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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser, liebe Mitglieder der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, liebe Kolleginnen
und Kollegen,

in dieser aktuellen Ausgabe des Neuroforums stehen die klinischen Neurowissenschaften im Fokus. Das
Fachgebiet ist in den letzten Jahren sehr stark gewachsen und durch zahlreiche translationale Ansatze
konnten Erkenntnisse aus den Grundlagenwissenschaften bis zu unseren Patientinnen und Patienten ge-
tragen werden. Einer der Bereiche, der hier die grof3ten Entwicklungen zu verzeichnen hat, ist die Neuroim-
munologie, sodass in den letzten Jahren zahlreiche Therapieansatze zur Behandlung von entziindlichen
Erkrankungen des zentralen und peripheren Nervensystems (ZNS, PNS) wie der Multiplen Sklerose (MS),
der Myasthenia gravis (MG) oder der chronisch inflammatorischen und demyelinisierenden Polyneuropa-
thie (CIDP) den Weg in die Kliniken gefunden haben.

In der aktuellen Ausgabe des Neuroforum nehmen wir die MS als ein Beispiel und zeigen hier mogliche
neue (patholphysiologische Ansatzpunkte fiir diagnostische und therapeutische Entwicklungen. Nicole
Rychlik aus der Arbeitsgruppe von Prof. Thomas Budde (Institut fir Physiologie |, Universitat Minster) und
Dr. Laura Vinnenberg (Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Diisseldorf) beleuchten das Zusammen-
spiel des Gerinnungs- und Nervensystems im Kontext autoimmuner Entziindungsreaktionen.

Julia Dyckow und Prof. Lucas Schirmer (Translationale Neurobiologie, Klinik fiir Neurologie, Medizinische
Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg, Mannheim) widmen ihren Beitrag lonenkanal-vermittelten
Mechanismen der Neuroinflammation und -degeneration.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Simon Faissner und Prof. Ralf Gold (Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum
der Ruhr-Universitat Bochum, St. Josef-Hospital, Bochum) bearbeitet das Thema der De- und Remyelini-
sierung.

Dr. Carolin Balloff (Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Disseldorf], Prof. Philipp Albrecht (Klinik
fir Neurologie, Kliniken Maria Hilf, Monchengladbach) und PD Dr. Matthias Grothe (Klinik und Poliklinik fir
Neurologie, Universitatsmedizin Greifswald) haben eine Ubersicht zum Thema Plastizitit im ZNS zusam-
mengestellt.

Ganz viel Freude beim Lesen!
lhr
Sven Meuth

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Sven G. Meuth
Sektionssprecher
Klinische Neurowissenschaften

Universitats-Professor (W3 mit Leitungsfunktion)
Direktor der Klinik fiir Neurologie
Universitatsklinikum Disseldorf

Moorenstr. 5

40225 Disseldorf

Webpage:
www.uniklinik-duesseldorf.de/patienten-besucher/klinikenin-
stitutezentren/klinik-fuer-neurologie

www.reine-nervensache.de

E-Mail: SvenGuenther.Meuth{dmed.uni-duesseldorf.de
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Wissenschaftlicher Beitrag

Nicole Rychlik!, Laura Vinnenberg? Thomas Budde',
Sven G. Meuth?*

lonenkanale: Verbindende Schlisselfakto-
ren bei Neurodegeneration, Blutgerinnung
und Immunantwort

Abstract

It has become increasingly evident that anomalies in the coagu-
lation system contribute to the pathogenesis of several neuro-
logical diseases, which are closely linked to neuroinflammation
and neurodegeneration. The concept of thromboinflammation
was initially introduced in the context of central nervous system
(CNS] vascular diseases, where it is closely associated with im-
munothrombosis. The latter term describes thrombus formation
in microvessels by innate immune cells and thrombosis-related
molecules, which play a physiological role rather in immune de-
fense than in hemostasis. Studies on multiple sclerosis (MS),
as well as on two animal models of this disease - experimental
autoimmune encephalomyelitis (EAE) and cuprizone-induced
general demyelination - have advanced our understanding in
this area. Increased permeability of the blood-brain barrier
(BBBJ allows blood components, including coagulation factors,
to infiltrate the CNS. Beyond factors of the coagulation cascade,
components of the kallikrein-kinin system (KKS), which play a
key role in regulating inflammation and coagulation, also ap-
pear to be involved. In relation to signal processing and network
functions, inflammation-induced transient phases of neuronal
hyperexcitability constitute another pathology common to MS
and its model systems. lon channels seem to play a critical role
in this context.

Keywords: coagulation system, inflammation, ion channel, kal-
likrein-kinin system, multiple sclerosis

Zusammenfassung

Inzwischen ist deutlich geworden, dass Anomalien des Ge-
rinnungssystems zur Pathogenese mehrerer neurologischer
Erkrankungen beitragen, die eng mit Neuroinflammation und
Neurodegeneration verbunden sind. Das Konzept der Throm-
boinflammation wurde urspriinglich fir GefaBerkrankungen
des Zentralnervensystems (ZNS] eingefiihrt, die im direkten
Zusammenhang mit einer Immunthrombose stehen. Diese Im-
munthrombose beschreibt die Bildung von Thromben in Mikro-
gefaflen durch angeborene Immunzellen und spezifische throm-
bosebezogene Molekiile, die eher eine physiologische Rolle in
der Immunabwehr als bei der Hamostase spielen. Studien zur
Multiplen Sklerose (MS] sowie zu zwei Tiermodellen dieser Er-
krankung, der experimentellen autoimmunen Enzephalomyeli-
tis (EAE) und der Cuprizon-induzierten generellen Demyelini-
sierung, haben hierzu beigetragen. Eine erhohte Permeabilitat
der Blut-Hirn-Schranke (BHS]) fiihrt zum Eindringen von Blut-
bestandteilen, einschlieflich Gerinnungsfaktoren, in das ZNS.
Neben Faktoren der Gerinnungskaskade scheinen auch Kom-

