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Zusammenfassung

Die Rolle der Astrozyten in der Multiplen Sklerose wurde bisher in der Literatur als
kontrovers beschrieben. In der frihen Multiplen Sklerose Forschung des
19.Jahrhunderts waren zunachst noch die Astrozyten im Fokus des Interesses;
dann konzentrierten sich schlief3lich fir lange Zeit alle Forschungsanstrengungen
auf die Oligodendrozyten, von denen man dachte, sie spielen die einzige Rolle bei
der Entstehung der Multiplen Sklerose sowohl als primarer Angriffspunkt der
Immunreaktion als auch als verantwortliche fur Reparatur des entstandenen
Schadens im Sinne einer Remyelinisierung. Astrozyten, so dachte man, waren
lediglich eine Art ,Stitzzellen®; und ihr Einfluss sei im Falle einer Schadigung des
ZNS sogar schadlich, in dem sie mit der Bildung einer Glianarbe reagieren, die als
undurchdringliche Barriere fur remyelinisierende Oligodendrozyten wirkt und damit
Reparaturprozesse behindert. Aus diesem Grund Uberlegte man wie man die
Astrozytenaktivierung mittels einer medikamentosen Therapie verhindern konnte.
Durch neue Studien andert sich dieses Bild der Astrozyten in der letzten Zeit aber
zunehmend. Es ist nun generell anerkannt dass Astrozyten doch mehr Qualitaten
vorweisen konnen als bisher angenommen. So haben sie unter anderem eine
bedeutende homoostatische Funktion bei der Entwicklung des Gehirns sowie auch
im Gehirn des Erwachsenen, bei der Regeneration, bei der Regulation des
Blutflusses, bei der Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke als auch im Falle der
Schadigung bei ihrer Wiederherstellung.

Astrozyten sind viel mehr als gedacht. Sie sind nicht nur das Stitzgerist zwischen
den Zellen, sondern haben die Fahigkeit abgestuft auf verschiedene Einflisse zu
reagieren und in weiterer Folge auch die Regeneration foérdernde Einflisse
ausuben. Dieser Literaturreview fasst die wesentlichen Funktionen der Astrozyten
in Gesundheit und Krankheit des ZNS zusammen und diskutiert ihre Rolle im

speziellen im Rahmen der Multiplen Sklerose.
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Abstract

The role of astrocytes in the disease of multiple sclerosis has been discussed very
controversial in literature for a long time. Whilst in early multiple sclerosis research
of the 19" century astrocytes were considered to be the most important cellular
players in multiple sclerosis, the research focus soon shifted totally towards the
oligodendrocytes. Only the oligodendrocytes were long considered to play the key
role in the development of multiple sclerosis as primary target of both
demyelination and successful remyelination. Astrocytes on the other side were
thought of just serving as supporting cells, only to be responsible for scar
formation and failed remyelination in multiple sclerosis. Therefore, the aim was to
prevent scarring through drug therapy for a long time.

The ever growing interest in astrocytes and their ,real“ functions has led to the
conduction of new studies and elaborate literature research, which now show
results. Over the past few years there has been growing evidence that astrocytes
have more functions than previously assumed. For example, astrocytes are
important for homeostasis in the developing brain as well as in the adult brain and
its regeneration after damage has occurred, furthermore the regulation of blood
flow and the maintenance of the blood-brain- barrier. Furthermore, together with
lymphocytes, astrocytes may play an important role in the inflammatory
demyelination in an acute lesion, but also act as cellular mediators in the
remyelination of the central nervous system at the same time.

Astrocytes have more essential functions than had previously been appreciated.
This review aims to summarize the evidence of the role of the astrocytes in the
central nervous system in health and disease with a special focus on multiple

sclerosis.
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1 Einfuhrung

1.1 Problemstellung
Die Multiple Sklerose ist die haufigste neurologische Erkrankung des jungen

Erwachsenenalters und ist von bedeutender soziokonomischer Bedeutung, da
sie neben traumatischen Ursachen auch eine der haufigsten Ursachen fur eine
Invaliditat und Arbeitsunfahigkeit bei jungen Erwachsenen darstellt. Weltweit sind
rund zwei Millionen Menschen davon betroffen. (Lalive 2008, Dutta und Trapp
2011).

Die Multiple Sklerose gilt als der bei weitem am verbreitesten auftretende Vertreter
einer inflammatorischen demyelinisierenden Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS). Die Erkrankung tritt idiopathisch (dh. aus bislang nicht
vollstandig geklarter Ursache) auf, betrifft ausschlief3lich das ZNS und dort
besonders die weil’e Substanz. Dort fuhren komplexe inflammatorische
Reaktionen aus Lymphozyten, aktivierten Makrophagen sowie Mikroglia zu einer
Demyelinisierung (Lassmann et al., 2007). Die Diagnosestellung erfolgt anhand
des klinischen Verlaufs, den korperlichen Untersuchungen kombiniert mit
bildgebenden Verfahren sowie biologischen Tests und dem Ausschluss anderer

Ursachen wie etwa Infektionen oder Tumoren.

Nach derzeitigen Kenntnisstand ist die Multiple Sklerose eine T-Zell- vermittelte
Autoimmunerkrankung, der genaue pathophysiologische Mechanismus konnte
bislang trotz intensiver Forschung nicht vollstandig aufgeklart werden (Lalive
2008).

Die gegenwartig verfugbaren Therapien der MS umfassen im wesentlichen mehr
oder weniger immunsuppressive Substanzen, die entweder durch die blofze
Reduktion der vorhandenen Entziindungszellen in der Peripherie direkt oder
indirekt zu einer verminderten Einwanderung der vorhandenen Entzindungszellen
ins ZNS auch zu einer verminderten Entziindungsreaktion und samtlicher daraus
resultierenden Folgen im Gehirn fuhrt. Genaue Kenntnisse der Funktionen und
Rollen der zellularen Keyplayer im ZNS sind die Voraussetzung fur zuklnftige,
spezifischere- also auch direkt zentral neuroprotektiver- und weniger

nebenwirkungsbehaftete Therapieoptionen.




1.2 Zielsetzung
Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen Uberblick tiber den aktuellen Stand der

Kenntnisse uber die Rolle der Astrozyten als relevante Zellen in der Multiplen
Sklerose zu schaffen und ihre vielfaltigen, aber bislang oft kaum beachteten
Funktionen im ZNS herausstreichen. Im Weiteren sollen vielversprechende neue
Erkenntnisse aufgezeigt und interpretiert werden, und auch eventuelle neue
therapeutische Ansatze, die Uber die Beeinflussung der Astrozyten vermittelt

werden, diskutiert werden.

1.3 Forschungsfrage
Welche Rolle spielen die Astrozyten in der Multiplen Sklerose- sind sie eher

LFeind” (im Sinne einer Hemmung von Reparaturprozessen) oder doch eher
~Freund”und hilfreich in Schadensbegrenzung und Férderung von
Reparaturprozessen?

Die Forschungsfrage ist fir Manner und Frauen gleichermalien bedeutsam, fur

Frauen vielleicht etwas mehr, da sie haufiger an MS erkranken.

2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche
Um die Kernfrage dieser Arbeit beantworten zu kénnen, wurde eine umfangreiche

Literaturrecherche betrieben. Fur die Einleitung wurden einige Lehrbucher der
Neurologie verwendet, fur die restliche Arbeit erfolgte eine ausgedehnte Suche
nach wissenschaftlichen Publikationen in der elektronischen Datenbank Pubmed.
Einige der eingegeben Schlisselworter waren:

multiple sclerosis, inflammatory demyelinating diseases, demyelination,
remyelination, reactive astrogliosis, glial scar, GFAP, central nervous system,
astrocytes, oligodendrocytes, glia, injury, axonal regeneration.

Der Zeitraum, aus der die Publikationen stammten, wurde nicht per se begrenzt,
um auch maogliche kontroverse Betrachtungen Uber die Jahre ggf. besser erfassen
zu kénnen. Allerdings reicht die in der Pubmed erfasste Literatur hdchstens in die
1960er Jahre zurlck, was teilweise auf zusatzliches Zurlckgreifen auf historische

Literatur zum Thema (bzw. auf Reviews, die diese diskutierten) notwendig machte.
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Durch diese Literaturrecherche lagen uns eine grof3e Anzahl hauptsachlich
englischsprachige wissenschaftliche Originalarbeiten zu diesem Thema vor, die
zum Beispiel in den wissenschaftlichen Journalen GLIA, Journal of Neuroscience,
Neuron, Nature Neuroscience Rev. oder ahnlich hochrangigen Journals publiziert

wurden.

2.2 Aufbau der wissenschaftlichen Arbeit
Die Arbeit wurde wie folgt aufgebaut:

1. Im Einleitungsteil wurde die grundsatzliche Problemstellung erortert. Es
wurden zudem die Forschungsfrage und die Zielsetzung der Diplomarbeit

vorgestellt.

2. Im folgenden Teil wird versucht den Leserlnnen ein fundiertes

Hintergrundwissen zum besseren Verstandnis der Thematik zu vermitteln.

3. AnschlieRend werden die Ergebnisse der bereits erfolgten Forschungen

dargestellt.

4. Schlussendlich werden die wichtigsten Erkenntnisse zusammengefasst,

interpretiert und die Forschungsfrage beantwortet.

3 Hintergrundwissen Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS), auch bekannt unter dem Namen Enzephalomyelitis
disseminata oder disseminierte Sklerose, ist eine T-Zellvermittelte
Autoimmunerkrankung und ist die haufigste neurologische Erkrankung des jungen
Erwachsenenalters (Lalive 2008). Die Autoimmunreaktion richtet sich gegen die
Myelinscheiden und Axone im Gehirn und Ruckenmark. Charakteristisch ist das
Auftreten entziindlich- demyelinisierter Herde im zentralen Nervensystem, die, wie
der Name besagt, raumlich und zeitlich disseminiert sind. Daraus resultiert eine
,bunte“ neurologische Symptomatik und ein sehr variabler, nicht vorhersehbarer

Verlauf.




3.1 Epidemiologie

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr, und wie
bei allen autoimmunbedingten Erkrankungen ist das weibliche Geschlecht deutlich
haufiger betroffen (w: m 1,9- 3,1:1) Die Pravalenz schwankt je nach Region
zwischen 1-200/100. 000 Einwohner und zeigt ein auffallendes Nord- Sud- Gefalle.
Die Multiple Sklerose tritt gehauft v.a. in Nord- und Mitteleuropa, in Nordamerika
sowie in der Sudhalbkugel in Australien und Neuseeland auf, jedoch eher selten
oder kaum in Asien, Mexiko, Afrika, Alaska oder in der Karibik. (Stuve und
Oksenberg 2006). Osterreich liegt mit einer Pravalenzrate von 98,5/100.000 in
einer Region mit hoher Erkrankungshaufigkeit.

Sowohl genetische als auch Umweltfaktoren werden fur diese Unterschiede
verantwortlich gemacht. Weile Personen mit mittel- oder nordeuropaischen
Vorfahren sind verstarkt betroffen, wahrend die schwarze Bevolkerung und die
Ureinwohner der USA deutlich weniger haufig erkranken, auch die Volksgruppe
der Inuit ist selten betroffen. (Lalive 2008, Derfuss 2012).

