden studiert. Weiterhin wer-
den das Muster der De- und Remyelinisierung, die Oli-
godendrozyten-Pathologie sowie die Folgen der Demy-
elinisierung ermittelt.

Assoziiert ist ein Projeki (Vajkoczy, Berlin), welches
die Mechanismen des Einwanderns (»homing«) zirku-
lierender Immunzellen in das ZNS sowie die Interakti-
on von aktivierten bzw. rekrutierten Immunzellen mit
dem ZNS nach intrakraniellen Blutungen untersucht.
Hier soll insbesondere der Frage nachgegangen wer-
den, welche Immunmechanismen fiir intrakranielle
Blutungen spezifisch sind und moglicherweise eine
schlechte Prognose erklaren.
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