* Corresponding author: Sven G. Meuth
1 Universitat Minster, Institut fir Physiologie |, Robert-Koch-Strafle
27a, 48149, Minster, Deutschland;

2 Universitatsklinikum Disseldorf, Klinik fiir Neurologie, Moorenstr. 5,
40225, Disseldorf, Deutschland
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ponenten des Kallikrein-Kinin-Systems (KKS), die eine wichtige
Rolle bei der Steuerung von Entziindung und Blutgerinnung
spielen, beteiligt zu sein. In Bezug auf die Signalverarbeitung
und Netzwerkfunktionen stellen entzlindungsinduzierte transi-
ente Phasen neuronaler Ubererregbarkeit eine weitere Patho-
logie dar, die der MS und deren Modellsystemen gemeinsam
ist. lonenkanale scheinen hierbei eine wichtige Rolle zu spielen.

Schlisselworter: Gerinnungssytem, Inflammation, lonenkanal,
Kallikrein-Kinin-System, Multiple Sklerose

Das Konzept der Neuro-Thromboinflammation

Klassischerweise wurden das Gerinnungssystem und Entziin-
dungsreaktionen als voneinander getrennte Prozesse betrach-
tet. Inzwischen ist klar, dass es sich um hoch integrierte, fein
ausbalancierte Signalsysteme handelt, die umfassend mitein-
ander interagieren und die Reaktion des Organismus auf Verlet-
zungen und das Eindringen von Krankheitserregern optimieren.
Die Koevolution der angeborenen Immunitat, der Blutgerinnung
und von Entziindungsreaktionen stellte im Verlauf der Evolu-
tion einen grofB3en Selektionsvorteil dar, der alle Saugetiere vor
eindringenden Pathogenen schiitzt. Auf physiologischer Ebene
werden die molekularen Reaktionskaskaden so reguliert, dass
ein Gleichgewicht zwischen Hamostase und Thrombose sowie
zwischen dem Schutz vor Infektionen und einer liberschieflen-
den Entziindung gewahrt bleibt. Dies fiuhrt zur gegenseitigen
Aktivierung und Verstarkung sowohl der Immunantwort als
auch der Gerinnungskaskade. Allerdings treten dadurch hau-
fig systemische Entziindungen, neurovaskulare Dysfunktionen
und Koagulopathien bei Neuropathologien gleichzeitig auf. Es
gibt Hinweise darauf, dass Entziindungsmediatoren prokoagu-
lierende Signale hervorrufen, wahrend intravaskulare Throm-
bosen mehrere Komponenten des angeborenen Immunsystems
aktivieren. Eine Fehlregulation in einem dieser Systeme kann
das gesamte Gleichgewicht stéren und zu einer Vielzahl von
Krankheiten fiihren, die mit unterschiedlich stark ausgepragten
Entziindungen und Thrombosen einhergehen (Stefanski et al.,
2022; Cervia-Hasler et al., 2024).

Beim Zusammenspiel von Gerinnung und Inflammation spie-
len gemeinsame Komponenten und Ausléser eine zentrale
Rolle. Der Tissue Factor (TF) und FXII fungieren als Briicken
zwischen Gerinnung und Entziindung (Abb. 1). Zellulare Kom-
ponenten wie neutrophile Granulozyten und Blutpldttchen neh-
men ebenfalls eine entscheidende synergistische Rolle bei der
Thromboinflammation ein und werden zunehmend als wich-
tige Effektorzellen betrachtet, die an der Pathogenese neuro-
inflammatorischer Erkrankungen beteiligt sind (Stefanski et
al., 2022). Neuere Forschungen in diesem dynamischen Feld
betreffen die Effektorfunktionen neuronaler lonenkanale, die
durch proinflammatorische Zytokine und Proteasen moduliert
werden konnen.

Schliisselelemente der
Neuro-Thromboinflammation

(1) TF - ein proinflammatorisches Glykoprotein

TF ist eine zentrale Schnittstelle zwischen den Systemen von
Gerinnung und Entziindung und spielt eine Schlisselrolle bei
der Wirtsreaktion auf das Eindringen von Krankheitserregern
oder bei Verletzungen (Foley and Conway, 2016; Stefanski et
al., 2022). Der Kontakt von TF mit Blut ist entscheidend fir die
meisten seiner Funktionen. Aufgrund seiner strategischen Po-
sition in Zellen des Subendothels des Gefaflsystems, insbeson-
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dere im Gehirn, sowie in Monozyten, kann er leicht rekrutiert
werden. Als Reaktion auf physikalische Schaden, entziindliche
Zytokine (z. B. TNFa, IL-1B), Krankheitserreger, freie Radikale
oder andere schadliche Reize wird die TF-Expression durch
perivaskulare Zellen (adventitielle Fibroblasten, glatte Muskel-
zellen, Perizyten) und durch zirkulierende Monozyten schnell
hochreguliert und das Enzym aktiviert. In Kontakt mit Blut bil-
det TF einen Komplex mit geringen Mengen des zirkulierenden
FVlla, erhoht dessen katalytische Aktivitat und lost die Gerin-
nung durch Aktivierung von FIX und FX aus (Abb. 1). Dies fiihrt
zur Thrombozytenaktivierung, zur Bildung von Fibringerinnseln
und zur Auslosung zahlreicher proinflammatorischer Prozesse.
Dazu zahlen unter anderem die Rekrutierung und Aktivierung
von Monozyten und neutrophilen Granulozyten, die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und die Aktivierung des Komple-
mentsystems. Der TF-FVIla-Komplex stimuliert zudem die PAR
Signaliibertragung (s.u.), welche die Freisetzung von entzin-
dungsférdernden Zytokinen und Chemokinen induziert (Abb. 1).
Die gegenseitige Verstarkung von Entziindungs- und Gerin-
nungsvorgangen fihrt zu Gewebeschaden, Gefafithrombosen
und Inflammation. Eine potenziell lebensgefahrliche Fehlre-
gulation des Immunsystems, der sogenannte Zytokinsturm
(Hyperzytokinédmie), der bei viralen Infektionen, einschlieBlich
SARS-CoV-2, auftreten kann, ist durch eine besonders starke
Freisetzung von Zytokinen gekennzeichnet (Stefanski et al.,
2022; Bailey et al., 2023).