Eine Vielzahl an Umweltfaktoren und Infektionen (Hygienestandards) wurden als
mit verursachend fur die Auslosung einer MS diskutiert, insbesondere durch die
Ergebnisse von Migrationsstudien von Personen die aus Regionen mit niedriger
MS-Pravalenz in Regionen mit hoher Erkrankungsrate auswandern ( Kurtzke et
al., 1991). Personen, die vor Ihrem 14. Lebensjahr auswanderten hatten dabei
statistisch dasselbe Erkrankungsrisiko angenommen wie in Europa geborene
Personen; erst im Erwachsenenalter ausgewanderte Personen behielten die
niedrige MS- Erkrankungsrate ihrer Herkunftslander. ( Kurtzke et al., 1991).
Relativ gesichert erscheint nach derzeitigem Wissenstand eine Assoziation mit
erniedrigten Vitamin D- Spiegeln, wie sie in den sonnenarmen Regionen Europas
sehr haufig in der Bevolkerung auftreten und einer Infektion mit dem Ebstein Barr
Virus. (Derfuss et al., 2010)

Die genannten Unterschiede in den Erkrankungsraten verschiedener ethnischer
Gruppen legt auch eine genetische Grundlage der Erkrankung nahe. 15- 20% der
MS-Patienten haben ein betroffenes Familienmitglied, das genetische Risiko liegt
allerdings auch bei eineiigen Zwillingen bei lediglich 30%, eine direkte Erblichkeit
ist also auszuschlief3en. Nach derzeitigen Kenntnisstand wird eine allgemeine

Neigung zu Autoimmunitat vererbt; die Erkrankung selbst wird erst in




Zusammenwirkung von verschiedenen, grof3teils noch nicht bekannten

Umweltfaktoren ausgeldst. (Derfuss et al., 2010)

3.2 Préadilektionsstellen und Symptome

Obwohl die entzlindlich-demyelinisierenden Herde prinzipiell Gberall im ZNS
auftreten konnen, gibt es gewisse Pradilektionsstellen, die in Zusammenschau mit
der klinischen Symptomatik auch als diagnostische Kriterien im MRT
herangezogen werden. Typisch ist das Auftreten von Lasionen periventrikular und
kortexnah (juxtacortikal) im Grof3hirn sowie im Hirnstamm, Kleinhirn und/ oder
Ruckenmark (infratentoriell). Als Ausdruck einer Aktivitat mussen zur
Diagnosestellung einer MS zumindest eine der vorhandenen Lasionen das MRT-
Kontrastmittel Gadolinium aufnehmen. Aus der Lokalisation der Lasionen ergibt
sich vielfach die klinische Symptomatik, wobei in der Mehrzahl der Patienten aber

auch klinisch stumme Lasionen vorkommen.

Haufige Erstsymptome sind Sensibilitatsstérungen, die per Definition zumindest
einige Tage anhalten und Sehstérungen wie Schleiersehen als Ausdruck einer
Sehnervenentziindung. Weiters konnen im Verlauf Doppelbilder infolge einer
Hirnstammlasion, aber auch Sprachstérungen oder LAhmungen auftreten. In
spateren Stadien kann die Gehfahigkeit durch Anhaufung von Lasionen im
Ruckenmarksbereich und daraus resultierende Spastik zunehmend eingeschrankt
sein und Miktionsstérungen auftreten. Auch kognitive Beeintrachtigungen kénnen,
besonders in spateren Krankheitsphasen bei zunehmender Beteiligung des

cerebralen Kortex, auftreten.




Klinisch konnen folgende Verlaufsformen unterschieden werden:

e Schubférmig (RRMS), betrifft ca. 85% der Patienten. Nach der klinischen
Erstmanifestation kommt es in variablen Zeitabstanden zum erneuten
Auftreten von neurologischen Symptomen je nach ihrer Lokalisation im ZNS
mit nachfolgender vollstandiger oder teilweiser Riuckbildung.

e Sekundar progredient (SPMS)

Nach einem langjahrigen (meist ca. 20-25 Jahre) schubformigen Verlauf

kommt es meist zu einem Ubergehen in eine sekundar progrediente Phase.
Die Schibe werden seltener oder es gibt keine Schibe mehr, vorhandene
Symptome verschlechtern sich aber stetig.

e Primar progredient: (PPMS) in 15 % der Falle treten neurologische

Symptome schleichend auf und nehmen dann zu. Diese Form ftritt haufig
bei einem spaten Krankheitsbeginn auf. (Mattle et al., 2013)
(Vgl. dazu Abb. 1)

Formen der Multiplen Sklerose

Schubftirmige M5
Unvorersahbare Schibe fihren zu
Enschrankungen die sich zum Tel
auer ganz wieder zurickbliden kannan.

S

Sakunddr Prograesive M3

Mach antaglicham Schubrmigen Ver-
lauf kamm? 88 nun Zu Verschiech-
terungen ohne erennbare Schibe und
Rickblidung der Symptome.

Primar progressive MS
Kontinuieriche Verschiechberung
des Zustandes ohne erkennbare
Schibe

Zunahme der Behinderung

Zeit —>

Abbildung 1: Schema der Verlaufsformen der Multiplen Sklerose
http://de.academic.ru/dic.nsf/dewiki/392985 (Stand 25.7.2014).
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Abbildung 2:Typisches Hahnenkamm- Muster von entziindlich demyelinisierten
Lasionen (periventrikular) bei MS im MRT.
Grafik erstellt von Prof.C. Enzinger, 2012.

3.3 Pathologie und Histopathologie
In der Pathologie findet man makroskopisch zuerst weiche, graurdtliche

(mikroskopisch entziindlich-demyelinisierend), spater (besonders nach langer
Krankheitsdauer) vermehrt auch harte, graue Entmarkungsherde (,sklerotische
Plaques®), die sich mikroskopisch als Astrogliawucherungen oder —narben ohne
Zeichen von Remyelinisierung darstellen. Die Lasionen sind verstreut v.a. nahe
der Ventrikel, im Hirnstamm, im Kleinhirn sowie im Rickenmark zu finden.
Meistens findet man zudem, vor allem in spateren Stadien, eine diffuse
Hirnatrophie (Mahsur et al., 2013). Primar findet sich bei der MS keine
Axondegeneration, im Verlauf einer langjahrigen Erkrankung kann diese sich aber

doch sekundar einstellen.




Abbildung 3:Schnittpraparat eines Gehirns nach 30 Jahren Verlauf einer MS.
Der rote Pfeil markiert periventrikular betonte Entmarkungsherde (irregular begrenzte
Grauverfarbung des Marklagers).

http://pictures.doccheck.com/de/photos/2/18848/entmarkungsherde-bei-multipler-sklerose-ms
(Stand 24.7.2014).

Entziindung
‘r_ Y J:.-.;..‘ s
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Axonaler Schad

Vernarbung

Abbildung 4: Wesentliche histopathologische Merkmale eines ZNS mit Multipler
Sklerose.

Aktive Lasionen stellen sich mikroskopisch als entziindlich- demyelinisierte Herde dar, in deren
Zentrum sich oft eine dilatierte Vene mit entziindlich (lympho-plasmazellular) infiltrierter Wand
befindet (Abb. 4 oben links). Die Demyelinisierung zeigt sich als Rosaverfarbung des
normalerweise in der Myelinfarbung nach Kliver Barrera blau gefarbten Myelins (Abb.4 oben
rechts). Nach langjahrigen Krankheitsverlauf kann sich auch ein diffuser axonaler Schaden
einstellen (Abb. 4 links unten, Silberfarbung nach Bielschofski). Abb. 4 rechts unten zeigt eine
Glianarbenbildung, die nach massiver Gewebszerstérung und fehlgeschlagener Remyelinisierung
die entstandene Lucke auffillt (Immunhistochemie mit dem Astrozytenmarker GFAP zur
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Darstellung der Uberwucherung mit Astrozyten).
http://quizlet.com/17955203/tb-neuro-multiple-sklerose-flash-cards/ (Stand 25.7.2014).

3.4 Therapie
Die gegenwartigen Therapieoptionen der Multiplen Sklerose sind leider begrenzt.

Zur Schubbehandlung eines klinisch relevanten Schubes erfolgt eine hochdosierte
i.v. Cortisonstol3therapie Uber 3-5 Tage, die den Schub rascher abklingen lasst.
Zudem kann eine Intervalltherapie mit immunmodulierenden oder
immunsuppressiven Substanzen eingeleitet werden, um das Auftreten von
weiteren entzundlich demyelinisierenden Herden maoglichst zu verhindern oder
zumindest zu reduzieren. Unterstutzend erfolgt eine symptomatische Behandlung
(z.B. antispastisch wirkende Medikamente) und physiotherapeutische Beubung
zur bestmadglichen Erhaltung der Gehfahigkeit auch in spaten Stadien der
Erkrankung. Untersuchungen zum zellularen Ablauf einer Remyelinisierung sind
gegenwartig Ziel intensiver Forschung, da man sich durch spezifische Forderung

regenerationsbegunstigender Faktoren verbesserte Therapieoptionen erhofft.

3.5 Prognose
Die Prognose ist fur den einzelnen Patienten leider kaum oder nur nach

langjahriger Verlaufsbeobachtung einzuschatzen. Mit einer statistisch
schlechteren Prognose assoziiert ist eine hohe Schubrate innerhalb der ersten
zwei bis drei Erkrankungsjahre, eine bereits initial unvollstandige Ruckbildung der
Schube und motorische Ausfalle bereits in der Frihphase, mannliches
Geschlecht und ein hohes Erstmanifestationsalter (Derfuss 2012).

Statistisch bleibt im Durchschnitt ca. 1/3 der Patienten arbeitsfahig, 1/3 hat zwar

Einschrankungen, kann aber alleine leben und 1/3 wird leider pflegebedurftig.



http://quizlet.com/17955203/tb-neuro-multiple-sklerose-flash-cards/

4 Zellen des Nervensystem und ihre Funktionen
Das zentrale Nervensystem des Menschen besteht aus ungefahr 100 Milliarden

Neuronen und 10-mal so vielen Gliazellen. Zu den Gliazellen zahlen
Oligodendrozyten, Astrozyten, Ependymzellen und Mikrogliazellen. (Silbernagl et
al., 2007). Dieses Stutz- und Hullgewebe des ZNS wird als Neuroglia bezeichnet.

4.1 Nervenzellen

™\

Dendriten —

(Signalaufnahme)

._a" Zellkern

\ Zellkérper
{ (=Soma)

M ', Nervenzelle

Myelinscheide | (
(=Markscheide) | | | Axen

=

Ranvierscher Schniirring |
{Aktiomspotertiak Bidung)

Synapsel mot. Endplatte | /7

Abbildung 5: Aufbau eines Neurons
http://de.wikipedia.org/wiki/Nervenzelle ( Stand 16.8.2014).

Die Nervenzelle besteht aus einem Zellkdrper und zwei verschiedenen Arten von
Zellfortsatzen: die Dendriten und das Axon (Neurit). Uber eine Vielzahl von
Dendriten nimmt die Nervenzelle Erregungen von anderen benachbarten
Nervenzellen auf, der Neurit hingegen dient der Fortleitung einer Erregung dieser
Zelle in die Nahe anderer Zellen. Durch eine Umscheidung des Axons mit
Gliazellen (,Markscheide®, Myelinisierung) kann eine Spannungsanderung Uber
den Fortsatz besonders schnell weitergeleitet, indem kurzzeitige lonenstrome
durch besondere Kanale in der Zellmembran zugelassen werden (saltatorische

Erregungsleitung).
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Die Axonenden schliel3lich stehen schlielich Uber Synapsen in Kontakt zu
anderen Nervenzellen oder funktionell verbundenen anderen Zelltypen wie z.B.
Muskelzellen oder Drusenzellen. Auch wenn die Erregungsleitung selbst Uber die
Nervenzellen bewerkstelligt wird, ist dennoch ein Zusammenwirken mit den
Gliazellen essentiell bedeutsam fur die regulare Funktion des Nervensystems. Auf
dies werden wir in den nachsten Abschnitten unter besonderer Berucksichtigung

der Krankheitsprozesse in der Multiplen Sklerose detailliert eingehen.