Das Zusammenspiel zwischen Gerinnungs- und Immunsystem
kann zwar teilweise durch korpereigene Hemmsysteme (Anti-
thrombin 1ll, Heparin, TF-Signalweg-Inhibitoren] kontrolliert
werden, doch ergeben sich auch neue Ansatzpunkte fiir thera-
peutische Interventionen, wie zum Beispiel Toxin-konjugierte

anti-TF-Antikorper (Bode, 2015).

(2) Das Kallikrein-Kinin-System (KKS) und FXII

Das formal zweigeteilte Gerinnungssystem wird nach einer Ver-
letzung der GefaBwand aktiviert und tragt durch die Bildung von
Fibringerinnseln zur Wiederherstellung bei. Der extrinsische
Weg, auch Gewebefaktorweg genannt, wird durch den TF ein-
geleitet, wahrend der intrinsische Weg, auch als Kontaktsystem
bezeichnet, durch die Aktivierung von FXIl zu FXlla beginnt. FXII
kann zudem das KKS aktivieren, das an verschiedenen Prozes-
senwie der Blutdruckregulation, Entziindungen sowie Endothel-
und GefaBfunktionen beteiligt ist. Das KKS umfasst eine Reihe
von Serinproteasen, die zur Bildung von Kininen wie Bradykinin
fihren und entziindungsfordernde Eigenschaften besitzt. FXlla
wandelt Plasmaprekallikrein in seine aktive Form Plasmakal-
likrein (PK) um. PK wird in der Leber synthetisiert und ins Blut
sekretiert, wo es hochmolekulares Kininogen spaltet, um das
vasoaktive Peptidhormon Bradykinin freizusetzen. Dieses kann
anschlieBend zu Des-Arg’-Bradykinin umgewandelt werden.
Bradykinin bindet im Allgemeinen an den Bradykininrezeptor B,
(B2R), der hauptsichlich im gesunden Gewebe exprimiert wird.
Des-Arg’-Bradykinin hingegen bindet an den Bradykininrezep-
tor B, (B1R) (Abb. 1), der nach Gewebsschéadigungen verstarkt
exprimiert wird. Der genaue Mechanismus, der der Aktivierung
des KKS und der Koordinierung dieses Prozesses nach einer
Verletzung zugrunde liegt, ist jedoch noch nicht vollstandig ge-
klart (Nokkari et al., 2018).

(3) Thrombin und Protease-aktivierte Rezeptoren (PAR)
-vermittelte Entzlindungssignale

Die Bildung von Fibringerinnseln beginnt mit der Bildung des
Prothrombinase-Komplexes auf der Oberflache aktivierter
Thrombozyten, Endothel- und Gewebezellen, was zur Spaltung

| Wechselwirkungen des Gerinnungs- & Entziindungssystems
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Abbildung 1: Die Aktivierung von Faktor XII fiihrt zur Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems und des intrinsischen Weges. Der Tissue fatcor (TF)
fuhrt schlieflich zur Freisetzung von Thrombin (lla) und spaltet Fibrinogen zu Fibrin. AuBerdem kann durch die Freisetzung von Thrombin und TF
die PAR-Signaliibertragung stimuliert werden welche die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen induziert.
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des inaktiven Prothrombin zu Thrombin fiihrt. Thrombin kata-
lysiert daraufhin die Spaltung von Fibrinogen zu Fibrinmono-
meren, die polymerisieren und das Gerist des Fibringerinnsels
bilden. Gleichzeitig verstarkt Thrombin die Gerinnungskaskade
und stabilisiert den Thrombus durch die Aktivierung von FV,
FVII, FXI, FXII und FXIIl (Abb. 1) (Coughlin, 2000; Gébel et al.,
2018a).

Neben seiner Rolle in der Blutgerinnung wirkt Thrombin auch
als potenter proinflammatorischer Mediator. Durch eine N-
terminale Spaltung aktiviert Thrombin die PARs, insbesondere
PAR-1, die auf Endothelzellen, Thrombozyten, Immunzellen und
im gesamten ZNS exprimiert werden. Die PAR-Aktivierung lost
komplexe proinflammatorische Signalkaskaden aus, darunter
die RhoA- und Phospholipase C-Signalwege, die den intrazellu-
laren Calciumspiegel erhdhen und strukturelle Veranderungen
des Zytoskeletts bewirken. Diese Prozesse erhohen unter an-
derem die Gefaflpermeabilitat und die Expression von Adhasi-
onsmolekiilen, was die Infiltration von Immunzellen ins ZNS er-
leichtert (Coughlin, 2000). Gleichzeitig fiihrt die PAR-Aktivierung
zur verstarkten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie
IL-6, IL-1B8 und TNF-a, was durch eine Aktivierung und Proli-
feration von Gliazellen weiter verstérkt wird (Abb. 1). Dariber
hinaus produzieren aktivierte Mikroglia unter PAR-Aktivierung
neurotoxisches Stickstoffmonoxid und reaktive Sauerstoffspe-
zies, die zu neuronalen Schaden beitragen. Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen reagieren auf die PAR-Aktivierung mit einem
Proliferations- und Differenzierungsarrest, was die Demyelini-
sierung und axonale Zerstorung vorantreibt (Wang and Reiser,
2003).

(4) Neutrophile und Thrombozyten: Die zentrale Rolle
von ,Neutrophil extracellular traps” (NETs)

Neben dem TF, der gréfitenteils von Monozyten bereitgestellt
wird, spielen Neutrophile und Blutplattchen eine zentrale Rolle
beider Thromboinflammation. Gemeinsam kdnnen sie zur Scha-
digung der BHS beitragen und die Neuroinflammation durch die
Bildung von NETs verstarken (Stefanski et al., 2022; Chou et al.,
2023). Neutrophile Granulozyten, ein Typ wei3er Blutkorperchen,
bekampfen nicht nur Infektionen, sondern tragen auch zur Ent-
zlindungsregulation und Angiogenese bei, indem sie NETs frei-
setzen. Diese NETs fangen Mikroorganismen, Gerinnungsfakto-
ren und Blutplattchen ein, was die Thrombusbildung begtinstigt
(Stefanski et al., 2022; Chou et al., 2023). Unter pathologischen
Bedingungen wie bei einer iberaktiven Immunantwort, fiihren
NETs zu einer erhdhten Durchlassigkeit der BHS und neurona-
len Schaden. Grundsatzlich kooperieren Blutplattchen mit Neu-
trophilen, um die GefaBintegritat aufrechtzuerhalten, doch kann
die Immunantwort durch die Freisetzung von Modulatoren wie
IL-1B verstarkt werden. In entzlindlichen Situationen, insbeson-
dere bei Autoimmunerkrankungen wie MS, kdnnen Neutrophile
zur Dysregulation der BHS beitragen und die Symptome verstar-
ken (Yan et al., 2019). Therapeutika wie Dimethylfumarat schei-
nen die neutrophilen Aktivitdaten zu modulieren und dadurch eine
schiitzende Wirkung bei MS Patienten zu entfalten (Chen et al.,
2014).

(5) Die Modulation und Wechselwirkung von lonenka-
nalen, Zytokinen und Proteasen

In den letzten Jahren gibt es vermehrt Hinweise darauf, dass
veranderte lonenkanalfunktionen zur Neuroinflammation bei-
tragen und somit neue Zielstrukturen fiir deren Behandlung
darstellen kénnen. Strukturelle Veranderungen und Fehlfunk-
tionen von lonenkandlen konnen verschiedene Kanalopathien
(z. B. Epilepsie, MS) verursachen (Rychlik et al., 2022).

Neuroforum 2025 Volume 31 Issue 1

- lonenkanale: Verbindende Schliisselfaktoren bei Neurodegeneration, Blutgerinnung und Immunantwort - 8

Ein Beispiel fir die Wechselwirkung von lonenkanalen und ex-
trazelluldaren Gerinnungsfaktoren im Gehirn sind spannungs-
gesteuerte Na* (Nav]-Kanéle (Dai and Doisy; Hille, 2021). Neu-
ronale Nav-Kandle werden durch die Serinprotease Thrombin,
die ihrerseits durch Na* allosterisch beeinflusst werden kann,
potenziert, (Isaeva et al., 2012), was epileptische Anfalle bei
intrazerebralen Blutungen begiinstigen kdnnte. Auch an-
dere spannungsabhdngige lonenkanale kdnnen durch Protea-
sen moduliert werden. Beispielsweise wird der h-Strom (I} in
neokortikalen Neuronen durch Trypsin inhibiert (Budde et al.,
1994), wahrend der M-Strom (I}, durch Kallikrein verstarkt wird
(Rychlik et al., 2024).

Beineurologischen Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson und
MS wird eine ausgepragte neuroinflammatorische Komponente
beobachtet, die mit der Freisetzung von Zytokinen wie TNF-q,
Interleukinen und Interferonen aus Zellen des ZNS verbunden
ist. Diese Zytokine wirken Uber verschiedene Rezeptoren und
aktivieren intrazellulare Signalkaskaden, die Kinasen einschlie-
Ben. Unkontrollierte Zytokinstiirme konnen Neurone direkt be-
einflussen, indem sie lonenkanaleigenschaften verandern und
elektrische Signale storen, oder indirekt durch die Interaktion
von Neuronen, Gliazellen und Immunzellen. TNF-a kann in As-
trozyten eine Kaskade auslosen, die neuronale Hyperaktivitat
und Storungen der Langzeitpotenzierung verursacht, was zu
Gedachtnis- und Lernstorungen bei MS fihren kann. Eine durch
TNF-a vermittelte Fehlregulation des Nav1.8-lonenkanals in
Purkinjezellen bei MS-Patienten kann deren elektrische Akti-
vitat storen und motorische Defizite verstarken (Habbas et al.,
2015).