4.2 Oligodendrozyten

4.2.1 Oligodendrozyten unter physiologischen Bedingungen

4.2.1.1 Anatomie und Histologie
Oligodendrozyten kommen ausschlieRlich im zentralen Nervensystem vor und

haben, entsprechend der Namensbedeutung, morphologisch vergleichsweise
wenige Auslaufer. lhre Zellkerne sind relativ dunkel und klein. In der weil3en
Substanz liegen sie in Reihen zwischen den Nervenfasern als sogenannte
interfaszikulare Glia vor. In der grauen Substanz fungieren sie als sogenannte
Satellitenzellen und begleiten die Neurone. Die zellularen Fortsatze der
Oligodendrozyten bilden die Markscheiden aus Myelin, die wie oben bereits
erwahnt, die elektrische Isolierung der Axone der Nervenzellen ermoglichen
(Kahle et al., 1975). Die Fortsatze eines einzelnen Oligodendrozyten kdnnen zur
Myelinisierung mehrerer Axone beitragen. Ranvier- Schnurringe sind Licken im
Myelinmantel eines Axons, die wesentliche Bedeutung in der saltatorischen
Erregungsleitung haben. (Baumann et al., 2001) (siehe Abb.6).

Die Aufgabe der Oligodendrozyten ist nicht nur die Axone zu umhillen, sondern
auch die ,Verdichtung“ der Natrium Kanale entlang eines Axons. (Kaplan et al.,
1997). Man glaubt dass intakte Myelinscheiden zu einem erhdhten
Axondurchmesser fuihren. (Sanchez et al., 1996)

Die Oligodendrozyten unterstiitzen die Neurone zudem durch die Herstellung von
glial-derived neurotrophic factor (GDNF), einem insulin- ahnlichem
Wachstumsfaktor oder dem brain derived neurotrophic factor (BDNF). (Dougherty
et al., 2000)
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Myelinscheiden
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B Astrozyten
B Oligedendrozyten
B Mikroglia ¢

Abbildung 6 : Schematische Darstellung von Oligodendrozyten und ihrer
Beziehungen zu Neuronen und Astrozyten sowie einer Myelinscheide mit
Ranvier’'schen Schirring.
http://www.almirall.de/al/neurologie/infozentrum-neurologie/das-nervensystem/neuronen-struktur-
und-funktion.php (Stand 24.3.2014).

4.2.1.2 Entstehung der Oligodendrozyten und primare Myelinisierung

(OPC) lumature Mature Myelinating

Oligodendrocyte

oligodendrocte ~ oligodendrocyte

{ + %r’
Abbildung 7 : Entwicklung der Oligodendrozyten

Eine Oligodendrozyten- Vorlauferzelle (OPC) durchlauft in ihrer Entwicklung mehrere
Reifungsstadien bis zum voll ausgereiften myelinisierenden Oligodendrozyten.
http://petryniaklab.com/2012/02/ (Stand 24.3.2014).

Oligodendrocyte ~ Pro-
Precursorcell  ©oligodendrocyte
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Beim Menschen sind, wie bei allen Saugetieren, die Keimzellen des ZNS
pluripotente Stammzellen, die aus den neuroektodermalen Zellen des
Neuralrohres entstehen. Ob aus diesen Stammzellen Neurone oder Gliazellen
werden, ist abhangig von einwirkenden Umgebungseinflissen und auch
zellintrinsischen Faktoren und kann tUber den Nachweis von zellspezifischen
Markermolekulen verfolgt werden. In Sdugetieren werden zunachst in der ersten
Halfte der Embryonalentwicklung die kortikalen Neurone angelegt, zeitgleich dazu
entwickeln sich die Radialglia die die Neurone in ihrer Wanderung zum Kortex
unterstutzen und aus denen sich in weiterer Folge die Astrozyten herleiten. Die
Oligodendrozyten gehdren zu den letzten Zellen, die sich im ZNS entwickeln; sie
kommen erst ins Spiel wenn der grofdte Teil der Neurone angelegt ist und die
Axone die Verbindung zum Zielort hergestellt haben.

Die Oligodendrozyten-Vorlauferzellen entwickeln sich in den ventrikularen Zonen
bzw. der Subventrikularzone, sind zu Mitose und Migration fahig und durchlaufen
mehrere Zwischenstufen bis sie schliel3lich zu reifen myelinbildenden
Oligodendrozyten werden( Abb. 7). Der Ablauf dieser Vorgange wird von einer
Vielzahl von lokal wirksamen Einflussen gesteuert und kontrolliert. (Cai et al.,
2005; Lu et al., 2002; Kessaris et al., 2006).

Auch im Erwachsenenalter kdnnen im ZNS, va. im Corpus callosum, noch
einzelne Oligodendrozyten- Vorlauferzellen gefunden werde, aus denen sich im
Rahmen von Reparaturprozessen neue myelinbildende Oligodendrozyten
differenzieren kdnnen.

Die (primare) Myelinisierung (oder auch Markreifung genannt) ist der Prozess der
Ausstattung der Neurone mit Myelin im Rahmen der Embryonalentwicklung und
wird eingeleitet durch die Aufnahme einer elektrischen Aktivitat der Neuronen.

Im Rahmen der Myelinisierung geht man davon aus, dass die Oligodendrozyten
ihr Gewicht pro Tag verdreifachen. (Connor et al., 1996). Die optimale
Myelinisierung ist ein energieaufwendiger Prozess; die Oligodendrozyten missen
vermehrt ATP und O, verbrauchen und eine erhéhte O,-Rate aufweisen. (McTigue
et al., 2008). Fur die Myelinisierung wird zudem Eisen als Cofaktor bendtigt; die
Oligodendrozyten sind auch die grof3ten Speicher von Eisen im Gehirn.
(Cheepsunthorn et al., 1998).
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4.2.2 Oligodendrozyten unter pathologischen Bedingungen

4.2.2.1 Demyelinisierung

Saltatorischer Nervenimpuls

(AT (A

T '\// Axon /-f

Natriumkanéle Ranvier-Schnirring

{

Myelinscheide \KontinuierlicherNervenimpul:"; / Myelinscheide

- -
--------------------------------- -

Natriumkanéle

Abbildung 8 : Auswirkung der Demyelinisierung auf die Erregungsweiterleitung
Schematische Darstellung einer intakten Myelinscheide mit saltatorischer Erregungsleitung und
darunter Darstellung der gestdrten Nervenleitung infolge einer Demyelinisierung. Hier kommt es zu
keiner ,springenden® Reizweiterleitung zwischen benachbarten Ranvier'schen Schnuirringen mehr,
sondern lediglich zu einer wesentlich langsameren kontinuierlichen Reizweiterleitung entlang des
nackten Axons.

http://www.eharrison.de/b2b-web/public/images/chapter/cp_ H18 17 380 (Stand 30.3.2014).

Die Myelinscheide umgibt unter physiologischen Bedingungen das zwischen zwei
Ranvier-Schnurringen liegende Axon, auch Internodium genannt. Sie ist
ausschlaggebend fur die rasche Weiterleitung von Aktionspotentialen. Die
Erregung wird von einem Schnurring auf den nachsten weitergegeben, wobei das
Internodium selbst kein Aktionspotential auslésen kann. Der erste Schnarring gibt
die Energie an den zweiten Schnurring weiter, und dieser an den dritten usw. Im
Normalfall ist das Aktionspotential so grof3, dass ein Schnirring auch komplett
ubersprungen werden kann. Es geht naturlich auch etwas Strom verloren, den
zum Beispiel die einzelnen lonenkanale oder der Membrankondensator bendtigen,
aber in Summe fuhrt dies zu einer beschleunigten Reizweiterleitung im Vergleich

zu physiologischerweise marklosen Nervenfasern.
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Eine Demyelinisierung, also ein Verlust der schutzenden Myelinschichte, kann
durch einen Mangel an Vitamin B12 oder Vitamin B6, durch toxische, entztundliche
oder degenerative Nervenschaden ausgeldst werden; im Falle der MS eben durch
eine entzundliche Reaktion. Im Internodium fihrt das zu einer Abnahme des
Widerstands und zu einer Zunahme der Kapazitat. Dadurch wird mehr Strom fur
die Depolarisation benétigt; falls der im ersten Schnurring erzeugte Strom nicht fur
eine Depolarisation ausreicht, um zum zweiten Schnurring zu gelangen, wird die
Ubertragung auch unterbrochen. In jeden Falle kommt es zu einer verlangsamten
Ubertragungszeit, da keine Schniirringe wie in der saltatorischen
Erregungsweiterleitung Ubersprungen werden kénnen und lediglich eine

kontinuierliche Weiterleitung maoglich ist. (Silbernagl et al., 2005).

4.2.2.2 Remyelinisierung
Die Remyelinisierung oder Wiederherstellung neuer Myelinscheiden nach einer

Schadigung kann nicht von reifen Oligodendrozyten durchgeflihrt werden
(Keirstead et al., 1997), sondern es kommt zur Bildung neuer reifer
Oligodendrozyten. (Carroll et al., 1998) aus Vorlauferzellen (OPC,
Oligodendrocyte precursor cells), die im Corpus callosum gefunden werden

konnen.

Die Remyelinisierung erfolgt in mehreren Schritten:

e Zuerst mussen Vorlauferzellen vom Ruhezustand in einen regenerativen
Phanotyp umgewandelt werden. (Franklin et al., 2008). Wahrscheinlich
wird diese Umwandlung von aktivierten Mikrogliazellen und Astrozyten
ausgelost. (Glezer et al., 2006). Die Vorlauferzellen haben im Gegensatz zu
den reifen myelinisierenden Oligodendrozyten noch die Fahigkeit durch
Migration zum Ort der Schadigung zu gelangen.

e Erst danach reifen die Vorlauferzellen zu remyelinisierenden

Oligodendrozyten Uber Stufen, die der primaren Myelinisierung ahneln.

Das pathologische Merkmal einer erfolgreichen Remyelinisierung im ZNS ist die
Anwesenheit von Axonen mit im Vergleich zum Normalzustand zu dinnen
Myelinscheiden (Suzuki et al., 1969), da dieser Reparaturprozess zwar die

Leitfahigkeit wiederherstellen kann, aber meist nicht die Dicke der urspringlichen
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Myelinscheide erreicht. Bei der MS nennt man diese remyelinisierten Zonen die
typischen Markschattenherde; fokale, scharf begrenzte Lasionen der weil3en
Substanz, die gekennzeichnet durch gleichmaRig diinne Myelinscheiden
(Schlesinger H., 1909), die in einer klassischen Myelinfarbung wie der Kltver-
Barrera Farbung im Vergleich zum intakten Myelin blass gefarbt erscheint (Abb.
9). Das neu gebildete Myelin zeigt anfanglich noch eine entzindliche und eine
demyelinisierende Aktivitat in MS Lasionen. (Prineas et al., 1993)

Beim Abklingen der Entziindung in spaten Stadien ist die Reparatur von Myelin
aber langlebig und stabil. (Patrikios et al., 2006)

A

N
AL N

Abbildung 9: Kliiver Barrera Farbung eines Kleinhirns mit einer Vielzahl an MS-
Lasionen in verschiedenen Stadien

Die Markschattenherde sind mit ,S* markiert und deutlich blasser blau gefarbt als als angrenzende
urspriungliche, intakt gebliebene Myelin. Stellen markiert mit ,D“ zeigen demyelinisierte Areale.
(Abbildung aus Bradl et al, 2009).
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4.3 Astrozyten

4.3.1 Astrozyten unter physiologischen Bedingungen

4.3.1.1 Morphologie und Anatomie
Astrozyten sind die haufigste Zellart im Gehirn des Saugetiers und umfassen

90 % des menschlichen Gehirns (Nair et al., 2008). Sie werden in allen Teilen des
Gehirns gefunden. Ein einziger Astrozyt im Hippocampus oder Cortex gibt
mehrere hunderte Dendriten ab um 100.000 oder mehr Synapsen von Neuronen

zu kontaktieren. (Bushong et al., 2002).