HCN- und Kv7-Kanale werden ebenfalls durch pro-inflamm-
atorische Zytokine moduliert. Bei MS-Patienten wird die Kv7.3-
Kanaluntereinheit wahrend der entziindlichen Demyelinisierung
in den frihen Phasen der Erkrankung voriibergehend hochre-
guliert (Kapell et al., 2023). Im spateren Krankheitsverlauf sinkt
das Expressionslevel von Kv7.3 wieder. Die frithe Hochregulation
dieser hemmend wirkenden K*-Kandle kdnnte ein Versuch des
neuronalen Netzwerks sein, Zustande neuronaler Ubererreg—
barkeit zu kompensieren. Epileptische Anfalle, die haufig zu den
ersten Symptomen bei MS-Patienten gehoren und schubasso-
zilerte Krampfanfalle, sind Ausdruck dieser Ubererregbarkeit
(Langenbruch et al., 2019). In sp&ten Stadien tritt eine Dekom-
pensation ein und die Kv7.3-Expression sinkt. Diese friihe Hoch-
regulation der Kv7.3-Kanale konnte im EAE-Modell, das eben-
falls durch Phasen kortikaler Ubererregbarkeit gekennzeichnet
ist, bestatigt werden. Eine wichtige therapeutische Beobachtung
ist, dass die pharmakologische Offnung von Kv7-Kanalen mit
Retigabin die neuronale Ubererregbarkeit in EAE-Neuronen re-
duziert, die klinischen EAE-Symptome lindert und die kognitive
Leistung von Mausen verbessert.

Die zeitlich begrenzte Fitterung des Kupferchelators Cuprizon
stellt ein Modell der generellen und reversiblen Demyelinisie-
rung des Gehirns dar. Die Phase der friihen Remyelinisierung,
etwa sieben Tage nach Absetzen der Cuprizon-Fiitterung, ist
durch eine transiente Ubererregbarkeit des thalamokortikalen
Systems gekennzeichnet (Cerina et al., 2017, 2018). Im Gegen-
satz dazu zeigt sich in der Phase der vollstandigen Remyelinisie-
rung, etwa 25 Tage nach Absetzen, eine verringerte neuronale
Aktivitat. Elektrophysiologische Messungen in thalamischen
Schaltneuronen zeigen, dass die Amplitude des |, der essentiell
fur die rhythmische Aktivitdat im thalamokortikalen System ist,
diesem Muster folgt. Wahrend der frilhen Remyelinisierung ist
der |, voriibergehend verstarkt und kénnte zur Ubererregbarkeit
des thalamokortikalen Systems beitragen (Oniani et al., 2022).
Hier kénnte die Aktivierung des |, durch IL-1B eine Rolle spielen.
Interessanterweise ist Diroximelfumarat, ein Wirkstoff zur ora-
len Behandlung von schubformiger MS, in der Lage, die Ampli-
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tude des I, wahrend der frihen Remyelinisierung auf das Kont-
rollniveau zu senken (Vinnenberg et al., 2024). Untersuchungen
in einem Nagermodell der menschlichen Absence-Epilepsie,
den C3H/HeJ-M&usen, zeigen, dass generelle Demyelinisierung
zu einer Verringerung von epileptischen Entladungen fiihrt, die
mit einer verminderten Verfiigharkeit des I, in thalamischen
Schaltneuronen einhergeht (Chaudhary et al., 2022). Diese Er-
gebnisse konnten darauf hindeuten, dass Demyelinisierung und
ein verringerter |, anti-epileptische Effekte haben.

Modulation von Gerinnungsfaktoren als therapeuti-
scher Ansatz bei neurologischen Erkrankungen

Neben Thrombin und FXIl, sind auch andere Gerinnungsfakto-
ren sowie Bestandteile des KKS an der Pathophysiologie der MS
beteiligt. Wahrend in der EAE, erhohte Thrombinwerte gefun-
den wurden, zeigten Studien in MS-Patienten eine Erhdhung der
Prothrombinaktivitat im ZNS und Blutplasma. Es wird vermutet,
dass diese erhohten Thrombinwerte der Demyelinisierung vor-
ausgehen (Gobel et al., 2018b). Thrombin aktiviert zudem Uber
PAR (s. 0.], die im ZNS weit verbreitet sind, eine proinflammato-
rische Signalkaskade. Die Hemmung dieser Kaskade kann den
Verlauf der EAE verbessern. Ahnlich wie Thrombin ist auch FX
im Blutplasma von MS-Patienten erhoht und eine Hemmung von
FXflhrt zu einem abgeschwachten Krankheitsverlaufin der EAE
(Gobel et al., 2018a).

FXII spielt ebenfalls eine zentrale Rolle bei der Entstehung von
MS. FXII-Ablagerungen wurden in entziindlichen EAE-L&sionen
nachgewiesen. Ein FXII-Mangel fiihrt zu einem abgeschwachten
Krankheitsverlauf in der EAE (Gobel et al., 2018b). Patienten mit
schubformig remittierender und sekundar progredienter MS
zeigen eine deutlich erhéhte FXII-Aktivitat im Plasma (Gobel et
al., 2016).

FXII aktiviert nicht nur die Gerinnungskaskade, sondern auch
das KKS, was zur Freisetzung des proinflammatorischen Pep-
tidhormons Bradykinin fiihrt (Gobel et al., 2018b). Mehrere Stu-
dien haben die Rolle des KKS in neurologischen Erkrankungen
unterstrichen. So wurden veranderte Aktivitaten der Kallikrein-
verwandte Peptidase 6 (KLKé) sowohl im Serum als auch im
ZNS bei der Alzheimer-Krankheit, nach einem Schlaganfall und
in aktiven MS Lasionen gefunden. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass KLKé als potentieller Biomarker fur sekundare progres-
sive MS dienen kdnnte. Erhohte KLK6-Werte konnen zudem eine
Verschlechterung der schubférmigen MS vorhersagen (Sca-
risbrick et al., 2008). In diesem Zusammenhang konnte auch
gezeigt werden, dass neutralisierende KLKé-Antikdrper das
Krankheitsbild der EAE verbessern (Blaber et al., 2004). Insge-
samt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass KLKé ein vielver-
sprechendes therapeutisches Ziel zur Verbesserung des Krank-
heitsverlaufs darstellen konnte (Prassas et al., 2015).

Bradykinin spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie von
MS, Schlaganfall und Alzheimer-Demenz durch seine Bindung
an die Rezeptoren B1R und B2R. Im EAE-Modell konnte gezeigt
werden, dass B2R die Expression von Chemokinen wie CCL2 und
CCL5 sowie die Leukozytenregulation beeinflusst und an der
Modulation inflammatorischer Lasionen im ZNS beteiligt ist. Fir
den B1R wurde bereits ein Antagonist (R838] identifiziert, der in
einem viralen Modell der MS die Rekrutierung von T-Lymphozy-
ten ins ZNS hemmt. Dariiber hinaus reguliert B1R die Migration
von menschlichen Th17-Lymphozyten ber das Endothel der
BHS, was seine entscheidende Rolle bei der Neuroinflammation
und der Infiltration von Immunzellen unterstreicht. Auch ACE-
Inhibitoren wie Enalapril wurden als therapeutische Strategie
fir MS beschrieben. Enalapril verringerte den Schweregrad der
EAE, reduzierte die ZNS-Entziindung und Demyelinisierung so-

wie die Infiltration von IL-17-positiven Zellen ins ZNS und er-
hohte den Bradykinin-Serumspiegel (Nokkari et al., 2018).

Zusammenfassender Ausblick

Diese Studien verdeutlichen, dass die Modulation von Gerin-
nungsfaktoren einen vielversprechenden therapeutischen
Ansatz bietet, um sowohl die entziindlichen als auch die neu-
rodegenerativen Aspekte bei der Behandlung neurologischer
Erkrankungen wie MS, Alzheimer-Demenz und Schlaganfall zu
adressieren. Ziel ist es Gewebeverlust und irreversible Schaden
zu vermeiden. Hierfur kdnnten sowohl Inhibitoren, als auch Ak-
tivatoren von Gerinnungsfaktoren eingesetzt werden. Es darf je-
doch nicht auBler Acht gelassen werden, dass die zugelassenen
Substanzen, welche die Proteaseaktivitat der Gerinnungsfakto-
ren beeinflussen, zwangslaufig auch in die Gerinnungsfunktion
eingreifen. Dies konnte mogliche Nebenwirkungen, wie eine
erhohte Blutungsneigung verursachen. Wichtig ist zudem die
Erkenntnis, dass die immunmodulatorische Funktion der Ge-
rinnungsfaktoren unabhangig von ihrer Rolle als Proteasen im
Gerinnungssystem ist. Daher wird die Entwicklung spezifischer
Inhibitoren fir die beschriebenen Rezeptoren und Gerinnungs-
faktoren in den kommenden Jahren eine zentrale Aufgabe sein.
Dariber hinaus ist derzeit unklar, inwieweit sich die Konzent-
rationen und Funktionen der Gerinnungsfaktoren im Krank-
heitsverlauf verandern. Aus diesem Grund sollten die aktuellen
Erkenntnisse mit entsprechender Vorsicht betrachtet werden
(G&bel et al., 2018b).

Auch die neuen Erkenntnisse zur Rolle von lonenkanalen in der
Neuroinflammation, kdnnten diese als potentielle Zielstruktu-
ren zur pharmakologischen Intervention definieren. Aktivatoren
von Kv7-Kanéalen und Blocker von HCN-Kanalen konnen dabei in
den Fokus riicken. Fiir beide lonenkanale gibt es mit Retigabin
(Pan-Kv7-Kanalaktivator) und Ivabradin (Pan-HCN-Kanalblo-
cker) bereits zugelassene Substanzen. Jedoch sind Verbesse-
rungen in der Subtypspezifitdt und im Nebenwirkungsprofil fir
einen effektiven klinischen Einsatz unumganglich. In beiden Fal-
len sind kardiologische Nebenwirkungen zu erwarten. Da der |,
in thalamischen Schaltneuronen, wie in Sinusknotenzellen (hier
l, genannt), wesentlich auf der Expression der HCN4-Kanalun-
tereinheit basiert (Zobeiri et al., 2019), kénnten HCN4-spezische
Blocker hilfreich sein. Der HCN4-préaferierende Blocker EC18
konnte hierflr als Leitsubstanz dienen (Patberg et al., 2023). Da
der neuronale |, fast génzlich auf heteromeren Kv7.2/Kv7.3-Ka-
nalen basiert, waren entsprechende subtypspezifische Aktivato-
ren hilfreich. Hier kdnnten Retigabin-Analoga mit einem verbes-
serten Nebenwirkungsprofil (weniger Blaufédrbung von Skleren;
geringere Lebertoxizitdt) als Leitsubstanzen dienen (Bock et al.,
2019).

Glossar

HCN-Kanale (Hyperpolarisationsaktivierte und durch zyklische
Nukleotide gesteuerte Kandle) sind spannungsgesteuerte lo-
nenkandle, die durch Hyperpolarisation aktiviert werden, Nat-
rium- und Kalium-lonen leiten und den |, / I,-Strom generieren.
Kv7-Kandle sind spannungsgesteuerte Kaliumkandle, die eine
Schlisselrolle bei der Regulation der neuronalen Erregbarkeit
spielen, indem sie den M-Strom (I,,) generieren und Ubererreg-
barkeit hemmen.