Man unterscheidet 2 Arten von Astrozyten, namlich die protoplastischen

Astrozyten ( siehe Abb. 10) welche man uUberwiegend in der grauen Substanz
findet und welche wenige Fortsatze haben, und die fibrilldren Astrozyten (siehe
Abb. 11), welche lange Fortsatze besitzen und welche man vermehrt in der
weillen Substanz findet. Astrozyten haben neben einem grof3en, hellen Zellkern
auch viele Fortsatze die der Zelle ein sternférmiges Aussehen verleihen und auch
zur Namensgebung dieses Zelltyps Anlass gegeben hat. Der Zellkorper sowie die
Fortsatze bestehen aus Gliafasern. Die Astrozyten wirken Uber diese Fortsatze als
ein 3 dimensionales Stutzgerlst, in dem die anderen Zelltypen des

Nervensystems eingebettet sind. (Kahle et al., 2005).

Abbildung 10 : Protoplastischer Astrozyt
http://pictures.doccheck.com/de/photos/57962/14837/protoplasmatischer-astrozyt/
(Stand 26.3.2014).
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Abbildung 11:Fibrillarer Astrozyt
http://pictures.doccheck.com/de/photos/57962/14895/fibrillaerer-astrozyt/ (Stand 26.3.214).

4.3.1.2 Entstehung der Astrozyten

Normal Development
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Abbildung 12: Entwicklung der Astrozyten (Abbildung aus White et al, 2008.)

Auch die Entwicklung der Astrozyten verlauft Gber mehrere Entwicklungsstadien.
Durch Nachweis bestimmter Oberflachenmarker kdnnen die unterschiedlichen
Reifungsstadien z.B. in einer Zellkultur oder in der Histologie unterschieden
werden. (siehe Abbildung 12).
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Gemeinsame Vorlauferzelle ist wie bereits erwahnt auch hier die neuroktodermale
Zelle, die sich zunachst zu einer radialen Gliazelle und dann weiter zu einem
unreifen Astrozyten weiterentwickelt. In spaten Phasen der Entwicklung werden
diese Ubergangszellen je nach Lokalisation zur protoplasmatischen ( in der
grauen Substanz) oder fibrillaren Astrozyten (in der weil3en Substanz)

differenziert.

4.3.1.3 Rolle in der Entwicklung
Die Entstehung der Astrozyten findet im gesamten ZNS statt. Die Astrozyten

haben bereits wahrend der Entwicklung viele wichtige Aufgaben in der weil3en und
auch in der grauen Substanz. Sie bilden ,,Grenzen” fur die Entwicklung und
Migration von Neuroblasten (Powell et al., 1999), weiters spielen sie durch
molekulare Signale wie Thrombospondin eine grof3e Rolle bei der Entstehung und
Funktion von Synapsen. (Ullian et al., 2001)

Wahrend der Entwicklung in der weil3en Substanz kann der Verlust von Astrozyten
zu einer Dysmyelination, also einer fehlerhaften Ausbildung der Myelinscheide
fuhren (Lutz et al., 2009).

4.3.1.4 Astrozyten als physiologische Barriere
Die physiologische Aufgabe der Astrozyten ist die Aufrechterhaltung der

extrazellularen K+ und H+ Homoostase. Weil die Astrozyten Uber die sogenannten
Gap junctions verbunden sind, kdnnen sie bei einer K+ oder einer H+ Erhdhung
Uber die Gap junctions kommunizieren und diese Information an andere
Astrozyten weiterleiten. Die Astrozyten haben noch eine weitere wichtige Funktion:
die Transmitter- Recycling Funktion. Ihre Aufgabe dabei ist, dass die freigesetzten
Transmitter nicht an andere Synapsen gelangen. Astrozyten nehmen auch
Transmitter auf. Glutamat wird zu Glutamin, danach wird es reexportiert und dann

wieder von den Neuronen aufgenommen. (Silbernagl et al., 2005).

4.3.1.5 Regulation des Blutflusses
Astrozyten stehen Uber ihre EndfiRe in direkter Verbindung mit Blutgefalen und

kénnen Uber von ihnen produzierte Mediatoren wie Prostaglandine,

Stickstoffmonoxid oder Arachidonsaure direkten regulatorischen Einflu® auf den
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Blutgefalddurchmesser im ZNS nehmen, ihn sowohl je nach Bedarf verkleinern

oder vergroliern (Gordon et al., 2007).

4.3.1.6 Regulation von Flussigkeitshaushalt, lonen, pH und
Homoostase

Auch Synapsen werden von den Fortsatzen der Astrozyten umgeben (Peters et
al., 1991) und auch hier spielen die Astrozyten eine wesentliche Rolle bei der
Kontrolle von lonenhaushalt, pH und der Homoostase der interstitiellen
synaptischen Flussigkeit. Wahrend die Astrozytenfortsatze fur die Aufnahme von
K+ zustandig sind (Sofroniew et al., 2009), sind die Membranen der Astrozyten
dagegen sind wichtig fir den Austausch von Na+/ H+- und fungieren als
Transporter von Bicarbonat und Monocarbonsaure und der Protonen ATPase.
(Obara et al., 2008)

Die Astrozytenfortsatze stehen in Kontakt zu den Blutgefaflen und werden von den
Aquaporin- Wasserkanalen begleitet. Ihre Aufgabe ist die Flissigkeitsregulation im
gesunden ZNS und die Herstellung einer konstanten Homdostase zur
Verhinderung von gefahrlichen Odemen. An den Synapsen haben die
Astrozytenfortsatze bei der Expression von Transportern fir Neurotransmitter wie
Glutamat, GABA oder Glycin eine weitere entscheidende Aufgabe. (Sattler et al.,
2006). Nachdem die Neurotransmitter in den Astrozyten angelangt sind, werden
sie durch die Glutamin-Synthese in den aktiven Prozess gefuhrt und anschliefend
nach einer Verwandlung zu den Synapsen zurickgebracht. Eine grol3e
Ansammlung von Astrozyten ist in der Lage, kleine Molekule wie Kalium
abzutransportieren und somit eine schadigende Anhaufung von diesen Molekulen
zu verhindern. (Seifert et al., 2006)

4.3.1.7 Rolle in der synaptischen Ubertragung
Es ist gewiss, dass die Astrozyten eine wesentliche Rolle bei der synaptischen

Ubertragung spielen. Die Freisetzung von Glutamat, Purin, GABA und D-Serin
fuhrt zu Veranderungen wie zum Beispiel der Erregbarkeit der Astrozyten oder
auch zur Hypertrophie der Astrozyten. (Halassa et al., 2007)

Im Rahmen der sogenannten Synapsenhypothese ( ,synaptotrophic hypothesis®,
erstmals formuliert von Vaughn et al., 1988), die den Einfluss eines Inputs einer

prasynaptischen Zelle auf eine postsynaptischen Zelle auf die Synapsenbildung,
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—erhaltung und -reifung postuliert, umfasst die Funktion die Astrozyten an der
Synapse folgende Dinge:

Die Astrozyten agieren aktiv und interaktiv mit Neuronen wahrend der
synaptischen Aktivitat die normalerweise der Informationsverarbeitung gilt (Araque
et al., 1999).

Astrozyten haben nicht nur einen Einfluss auf die synaptische Aktivitat, sie sind
auch in der Lage, langfristig auf die synaptische Funktion Uber die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren einzuwirken und tragen wesentlich zu der Entstehung und

Pflege von Synapsen wahrend der Entwicklung bei (Barres et al., 2008).

4.3.1.8 Rolle der Astrozyten bei der Aufrechterhaltung von Neuronen
und Gliazellen

Bei Untersuchungen im Tiermodell der Ratte fand man heraus, dass Astrozyten
zwei wichtige Wachstumsfaktoren erzeugen; den brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) und das Neurotrophin-3 (NT-3). Beide sind, wie der Name schon
vermuten Iasst, wichtig fur die Forderung von Neuronen bereits im Normalzustand
ohne Verletzung oder Trauma. Kommt es aber zu einer Verletzung, steigt die
Produktion von BDNF und des Nervenwachstumsfaktors (NGF) weiter an und in
weiterer Folge wird die Regeneration und die Neurogenese gefordert (Nair et al.,
2008).

4.3.1.9 Energie und Stoffwechsel
Die Astrozyten sollen auch eine wichtige Rolle im Stoffwechsel des ZNS spielen.

So nehmen die Astrozyten die Glukose aus den BlutgefaRen und dem
Energiestoffwechsel auf, und “kreieren” damit unterschiedlich energiereiche
,Zonen® in der weillen und in der grauen Substanz. In ZNS Gebieten mit einer
hohen Synapsendichte findet man sehr viele Astrozytenglykogene. (Sofroniew et
al., 2009)

Neueste Studien haben bewiesen, dass wahrend einer Hypoglykamie sowie einer
hohen neuronalen Aktivitat das Astrozyten-Glykogen duferst nutzlich ist. Es wird

zu Laktat gespalten, um dann als Brennstoff aktiv zu werden. (Pellerin et al., 2007)
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4.3.1.10 Blut-Hirn-Schranke
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Abbildung 13: physiologische Aufgaben der Astrozyten an der Bluthirnschranke
Die Ful¥fortsatze der Astrozyten schlieRen direkt an die Endothelzellen der Hirngefafle an und
sorgen hier zu einer selektiven Barriere zum Schutz das ZNS.
http://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Blood-brain_barrier_transport.png (Stand 16.8.2014).

Die Blut- Hirn-Schranke (Abb. 13 und 14) hat eine wesentliche Schutzfunktion fur
das ZNS, in dem sie potentiell schadliche Mediatoren oder lonen am Eintritt ins
ZNS hindert und nutzliche wie die Glucose als Energielieferant bevorzugt
passieren lasst. Ultrastrukturell besteht die Blut-Hirn-Schranke aus einem Geflecht
von Endothelzellen und einer Basalmembran, welche von Perizyten und den
EndfifRen der Astrozyten umhiillt sind (siehe Abb.14). Eine wichtige Rolle dabei
spielen die sogenannten endothelialen Tight junctions, die wie eine Phalanx in
Reihen angeordnet die beteiligten Zellen fest miteinander verbindet.
Untersuchungen in der Zellkultur lassen darauf schliel3en dass Astrozyten
essentiell notwendig fur die Ausbildung einer Bluthirnschranke sind und diese
auch alleine einleiten kdnnen; so konnte mittels Kokultivierung von Endothelzellen,
die nicht aus neuronalen Gewebe stammen mit Astrozyten in der Zellkultur in den
Endothelzellen spezifische Merkmale einer Bluthirnschranke wie besonders feste
Zell-Zellverbindungen und ein hoher Mitochondriengehalt induziert werden
(Miljkovi¢ et al., 2011, Ballabh et al., 2004).
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Weiters ist es interessant, dass auch embryonale Vorlauferzellen in der Lage sind,
die Eigenschaften der Blut Hirn Schranke in ,gewohnliche” Endothelzellen zu
Ubertragen. (Weidenfeller et al., 2007)
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Abbildung 14: zerebrale Kapillare

Der Querschnitt durch eine zerebrale Kapillare zeigt den hermetischen Abschluss des
Gefallumens durch Endothelzellen, Basalmembran, Peri- und Astrozyten.
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/index.php?id=41405 (Stand 21.3.2014).

4.3.1.11 Astrozytenheterogenitat
Der Begriff der Astrozytenheterogenitat ist schon lange in Verwendung und

beschreibt prinzipiell die in Abschnitt 5.2.1. beschriebenen physiologischen
morphologischen Unterschiede der Astrozyten die in der weilden und in der grauen

Substanz angetroffen werden (Ramon et al., 1909).

In einem anderen Kontext wird dieser Begriff aber auch zur Bezeichnung der
morphologischen Veranderungen der Astrozyten verwendet, die diese im Rahmen
von pathologischen Einflissen die auf das ZNS einwirken erfahren, die reaktive

Astrogliose, die wir in weiterer Folge darstellen wollen.
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4.3.2 Astrozyten unter pathologischen Bedingungen
Wenn sich die Astrozyten im ZNS beginnen zu verandern, sich vergréfiern und

ihre Fortsatze vermehren, ist das ein- per se unspezifisches- Zeichen fur eine
pathologische Veranderung im Gehirn, wie man sie z.B. bei MS oder jeder
anderen Schadigung des Gehirnes finden kann. Diesen Prozess der Hyperplasie
oder Hypertrophie der Astrozyten nennt man reaktive Astrogliose. Ein typisches
Merkmal fur diesen Prozess ist auch die vermehrte Expression von GFAP (glial
fibrillary acidic protein), einem Intermediarfilament, das als Marker fur Astrozyten
in der Histologie verwendet wird. Schon unter physiologischen Umstanden
exprimieren viele Astrozyten GFAP, im Rahmen der Astrogliose aber deutlich
mehr. ,Die Astrogliose ist ein wichtiges Merkmal zur Erkennung einer
neuropathologischen Veranderung, und meist schon vorhanden, bevor sich die
Histologie anderer Zellen verandert hat. Man geht davon aus dass das
Vorhandensein von TNF (Tumornekrosefaktor) eine wichtige Rolle bei der
Ausbreitung der Astrogliose spielt.“ (http://www.wissenschaft-
online.de/abol/lexikon/neuro/985 Stand 25.3.2014).

Bei den Beobachtungen in Tierversuchen kam man zu 4 wichtigen Kennzeichen

zur Definition einer Astrozytose:

e Bei der reaktiven Astrogliose verandern sich Astrozyten sowohl auf zellularer,
funktioneller oder molekularer Ebene

e Aufgrund der unterschiedlichen Veranderungen der Astrozyten kann es je
nach Schweregrad zu Hypertrophien, Proliferationen oder Narbenbildung
kommen

e Durch die astrogliotischen Veranderungen kommt es zu inter- und

intrazellularen Regulierungen der Signalmolekile

e Wahrend der Veranderung durch die Astrogliose kann es zu Stérungen der
Aktivitat von Astrozyten sowie zu einem funktionellen Verlust kommen
(Sofroniew et al., 2009)
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Man unterscheidet nach der Morphologie der Astrozyten 4 unterschiedliche

Stadien der Astrogliose:

a. Astrozyten in gesundem ZNS Gewebe ( physiologischer Befund)
b. Leichte bis moderate reaktive Astrogliose

c. Schwere diffuse reaktive Astrogliose
d

. Schwere reaktive Gliazellen-Astrogliose mit Narbenbildung

Die Stadien sind in Abb. 15 abgebildet in schematischer Darstellung, Abb. 16 zeigt
die entsprechenden Stadien in einer immunhistochemischen Farbung der
Astrozyten mit GFAP in einem pathologischen Praparat.

In einem gesunden Gehirn liegen Astrozyten einzeln lose nebeneinander, die
Fortsatze sind relativ kurz und nicht alle Astrozyten exprimieren GFAP. (Abb 15a).
Es finden sich nur wenige aktivierte oder verformte Astrozyten (Norton WT et al.,
1992).

Im Gegensatz dazu sieht man in der leichten bis moderaten reaktive Astrogliose

(15 b) eine vermehrte Expression von GFAP sowie erste hyperplastische
Veranderungen der Astrozyten; die Fortsatze vermehren und verlangern sich, die
einzelnen Zellen erscheinen dicker und grof3er, es kommt aber noch zu keiner
Kontaktaufnahme der Astrozytenfortsatze untereinander.

Bei dieser leichten Form der Astrogliose denkt man oft an leichte Traumen oder
Immunaktivierungen. Wenn der Auslosemechanismus in der Lage ist sich zu
verandern, dann haben die Astrozyten in dieser Phase die Chance wieder ihr
ursprungliches Aussehen zu bekommen (Sofroniew et al. 2009); dieser Zustand ist
also noch vollig reversibel.

Das andert sich dann im Stadium der schweren diffusen reaktiven Astrogliose (15

c). In diesem Stadium kommt es zu einer ausgepragten Proliferation der
Astrozyten und einer noch weiteren Expression von GFAP. Es kommt zur
Kontaktaufnahme benachbarter Astrozytenprozesse, sie beginnen ein verdichtetes
Netzwerk zu bilden. Diese Veranderungen sind nicht mehr vollstandig reversibel.
Menschliche Astrozyten konnen sich wahrend einer Infektion oder einer
demyelinisierenden Erkrankung auch teilen. (Colodner et al., 2005) und das

Gewebe in dem sich die neu proliferierten Astrozyten befinden kann die reifen
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Astrozyten in periventrikularen Regionen zu Vorlauferzellen umformen. (Buffo et
al., 2008).

Die schwere reaktive Gliazellen-Astrogliose mit Narbenbildung (15d) ist schlieBlich

die Maximalvariante der Astrozytenreaktion. In dieser Phase kommt es zur
maximalen Hyperplasie der Zellen sehr hoher Expression von GFAP in allen
Astrozyten in diesem Bereich. Durch die ausgepragte Uberlappung von reaktiven
Astrozytenfortsatze in diesem Stadium kommt es zu einer Verdrangung der
anderen zellularen Elemente; dies nennt man die Bildung einer Glianarbe.
Histologisch sieht man in einer GFAP- Immunohistochemie im Extremfall nur noch
ein dichtes undurchdringliches Netzwerk an Astrozytenfortsatzen. Neue Studien
belegen, dass diese Narben Infektionserregern und Entzindungszellen
entgegenwirken sollen und dass sie sich besonders entlang von nekrotischen
Veranderungen, Gewebeschaden, Infektionen oder autoimmunbedingter
entzindlicher Infiltrate ausbreiten. (Bush et al., 1999)

Ein wichtiges Merkmal dieser Glianarben ist die Wechselwirkung von reaktiven
Astrozyten mit anderen Zelltypen, insbesondere fibromeningeal und mit anderen
Gliazellen durch Bildung einer dichten kollagenen extrazellularen Matrix, die die
Zellmigration und auch die Axonaussprossung nicht nur mechanisch sondern auch
auf molekularer Ebene hemmen. (Bundesen et al., 2003). Diese Veranderungen
sind nicht mehr reversibel und stellen einen Endzustand nach massiver
Gewebeschadigung dar.

Ausloser dieser Glianarbenbildung kénnen Verletzungen, Trauma, Tumorbildung,
Abszesse oder Infektionen sowie auch chronische neurodegenerative
Veranderungen sein. Interessant ist auch, dass die Narbenbildung auch noch
lange Zeit nach dem eigentlichen Ausléser im Rahmen der Reorganisation und

den strukurellen Veranderungen auftreten kann. (Sofroniew et al. 2009)
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Abbildung 15: unterschiedliche Stadien der Astrogliose

Das Bild oben zeigt unterschiedliche Stadien der Astrogliose, ganz oben (a) ist der Normalzustand
dargestellt. Bei der leichten Astrogliose kann man schon eine kleine Proliferation der einzelnen
Astrozyten sehen (b). Das Bild c zeigt eine diffuse Astrozytose mit eindeutiger Proliferation, die
roten Punkte zeigen die neu aufgetretenen Vernetzungen der Astrozyten untereinander.
Schlief3lich kommt es bei der letzten Form aufgrund der ausgepragten Astrozytenproliferaton zu
einer Glianarbenbildung (d); die Astrozyten bilden ein dichtes Netz an miteinander verbundenen
Astrozytenfortsatzen, andere Zelltypen finden sich in dieser Glianarbe kaum noch.

(Abbildung aus Sofroniew et al, 2009)
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Abbildung 16: Immunhistochemische Farbung der Astrozyten mit GFAP in

unterschiedlichen Stadien der Astrogliose in pathologischen Praparaten

Die Intensitat der GFAP-Expression steigert sich sichtbar mit der Schwere der Astrogliose.

(Abbildung aus Sofroniew et al, 2009).
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4.3.2.1 Molekulare Trigger und Regulatoren der reaktiven Astrogliose
Um eine Astrogliose auszulosen mussen unterschiedliche interzellulare Molekule

aktiv werden. Solche waren:

e Polypeptidwachstumsfaktoren und Zytokine wie IL-6, LIF, CNTF, TNF&agr,
INF&ggr, IL1, TGFR und FGF2

¢ Mediatoren der angeborenen Immunitat wie LPS und Toll-like-Rezeptoren

e Neurotransmitter wie Glutamat und Noradrenlin

e Purine wie ATP

¢ Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) + NO

e Glukoseentzug, Hypoxie

e Produkte mit Neurodegeneration wie 3-Amyloid

e [-Amyloid-Molekulle wie NH

e Regulatoren der Zellproliferation wie Endothel-1

Diese unterschiedlichen Mediatoren kdnnen nicht nur von Astrozyten sondern von
allen Zellen die sich im ZNS befinden wie Neuronen, Mikroglia, Oligodendrozyten,
Perizyten und Endothelzellen im Falle einer Schadigung freigesetzt werden. Die
Astrogliose ist als allgemeine, abgestufte Reaktion der Astrozyten auf
schadigende oder potentiell schadigende Reize zu sehen.

Die unterschiedlichen Veranderungen der Astrozyten basieren auf den
verschiedenen Reaktionen durch die Signalmolekile. So werden auch die
verschiedenen Stufen der reaktiven Astrogliose wie das GFAP Aufregulierung, die
Hypertrophie oder die Proliferation immer mit einem der Signalwege wie STATS3,
NFKB, SOCS3, cAMP oder Olig2 verbunden. (Sofroniew et al., 2009).

4.3.2.2 Funktionen von reaktiven Gliazellen in der Astrogliose
Vor ca. 100 Jahren dachte man noch, dass die Glianarbenbildung schuld daran

war, dass sich das Gehirn nach einer Verletzung oder Krankheit nicht mehr
vollstandig erholen kann (Ramon et al., 1928). Man war der Meinung, dass sich
durch die Glianarbenbildung die Axone nicht regenerieren wirden was wiederrum
zu chronischen Schmerzen oder auch Neurotoxizitat fihrt. Heutzutage vertritt man

einen wesentlich differenzierteren Standpunkt.