Nav-Kanale sind spannungsgesteuerte Natriumkanale, die fir
die Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotenzialen in
Nervenzellen verantwortlich sind, wodurch neuronale Signale
lbertragen werden.

Multiple Sklerose (MS] ist eine neurologische Erkrankung, die
Entziindungen und Schaden an den Myelinscheiden der Nerven-
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zellen im Gehirn und Riickenmark verursacht, was vielfaltige
korperliche und kognitive Symptome auslost.
Protease-aktivierte Rezeptoren (PAR] sind G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren, die durch Serinproteasen aktiviert werden
und eine Schliisselrolle in der Regulation von Entziindungen und
Blutgerinnung spielen.

Tissue Factor (TF) ist ein integrales Membranglykoprotein aus
der Superfamilie der Zytokinrezeptoren, das dem extrinsischen
Weg der Gerinnungskaskade zugerechnet wird.

Zytokine sind kleine Proteine, die im Immunsystem eine Schlis-
selrolle spielen, aber auch als direkte Neuromodulatoren im
ZNS wirken, indem sie neuronale lonenkandle beeinflussen
konnen.
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Wissenschaftlicher Beitrag

Julia Dyckow*, Lucas Schirmer*

Neurogliale Kommunikation bei entziind-
lich-demyelinisierenden Erkrankungen

Abstract

Neurons and macroglial cells, specifically, astrocytes and oligo-
dendrocytes, are in close physical and functional proximity within
the central nervous system. Efficient neuroglial communication
is essential for maintaining normal physiological functions. Dis-
ruptions in these interactions play an important role in inflamm-
atory demyelinating processes, such as multiple sclerosis (MS),
the most common neuroimmunological disease in humans. MS
is characterized by the loss of myelin sheaths, progressive neu-
rodegeneration, and glial cell activation. Disturbed interactions
between nerve cells and macroglial cells can exacerbate these
pathological mechanisms and drive the progression of these
events. We describe such interactions and highlight potential
therapeutic approaches in the context of chronic neuroinflam-
mation.

Keywords: neuroinflammation; demyelination; macroglia; mul-
tiple sclerosis.

Zusammenfassung

Nervenzellen und Makrogliazellen, spezifisch Astrozyten und
Oligodendrozyten, befinden sich in enger physischer und funk-
tioneller Nahe innerhalb des zentralen Nervensystems. Eine
effiziente neurogliale Kommunikation ist entscheidend fir die
Aufrechterhaltung normaler physiologischer Funktionen. Sto-
rungen dieser Interaktionen spielen eine wichtige Rolle bei
entziindlich-demyelinisierenden Prozessen, wie der Multiplen
Sklerose (MS), der haufigsten neuroimmunologischen Erkran-
kung beim Menschen. Die MS ist gekennzeichnet durch den
Verlust von Myelinscheiden, eine progrediente Neurodegene-
ration und Gliazellaktivierung. Gestdrte Interaktionen zwischen
Nervenzellen und Makrogliazellen kénnen diese pathologischen
Mechanismen verstarken und das Fortschreiten dieser Ereig-
nisse vorantreiben. Wir beschreiben solche Interaktionen und
verweisen auf mdgliche therapeutische Ansatze im Kontext
chronischer Neuroinflammation.

Schlusselworter: Neuroinflammation; Demyelinisierung; Mak-
roglia; Multiple Sklerose.
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Einleitung

Wie kommunizieren gliale Zellen und neuronale Zelltypen im
Kontext chronischer Neuroinflammation? Der Fokus dieser
Ubersichtsarbeit liegt auf einer Beschreibung solcher Interakti-
onenim Kontext von entziindlich-demyelinisierenden Prozessen,
wie wir sie bei Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose (MS])
vorfinden, der haufigsten entzindlichen Erkrankung des zent-
ralen Nervensystems (ZNS). Charakteristischerweise kommt
es bei der MS zu einer Destruktion der von Oligodendrozyten
gebildeten Myelinscheide, die das Axon in mehreren Lamellen
umgibt und so fiir eine elektrische Isolierung des Axons und
schnelle Erregungsweiterleitung sorgt (Stadelmann et al. 2019).
Daher ist es nicht verwunderlich, dass MS traditionell mit einer
Pathologie der weiflen Substanz assoziiert worden ist (Das et al.
2019). Mittlerweile ist bekannt, dass die graue Substanz ebenso
hdufig und meist sogar deutlich stérker betroffen ist (Frischer
et al. 2009; Cortese et al. 2024). Neuronale Symptome umfassen
eine Ubererregbarkeit von Nervenzellen, die eine neuroaxonale
Degeneration (Woo et al. 2024) und erhohte Glutamatspiegel zur
Folge haben (Srinivasan et al. 2005).

Funktionell konnen chronische entziindlich-demyelinisierende
Prozesse zu einem gestorten Kaliumtransport zwischen mak-
roglialen und neuronalen Zelltypen fiihren (Kapell et al. 2023).
Auch der metabolische interzellulare Austausch kann hierdurch
gestort sein. Beispielsweise kann es zu einer abweichenden Ex-
pression von Transportern kommen, die fiir den Glukose- und
Laktataustausch zwischen Nervenzellen und Astrozyten wichtig
sind, wodurch es zu einem chronisch erhohten Laktatspiegel
kommen kann (Nijland et al. 2014).