-29._



In einigen Tiermodellen fand man den Beweis, dass reaktive Astrozyten dem

Gewebe nicht schaden, sondern im Gegenteil die Zellen des ZNS und das

Gewebe durch die folgenden Funktionen schitzen:

e durch die Aufnahme von excitotoxischem Glutamat (Bush et al., 1999)

e Schutz vor oxidativem Stress durch die Produktion von Glutathion (Chen et al.,
2001)

e Die Neuroprotektion Uber die Freisetzung von Adenosin (Lin et al., 2008)

e Schutz von NH4+- Toxizitat (Rao et al., 2005)

e Neuroprotektion durch den Abbau von Amyloid —- Peptiden (Koistinaho et al.,
2004)

e Die Erleichterung der Reparatur der Blut- Hirn-Schranke

e Der Reduktion von vasogenen Odemen nach Trauma, Insult oder
Hydrozephalus (Bush et al., 1999)

o Die Stabilisierung der extrazellularen Flussigkeit und des lonen-
Gleichgewichts

e Der Erhéhung der Anfallsschwelle (Zador et al., 2009)

e Und der Begrenzung der Ausbreitung von Entzindungszellen oder
Krankheitserregern ( von geschadigtem Gewebe zum gesunden Gewebe)
(Drogemuller et al., 2008)

4.3.2.3 Reaktive Astrogliose, Glianarbenbildung und Entziindung im
ZNS

In den bisherigen Abschnitten haben wir festgestellt, dass Astrozyten abgestimmt
auf Schadigungen des ZNS reagieren und dort in vielfaltiger Weise
schadensbegrenzend wirken. Im Kontext von entzindlichen ZNS Erkrankungen
erscheint es aber besonders interessant dal® reaktive Astrozyten sowohl pro- als
auch antiinflammatorische Wirkungen auf die Mikrogliazellen austiben kénnen
(Sofroniew et al. 2009). Dabei kann es sein dal} in einem Bereich des Gehirns
eine antiinflammatorische Astrozytenwirkung zu beobachten ist und zu einem
anderen Zeitpunkt oder anderer Lokalisation dagegen eine proinflammatorische
Astrozytenwirkung stattfindet. Besonders in spateren Stadien wirkt die Astrogliose
an der Grenze zwischen entziindlichen Lasionen und dem gesunden Gewebe
aber eindeutig entzindungshemmend. In Arealen die von schweren Lasionen

betroffen sind bildet die Glianarbe letztlich eine Schutzbarriere um so das

-30 -



umliegende gesunde Gewebe vor Infektionserregern und dem weiteren Ausbreiten
der Entzindungszellen zu schitzen. (Sofroniew et al., 2005).

Dies unterstreicht weiter dass die reaktiven Astrozyten vorwiegend eine Art
Schutzfunktion fur das ZNS darstellt.

4.3.3 Astrozyten in der MS
Obwohl Muller 1904 noch die Multiple Sklerose als eine Erkrankung der

Astrozyten bezeichnete und eine Reihe weiterer Arbeiten von Forschern dieser
Zeit morphologische Auffalligkeiten der Astrozyten in der Histologie in den
Vordergrund stellten, wurde diese Hypothese ab ca. 1930 vdllig verlassen. Die
Astrozyten wurden als Mitspieler in der Pathogenese der Multiplen Sklerose
vernachlassigt. Tatsache ist aber dal} in der MS der reaktive Astrozyt der am
haufigsten vorkommende Zelltyp im demyelinisierten Plaque ist und die Gliose
unbestreitbar ein charakteristisches histopathologisches Merkmal der MS ist. Nach
derzeitigem Stand der Wissenschaft stellt sich die Funktion der Astrozyten in der
Pathogenese der MS wie bei fast allen biologischen Fragestellungen als vielfaltig
heraus. Zum Teil werden eindeutig die Gewebszerstérung fordernde Funktionen
nachgewiesen, zum anderen sind aber auch regenerationsfordernde Funktionen
bekannt. Die meisten vorliegenden rezenten Forschungsergebnisse stammen
allerdings aus Zellkulturuntersuchungen oder aus Tierexperimenten, oft mit
genetisch veranderten Knock-out Mausen, also aus hochartifiziellen Systemen mit
relativ weiter ,Entfernung” zur Situation des tatsachlichen Multiple Sklerose
Patienten. Zu Bedenken ist auch dal} jeder Einflu® in der Biologie mehrere
Wirkungen haben kann, z.B. konnen Molekule die die Migration der
Oligodendrozyten-Vorlauferzellen (OPC) hemmen gleichzeitig deren Reifung und
Adhasion zum demyelinisierten Axon férdern. Ahnlich verhalt es sich mit der
Anziehung phagozytierender Zellen; dieser Vorgang kann einerseits
Gewebsschaden vorantreiben aber auch Zellschutt abbauen helfen. Aus diesem
Grund versuchen wir die Einflisse einzeln aufzufihren und im Zusammenhang, so

bereits bekannt, zu diskutieren.
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4.3.3.1 Hinweise auf die Entziindung und Gewebszerstorung
fordernde Einfllisse der Astrozyten in der MS

T-Zellen, die ins Gehirn gelangen wollen, mussen sich ans BlutgefalRendothel
anheften und die Bluthirnschranke (BHS) passieren. Astrozyten als auch
Endothelzellen exprimieren den Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1),
den Rezeptor fur alpha4-Integrin der reaktiven T-Zellen. Im Tierexperiment konnte
gezeigt werden dal} Astrozyten-VCAM-1 fur die Migration ins ZNS-Gewebe
gebraucht wird und das endotheliale VCAM-1 dafur alleine nicht ausreichend ist.
(Gimenez et al., 2004). Natalizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikdrper
gegen alpha4-Integrin, der als MS- Therapie zugelassen wird und
nachgewiesenermallen die Schubrate und Anzahl der Lasionen reduziert (Polman
et al., 2006), reduziert auch in einem Tiermodell der MS deutlich die Menge der
entzindlichen Infiltrate im Gehirn (Yednock et al., 1992). Der angenommende
Wirkmechanismus ist die Unterbindung der Interaktion zwischen alpha4-Integrin
der reaktiven T-Zellen und dem endothelialen VCAM-1, wobei die Interaktion mit
dem astrozytaren VCAM-1 moglicherweise genauso wichtig ist.

Wenn die BHS durchbrochen wurde, kommen die Matrix Metalloproteinasen
(MMP) in den Astrozytenfuldfortsatzen an der BHS ins Spiel. MMPs erleichtern
den Eintritt von Immunzellen durch Lockerung der extrazellularen Matrix und der
Tight junctions zwischen den Endothelzellen der BHS, eine Unterbindung der
MMP-Aktivitat im experimentellen Setting verringert den Einstrom von
Immunzellen. Die MMPs wiederum werden von den tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs) reguliert. TIMP wurde in einem Tiermodell der MS auf
den Astrozyten in aktiv demyelinisierenden Lasionen gefunden (Pagenstecher et
al., 1998); TIMP Knockout Mause wiederum haben einen verstarkten Verlauf im
Tiermodell der MS- letztlich weist dies auf eine gewebsprotektive Rolle von TIMPs
auf Astrozyten hin. In MS-Patienten fand man allerdings vielfaltige Hinweise auf
eine Aufregulierung der MMPs im ZNS Gewebe, Serum und Liquor
cerebrospinalis (zusammenfasst in Williams et al., 2007) im Vergleich zu
Kontrollgruppen bei gleicher oder reduzierter Expression von TIMPs, was fur eine
Imbalance der entzindungsfordernden MMPs in Astrozyten und Makrophagen
und der entziindungsdampfenden TIMPs auf den Astrozyten in der MS spricht.
Eine Ausschaltung der MMPs ist stellte sich allerdings als keine gute potentielle
therapeutische Option heraus; entsprechende Knockoutmause zeigen eine
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verzogerte Myelinisierung in der Entwicklung, aber auch eine verzogerte
Remyelinisierung nach Verletzung (Larsen et al., 2003).

Nach Eintritt der autoreaktiven T-Zellen ins ZNS folgt die Aktivierung durch lokale
antigenprasentierende Zellen, Ublicherweise Mikroglia oder dendritische Zellen,
die durchwegs MHCII und andere kostimulierende Molekule exprimieren. In
Astrozyten allerdings, obwohl sie keine ,professionellen” antigenprasentierenden
Zellen sind, kann zumindest in vitro durch Interferon-gamma und TNF-alpha
nachgewiesenermalen eine MHCII — Expression induziert werden (Fontana et al.,
1984), weshalb sie zumindest theoretisch auch den T-Zellen Myelinantigene
prasentieren konnen (diskutiert in Williams et al., 2007). Da Astrozyten allerdings
natives Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein (MOG) nicht effizient selbst
prozessieren konnen, wird wohl sehr wahrscheinlich nur eine sekundare
Antigenprasentation von Bestandteilen geschadigter Zellen durch Astrozyten
vorkommen (Kort et al., 2006). Ein definitiver in vivo Beweis fur diese Funktion der
Astrozyen steht noch aus, allerdings konnte Lee et al. bereits 1990 zeigen dal}
Astrozyten in aktiven MS Lasionen tatsachlich MHC Il exprimieren kdénnen.

Die weitere Migration von Immunzellen ins ZNS-Parenchym bedarf der Flhrung
durch Chemokine wie MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1), CX3CL1 und
CXCL12. MCP-1 ist ein potenter ,Lockstoff fir Monozyten und T-Zellen der im
normalen ZNS unter physiologischen Bedingungen nicht vorkommt (Ransohoff et
al., 1993), aber im Rahmen der Experimentellen Autoimmun- Encephalomyelitis
(EAE), dem Tiermodell der MS, in Astrozyten reexprimiert wird (Berman et al.,
1996). Auch in der MS findet man MCP-1 exprimierende, hypertrophierte
Astrozyten am Rand von aktiven oder chronisch aktiven Lasionen, nicht aber in
der normalen erscheinenden wei3en Substanz desselben Patienten oder in
Kontrollen (McManus et al., 1998). Um diese Astrozyten finden sich wenig
uberraschend vermehrt Makrophagen, die gerade aktiv Myelin abbauen.

Ahnlich verhalt es sich mit CX3CL1, einem Chemokin fiir T-Zellen und Monozyten
und CXCL12, dem Chemokin fir Monozyten, T-Zellen, B-Zellen und Plasmazellen,
auller dald CX3CL1 auf humanen Astrozyten gleichermal3en unter normalen
Bedingungen als auch in der MS gefunden werden kann und keine wesentliche
Aufregulierung in der MS stattfindet (Hulshof et al., 2003). CXCL12 hingegen ist

physiologischerweise auf nur wenigen humanen Astrozyten zu finden, wird aber in
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Astrozyten in aktiven MS-Lasionen aufreguliert und etwas weniger auch in
hypertrophierten Astrozyten am Rand von chronischen Lasionen (Calderon et al.,
2006). In vitro fihrte die CXCL12-Produktion durch Astrozyten zudem zu einer
Induktion der Produktion von TNF, II-1, CCR5/RANTES in Astrozyten, die
ihrerseits wieder zu einer direkten Gewebsschadigung durch Unterstutzung der
Entzindungsreaktion beitragen konnen (Han et al., 2001). CXCL12 wirkt selbst in
vitro auch proliferationsférdernd auf die Astrozyten selbst (Bajetto et al., 2001),
fordert also die Glianarbenbildung mit dem Vorteil der Reparatur der BHS, aber
auch den Nachteil des verminderten Eintritts von Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen (OPC) in das demyelinisierte Areal. Andere in vitro Studien zeigten
allerdings ein vermehrtes Uberleben der OPC und auch neuronalen
Vorlauferzellen durch CXCL12 (Dziembowska et al., 2005). Weitere Faktoren, die
von Astrozyten vermehrt in der MS produziert werden sind der B-cell activating
factor (BAFF), der das Uberleben, die Expansion und Aktivierung von B-Zellen
fordern und damit wohl als Nettoeffekt den Entziindungsprozess eher anheizen,
weiters das oben bereits erwahnte TNF-alpha und das strukturell ahnliche
Lymphotoxin-alpha (Lt-alpha). Wahrend TNF- alpha funktionell eine duale Rolle
uber seine unterscheidlichen Rezeptoren einnehmen kann ( Triggerung von
Zelltod- auslosenden Pathways uber TNFARI und die Aktivierung von
Zellproliferationspathways tUber TNFARII) und in weiterer Folge sowohl auf die
Demyelinisierung als auch die Remyelinisierung einwirken kann, hat Lymphotoxin-
alpha eine uberwiegend die Demyelinisierung fordernde Wirkung, wie
Untersuchungen in Lt-alpha Knockout Mausen gezeigt haben ( Plant et al., 2005).
Astrozyten in MS Lasionen exprimieren auch hohe Spiegel der konstitutiven Nitric
Oxide Synthase (De Groot et al., 1997), die Stickstoffmonoxid und
Superoxidradikale bilden, die direkt oder indirekt die Oligodendrozyten,
Myelinscheiden und Axone schadigen ( Smith et al., 1999).
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Abbildung 17: Schematische Darstellung der derzeitigen Datenlage zur Funktion
der Astrozyten in der Pathogenese der Multiplen Sklerose.

(A) Darstellung der potentiell schadlichen Einflisse wie mechanische Barriere flir die Migration von
Oligodendrozytenvorlauferzellen (OPC) und Inhibition der Reifung der OPC, aber auch Erleichtung
der Einwanderung von Entziindungszellen und mdgliche Rolle in der Antigenprasentation. In (B)
Darstellung der als regenerationsférdernd angenommenen Astrozyteneinwirkungen, wie Anlockung
der OPC und Férderung ihres Uberlebens, Abbau von Zelldebris und Axonschutz durch
Ausschuttung von BNDF und NGF.

(Abbildung aus Williams et al, 2007).
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4.3.3.2 Hinweise auf die Regeneration fordernde Einfllisse der
Astrozyten in der MS

Gleichermalen wie Astrozyten in der MS Entzindungszellen anlockende
Chemokine produzieren, erzeugen sie auch Chemokine die die Migration von
Oligodendrozyten- Vorlauferzellen (OPC) aus ihren Ruhepositionen zum zu
remyelinisierenden Plaque fordern. CXCL8/IL8, CXCL1/GRO-alpha und
CXCL10/IP10 ware als typische Vertreter zu nennen, die von reaktiven Astrozyten
in der MS gefunden werden, im gesunden ZNS hingegen vollig fehlen. Die
Rezeptoren flr diese Zytokine, CXCR1, 2 und 3 sind bereits auf normalen reifen
oder unreifen Oligodendrozyten zu finden, in der MS aber noch zusatzlich
aufreguliert (Tsai et al., 2002). Auch das weiter oben bereits erwahnte CXCL12
hat eine chemotaktische Wirkung auf OPCs (Maysami et al., 2006). Semaphorine
3A und 3F, die in der Entwicklung eine ordnende Fuhrungsrolle auf die Migration
der OPC ausliben, werden auch in reaktiven Astrozyten in der MS rund um aktive
MS Lasionen re-exprimiert (Williams et al., 2007).

Nachdem die OPCs die zu remyelinisierende Lasion erreicht haben, missen sie in
dem entzindlichen Milieu Uberleben, proliferieren und reifen kénnen, um eine
Remyelinisierung durchflihren zu kdnnen. Der Fibroblast growth factor-2 (FGF-2)
wird von aktivierten Astrozyten in hohen Dosen exprimiert und in die unmittelbare
Umgebung freigesetzt (Gomez-Pinilla et al., 1995). Dies fuhrt zu einer
verbesserten Migration und Proliferation der OPCs. Astrozyten kdnnen aber auch
zellschitzend durch Elimination der Glutamattoxizitat aus dem Umfeld der MS
Lasion Uber ihre spezialisierten Transportmolekule wirken; auch diese
Transportmolekule (excitatory amino acid transporters- EAAT) werden in der MS
vermehrt auf Astrozyten und auch Oligodendrozyten exprimiert ( Bridges and
Esslinger, 2005). Eine andere Arbeitsgruppe fand allerdings auch den
gegenteiligen Effekt, also die Herunterregulierung der EAAT in demyelinisierten
MS Plaques (Pitt et al., 2003). Eine endgultige Beurteilung hierbei steht also noch
aus.

Das Zytokin 1I-6 vermittelt in vitro das Uberleben, die Migration und Differenzierung
von OPCs (Louis et al., 1993). In MS Biopsiegewebe konnte eine Aufregulierung
von |I-6 in einer Subpopulation von Astrozyten und Mikroglia um aktiv
demyelinisierenden MS-Lasionen gefunden werden, dies korrelierte mit dem
Uberleben von Oligodendrozyten (Schonrock et al., 2000). Aber auch in Bezug auf
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II-6 ist die gegenwartige Datenlage in der MS nicht ganz einig; insbesondere um
die 1I-6 Spiegel im Plasma und Liquor von MS Patienten gibt es kontroversielle
Daten ( Frei et al., 1991; Navikas et al., 1996; Padberg et al., 1999).
SchluRendlich zeigen auch Zellkulturdaten daf} Oligodendrozyten in Kultur in
Minimalmedium nur auf einer Schichte Astrozyten Uberleben kdnnen, nur das
Hinzufigen von von Astrozyten produzierte Mediatoren reicht nicht fur das
Uberleben der kultivierten Oligodendrozyten aus; dazu wird eine Interaktion der
Zellen via Integrin und Laminin-2 und -5 benétigt ( Corley et al., 2001).

Zur tatsachlichen Durchfuhrung der Remyelinisierung schlieRlich mussen die
OPCs komplett ausreifen und zu myelinisierenden Oligodendrozyten werden.
Auch hier sind eine Reihe von Astrozyten- assoziierte Faktoren notwendig. Die
elektrische Aktivitat in Axonen flihrt zur Abspaltung von ATP, das wiederum die
Astrozyten zur Produktion des Leukaemia Inhibitory factor (LIF) anregt. LIF gehort
zur |-6 Zytokinfamilie und stimuliert wie dieses reife Oligodendrozyten dazu zu
myelinisierenden Oligodendrozyten zu werden (Ishibashi et al., 2006).

Astrozyten produzieren aber auch andere Mitglieder der 1I-6 Zytokinfamilie, die
allesamt die Reifung von Oligodendrozyten anregen: Ciliary neurotrophic factor
(CNTF) (Stankoff et al., 2002), Interleukin-11 ( Zhang et al., 2006) und Interleukin-
1beta (Mason et al., 2001).

Auch der Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) induziert bekanntermalen die
Oligodendrozytendifferenzierung und die Myelinsynthese (Hsieh et al., 2004) Gber
den Typ-1 IGF- Rezeptor. In Tiermodellen der MS wurde eine Aufregulierung von
IGF-1 in Astrozyten in demyelinisierten Arealen gefunden (Hinks und Frankilin,
1999) bei gleichzeitige Steigerung der IGF-Rezeptorexpression in unreifen
Oligodendrozyten in derselben Region, parallel dazu kam es zum Wiederkehren
der myelinassoziierten Proteine in den Oligodendrozyten (Komoly et al., 1992),

was einer beginnenden Remyelinisierung entspricht.

Zusammengefasst am Ende dieser langen Liste an Evidenz die sowohl flr als
auch gegen eine regenerationsférdernde Wirkung der Astrozyten in der Multiplen
Sklerose spricht, bleibt eine Feststellung: Es scheint, wie in fast allen biologischen
Fragestellungen, keine einzelne Zelle oder keinen einzelnen Faktor zu geben der

alleine die Kontrolle Uber die Remyelinisierung hat, sondern es ist eine Vielzahl an
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Interaktionen zwischen Zellen und Molekulen, die dies bewerkstelligen. Regionale
Unterschiede zwischen den Astrozyten, ihr Aktivierungszustand und der Zeitpunkt
nach der Schadigungseinwirkung bestimmt sehr wahrscheinlich ihre Funktion pro
oder contra Remyelinisierung zu einem gegebenen Zeitpunkt. Nachdem
Remyelinisierung in der MS aber meist gleichzeitig mit demyelinisierenden
Arealen im ZNS eines Patienten vorkommen, ist es nicht weiter verwunderlich daf}
manche Faktoren die in der Demyelinisierung eine Rolle spielen auch im Stadium
der Myelinreparatur auftauchen und Astrozyten in ihren vielfaltigen
Aktivierungszustanden sowohl als Entzundungsantreiber und Reparaturforderer in

Erscheinung treten kdnnen.

4.3.4 Astrozyten als primares Target einer ZNS-Erkrankung-die
Neuromyelitis optica (NMO)
Lange Zeit galt die hepatische Encephalopathie als einzige ZNS Erkrankung, bei

der die Astrozyten das primare Angriffziel darstellen. Erst vor wenigen Jahren
wurde diese Sichtweise mit den neuen Forschungsergebnissen zur Pathogenese
der Neuromyelitis optica (NMO) revidiert. Die NMO, die auch unter dem Synonym
Devic- Syndrom bekannt ist, galt urspriinglich als eine Verlaufsvariante der
Multiplen Sklerose. Wie die MS ist die NMO eine entzindlich demyelinisierende
Erkrankung, es gibt einige klinische Gemeinsamkeiten, aber auch einige wichtige
Unterschiede. Im Gegensatz zur MS beginnt die NMO im Durchschnitt spater als
die MS und wird meist erst um das 39. Lebensalter diagnostiziert. (Wingerchuk et
al., 2007). Selten kann es auch vorkommen, dass sich die NMO im Kindesalter
manifestiert. (Barbieri et al., 1989). Frauen leiden bis zu 9-mal so haufig wie
Manner an der NMO. Prinzipiell kommt die NMO uberall auf der Welt vor, aber
nicht in gleicher Haufigkeit; besonders viele Patienten mit einer Neuromyelitis
optica findet man im asiatischen Raum.

NMO und NMO-Spektrum-Erkrankungen zeigen eine gegenuber der MS hdhere
Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen (z. B. Myasthenia gravis,
systemischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, Zoliakie, Sarkoidose und
andere) (Trebst et al., 2010).
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Klinisch steht, wie der Name schon vermuten Iasst, eine Beteiligung der
Sehnerven und des Ruckenmarks im Vordergrund. Die Optikusneuritis (ON), die
natlrlich auch haufig bei der MS auftritt, kann bei der NMO entweder uni- oder
bilateral auftreten. “An eine NMO sollte insbesondere gedacht werden bei bereits
initial oder in kurzem zeitlichem Abstand beidseitiger Manifestation, ungewdhnlich
schwerer Visusstorung mit schlechter Remission oder Hinweisen auf eine axonale
Schadigung (Amplitudenminderung in den visuell evozierten Potenzialen, VEP),
wiederholte Optikusneuritiden insbesondere mit ausgepragter bleibender
Visusminderung oder Optikusneuritis mit begleitenden oder anamnestischen

klinischen oder bildgebenden Zeichen einer Myelitis.“(Trebst et al., 2010)

Zur Diagnosestellung einer Neuromyelitis optica sollten 2 der 3 folgenden Kriterien

zutreffen:

e spinales MRT mit langstreckiger Myelonlasion (=3 Wirbelkdrpersegmente)
(siehe auch Abb. 18)- also wesentlich langstreckiger als sie bei der MS
anzutreffen sind.

e flr eine MS nicht typisches kraniales MRT nach den Kriterien von Paty et al.
bei Erkrankungsbeginn bzw. Erstvorstellung

¢ Nachweis von NMO-IgG-Antikérpern im Serum (Wingerchuk et al., 2006)

Besonders der letzte Punkt der NMO-Antikorper ist pathogenetisch besonders
interessant. NMO-IgG Antikorper finden sich nicht im Serum von MS-Patienten,
aber in 60-90% der Patienten mit klinischer Diagnose einer NMO (Jarius et al.,
2010). Das Vorhandensein dieser Antikorper wird mittlerweile als Biomarker fur
diese Erkrankung benutzt zur eindeutigen Abgrenzung zur Differenzialdiagnose
der MS.

Als Zielantigen der NMO-IgG-Antikoérper wurde schlief3lich von Lennon et al., 2004
der Wasserkanal Aquaporin-4 (AQP-4) entdeckt.

Aquaporin Kanale findet man typischerweise in Organen und Geweben, die
wichtig fur den FlUssigkeitsaustausch sind, wie etwa in Nierentubuli oder in
Speicheldrisen. In ZNS wird nur einer von dzt. 13 bekannten Aquaporinkanalen
exprimiert, namlich der oben genannte AQP-4-Typ. (Nielsen et al., 1997). Im ZNS

findet sich dieser AQP-4 vorwiegend auf den Astrozytenful3fortsatzen der
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Astrozyten, die an die Glia limitans an der Bluthirnschranke angrenzen, und diese
NMO-IgG Antikorper binden spezifisch daran und aktivieren nachfolgend die
Komplementkaskade. Wie genau es zur Demyelinisierung im Rahmen der NMO
kommt ist bislang nicht bekannt, man vermutet letztlich einen Komplement-
vermittelten zytotoxischen Effekt. Parratt und Prineas (2010) schluf3folgerten nach
Untersuchung von 14 NMO-Fallen, dal} die Lasionsbildung in der NMO mit der
plotzlichen Zerstorung der perivaskularen Astrozyten beginnt, dann die Apoptose
der Oligodendrozyten folgt, die dann schliel3lich mit Demyelinisierung endet.

Wir haben es hier also nach derzeitigem Kenntnisstand mit einer primaren
Immunreaktion gegen Bestandteile der Astrozyten zu tun, die sich letztlich Gber
Umwege als Demyelinisierung, also Zerstorung des Myelins und der
Oligodendrozyten mit allen Folgen manifestiert. In Anbetracht der Tatsache dal}
trotz intensivster Forschungsbemuihungen bei der Multiplen Sklerose bislang noch
kein immunologisches Angriffsziel der Immunreaktion eindeutig nachgewiesen

werden konnte, erscheint diese Erkenntnis besonders interessant fir weitere

Forschungen.

Abbildung 18: Neuromyelitis optica

Oben: 1. Bild links: langstreckige Lasionen im Riickenmark (iber deutlich mehr als 2 Segmente.
MRT-Bilder des Gehirns- keine Auffalligkeiten.
http://www.kup.at/journals/abbildungen/gross/6945.html (28.3.2014).

- 40 -


http://www.kup.at/journals/abbildungen/gross/6945.html

5 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit haben wir uns mit einer grolen Menge, zum Teil auch
geschichtlicher Literatur zum Thema Pathogenese der MS beschaftigt und
konnten einerseits einen betrachtlichen Wandel Uber die Zeit, aber auch zum Teil
erheblich differierende rezente Ergebnisse zum Thema Astrozyten in der MS
erkennen.

Frihe pathologische Untersuchungen von Frerichs (1849) beschrieben in der
weillen, aber nicht in der grauen, Substanz von verstorbenen MS-Patienten
auffallend feste, ledrige Areale, die farblich von grau-rétlich bis milchig weif}
variierten und mit einem Verlust an Nervenzellen einhergingen, nachtraglich
betrachtet entsprechen diese Lasionen wohl zu einem grof3en Teil Astroglianarben
als Endzustand nach einer Schadigung und fehlgeschlagener Remyelinisierung.
Rokitansky beschrieb 1857 das Vorhandensein von bindegewebiger
Proliferationen in der Pons, Medulla oblongata und im Rickenmark korrelierte
diese makrokopischen Auffalligkeiten mit der klinischen Symptomatik einer
progressiven Paraplegie; Fromann beschrieb zudem bereits ein Zusammentreffen
von Demyelinisierung und Astrogliose im Jahr 1864. Aus dieser damaligen
Datenlage ist es nicht weiter verwunderlich, dal® Charcot, der einen immensen
Beitrag zur klinischen Beschreibung und Namensgebung der Multiplen Sklerose
(,sclerose en plaques®) beitrug, 1868 zum Schlufd kam dal eine gliale
Uberwucherung die Myelinscheide gleichsam ,abschiren® kénnte und in weiterer
Folge zu einer Degeneration des Achsenzylinders und sekundar zu den bereits
1863 von Eduard Rindfleisch beschriebenen Veranderungen der Blutgefalle
innerhalb der Lasionen fuhre. Virchow pragte 1858 erstmalig den Begriff der
Neuroglia (,Nervenkleber®) und teilte dieser zwei wesentliche Funktionen zu;
einerseits wurde ihr die Vermittlung mechanischer Stabilitdt des Nervengewebes
zuschrieben, andererseits auch eine Beteiligung im Rahmen der
Gewebsreparatur. Bis zum Ende des 19.Jahrhunderts kamen noch 3 weitere
Funktionszuschreibungen hinzu; die Ernahrung der Neuronen (Golgi 1883), Abbau
von Zellschutt (Bevan Lewis 1897) und die Isolierung der Nervenreizweiterleitung

(Robertson 1897). Der Begriff der Myelinschichte als Isolierschichte selbst wurde
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1858 von Virchow eingefuhrt; allerdings noch ohne genaue Kenntnisse der
tatsachlichen zellularen Gegebenheiten.

Obwohl als ,drittes Element” (neben Neuronen und Astroglia) 1913 von Cajal mit
Funktionen analog zu den Schwannzellen im peripheren Nervensystem vermutet,
war die Existenz von Oligodendrogliazellen in Ermangelung spezieller
Farbemethoden zu diesem Zeitpunkt noch lange nicht bewiesen; dies gelang erst
Hortega im Jahr 1921. Letzteren ist auch der Verdienst zuzuschreiben, zu
erkennen dal} es die Oligodendrozyten sind, die die isolierende Myelinschicht rund
um die Axone bilden. Der genaue Aufbau der Myelinscheide wie wir ihn heute
kennen und im Abschnitt 4 auch in dieser Arbeit kurz gestreift haben, ist
erstaunlicherweise erst seit der Entwicklung der Elektronenmikroskopie und der
Arbeit von Bunge et al. aus dem Jahr 1961 bekannt. Der endgultige Beweis der
Wichtigkeit der Oligodendroglia fur eine funktionierende Reizweiterleitung sowie
der Nachweis dal} die von Marburg erstmals 1906 beschriebenen
,Markschattenherde“ Regionen erfolgreich wiederhergestellter Myelinscheiden
darstellen kamen schlielYlich erst relativ spat durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen durch Perler und Gregoire 1965, sowie experimentelle Studien
von Gledhill et al., 1973 und Smith et al., 1979 und 1981. Verstandlicherweise
konzentrierte sich alle Anstrengung der Multiplen Sklerose Forschung in weiterer
Folge auf die Erhaltung und Férderung der Regeneration der Oligodendrozyten.
Die Astrozyten traten in den Hintergrund und waren lange Zeit nur die
gefurchteten Verursacher einer glialen Narbe, hart und derb und scheinbar eine
undurchdringliche Barriere fur remyelinisierende Oligodendrozyten.

Zudem wurden in aktiv demyelinisierenden und in subakuten MS- Lasionen
hochaktive grof3e und manchmal auch mit mehreren Kernen ausgestattete
Astrozyten gefunden, die manchmal Zellschutt und sogar Myelinabbauprodukte
enthielten (Marburg 1906, Lassmann 1983, Lee et al., 1990), weiters fanden sich
auch- wenn auch weit weniger -aktivierte Astrozyten weitab von den eigentlichen
Lasionen in der weilken Substanz. Diese Astrozyten kénnen auch
Histokompatibilitatsantigene exprimieren (Lee et al., 1990) und als
antigenprasentierende Zellen wirken und enthalten sogar groRe Mengen an
lysosomalen Enzymen (Allen et al., 1979). Manche dieser grof3en reaktiven

Astrozyten umschlief3en sogar scheinbar normale Oligodendrozyten (Prineas et
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al., 1990; Ghatak 1992; Wu and Raine 1992), was als phagozytische Aktivitat
dieser Zellen interpretiert wurde. Dies wurde allerdings durch ultrastrukturelle
Studien weitgehend wiederlegt; bei genauerer Betrachtung fanden sich vermehrt
Hinweise dal} diese lichtmikroskopische Befunde eher Ausdruck eines-
schitzenden- intensiven Zell-Zellkontaktes zwischen Oligodendrozyten und
Astrozyten ist und keine eigentliche Phagozytose von Oligodendrozyten durch
Astrozyten stattfindet. Zudem findet sich dieses Phanomen der scheinbaren
Phagozytose von Oligodendrozyten durch Astrozyten auch bei anderen
Krankheiten die mit Myelinzerstérung einhergehen und ist nicht spezifisch fur die
MS (Ghatak 1992). Bei besonders intensiver entzundlicher Myelinschadigung
kann es im Rahmen der Multiplen Sklerose aber zu einer gleichzeitigen
Mitzerstorung auch der Astrozyten in diesem Bereich kommen; morphologisch
zeigt sich dies an der nuklearen DNA- Fragmentierung in diesen Astrozyten. In
vitro konnte auch nachgewiesen werden dal} Astrozyten auch ein direktes
Angriffsziel fur zytotoxische T- Lymphozyten im Rahmen der Antigenprasentation
werden kdnnen (Sun und Wekerle, 1986), dies weist darauf hin daf3
Astrozytenzerstorung im Verlauf einer T —Zell-mediierten Entzindungsreaktion
durchaus auch ein spezifisches Ereignis darstellen kdnnte. Die in den letzten
Jahren erhaltene Erkenntnisse Uber die wahre Pathogenese der Neuromyelitis
optica und die Existenz von pathogenen Aquaporin- 4 Antikorpern unterstutzen
diesen Punkt noch zusatzlich. Insbesondere ist es interessant fur weiterfuhrende
Forschungsbemuhungen, dal} im Falle der NMO nachgewiesenermalien eine
immunologisch vermittelte Zerstérung der Astrozytenfortsatze, die die glia limitans
der Bluthirnschranke bilden, sekundar zu einer Apoptose der Oligodendrozyten
und nachfolgender Demyelinisierung fuhrt (Jarius und Wildemann, 2010). (Hier
fallt im Ubrigen die bemerkenswerte Ahnlichkeit dieser aktuellen Hypothese zur
Entstehung der Demyelinisierung in der NMO mit den oben erwahnten
historischen Hypothesen Charcots und Miillers zur Pathogenese der Multiplen
Sklerose auf!)

Im Gegensatz zur NMO ist das Angriffsziel der Immunreaktion bei der Multiplen
Sklerose trotz intensivster Forschung immer noch nicht vollstandig aufgeklart,
auch wenn tierexperimentelle Studien mit verschiedenen Varianten der

experimentellen Autoimmun- Encephalomyelitis ( EAE) eine Immunreaktion gegen
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einen oder mehrere Bestandteile der Myelinschichte sehr nahe legen. Es sind
daher noch weitere intensive Forschungsbemuhungen notwendig, um die
komplexe Rolle der Astrozyten in der Multiplen Sklerose und anderen entzindlich
demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS aufzuklaren. In Anbetracht der
nachgewiesenen regenerationsfordernden Funktionen, die Astrozyten ausuben
konnen, erscheinen sie als potentieller Angriffspunkt flr zukinftige,

neuroprotektive Therapien sehr vielversprechend.
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