Therapeutische Ansatze mit dem Ziel Storungen einzelner
neuroglialer Interaktionen zu modulieren, besitzen ein groBes
Potenzial und konnen nicht nur dabei helfen, das Voranschrei-
ten pathologischer Veranderungen zu bremsen, sondern auch
die Regeneration geschddigter Nervenfasern zu unterstitzen.
Durch das gezielte Verstandnis der Stellschrauben in diesem
Interaktionsnetzwerk kdnnen somit neuartige Behandlungs-
strategien entwickelt werden, um spezifische neuroprotektive
Reparaturmechanismen anzustoflen.

Neuron-0Oligodendrozyten-Interaktionen

Oligodendrozyten bilden Myelin, das im ZNS in mehreren Lagen
um Axone gewickelt ist und diese isoliert (Abbildung 1]. Im Be-
reich des Ranvier'schen Schniirringes, wo die Umwickelung des
Axons von Myelin periodisch unterbrochen ist, andert sich bei
einer Weiterleitung von Aktionspotenzialen mithilfe von lonen-
kanalen die Spannung entlang der axonalen Membran. Da dies
ausschlieflich am Ranvier'schen Schnliirring erfolgen muss,
nicht aber entlang des gesamten Axons wie im Falle von nicht-
myelinisierten Nervenfasern, ermdoglichen Oligodendrozyten
eine schnelle saltatorische Erregungsweiterleitung entlang von
Nervenfasern (Debanne et al. 2011). Traditionell wurde ange-
nommen, dass sich die Funktion von Oligodendrozyten hierauf
beschrankt, diese Ansicht ist allerdings mittlerweile Gberholt.

Die Expression und Anordnung axonaler lonenkanédle wird vom
Myelin beeinflusst (Boiko et al. 2001), was einen direkten Ein-
fluss auf die lonenhomdostase hat. Zu einer direkten Interaktion
zwischen Axonen und Oligodendrozyten kommt es ber Verbin-
dungen, die zwischen diesen Zelltypen mittels Adh&dsionsmo-
lekiilen eingegangen werden und die fir die Organisation der
Bereiche der Ranvier'schen Schniirringe wichtig sind (Pan and
Chan 2017). Unterschieden werden paranodale Verbindungen
zwischen Myelinschleifen und dem Axolemma sowie juxtapara-
nodale Verbindungen, wobei in diesem Review der Fokus auf den
paranodalen Verbindungen liegen soll. Die paranodalen Adhasi-
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onsmolekiile Paranodin/Contactin-assoziiertes Protein (Caspr1)
und Contactin (Coman et al. 2006) vermitteln eine direkte In-
teraktion mit dem in den Myelinschleifen vorzufindenden Neu-
rofascin NF-155 (Tait et al. 2000), wobei Contactin-1 sowohl in
Oligodendrozyten (Dubessy et al. 2019; Colakoglu et al. 2014) als
auch axonal vorgefunden wird (Colakoglu et al. 2014). In direk-
ter Nachbarschaft hierzu liegen am Ranvier’'schen Schniirring
nodale Natriumkanéle, das Protein Ankyrin G und Neurofascin
(NF)-186 (Coman et al. 2006).

Mittels einer globalen Depletion von CntnT, das fiir Contactin-1
kodiert, konnte die Bedeutung der Contactin-vermittelten Inter-
aktion zwischen Oligodendrozyten und Axonen fir die Reifung
und Myelinisierung von Axonen aufgezeigt werden. Heranrei-
fende Sehnerven Cntnl-depletierter Mause zeigen deutlich
mehr unreife kleinkalibrige Axone, nachgewiesen durch eine
reduzierte Expression des Neurofilament-200 Markers, ein
Marker fiir ausgereifte Axone (Colakoglu et al. 2014). Eine Hy-
pomyelinisierung konnte unter anderem mittels Silberfarbung
im Sehnerv und Corpus Callosum nachgewiesen werden sowie
mittels Elektronenmikroskopie im Sehnerv, die zeigte, dass ins-
besondere kleinkalibrige Axone betroffen sind (Colakoglu et al.
2014). Oligodendrozyten von Cntni-depletierten Mausen, die zu-
satzlich ein griin fluoreszierendes Protein am Proteolipidprotein
(PLP)-Promoter, einem Myelinprotein, exprimieren, sind erheb-
lich beeintrachtigt in ihrer Fahigkeit, Myelinmembranen entlang
von Axonen auszudehnen und diese damit zu umwickeln (Cola-
koglu et al. 2014). Dass die Organisation paranodaler Bereiche
abhangig ist von Contactin-1, konnte mithilfe von Cntn7-deple-
tierten Mausen gezeigt werden, deren myelinisierte Axone kein
Caspr in der Axonmembran hatten, wodurch Kaliumkanale, die
in Kontrollgewebe juxtaparanodal exprimiert werden, direkt an
den Ranvier'schen Schniirring angrenzend fehlplatziert wurden
(Colakoglu et al. 2014). Paranodopathien im Menschen duBiern
sich entsprechend durch Symptome wie Ataxie und Tremor, bei-
spielsweise vermittelt durch Antikérper gegen NF155 (Querol et
al. 2014) oder gegen Contactin-1 (Doppler et al. 2015). Vergleich-
bar damit kann eine Mutation des fiir CASPR1 kodierenden CNT-
NAP1 zu epileptischen Anféllen assoziiert mit einer zerebralen/
zerebelldren Atrophie fiihren sowie zu abnormalen Signalinten-
sitaten der weiflen Substanz in der magnetresonanztomographi-
schen Untersuchung von Gehirnen betroffener Patienten (Garel
et al. 2022).

Oligodendroglial exprimierte Kir4.1 Kanale, die an der inneren
und dufleren Myelinzunge sowie paranodal zu finden sind, puf-
fern Kalium im periaxonalen und paranodalen Raum (Schirmer
et al. 2018) und stabilisieren so die Erregbarkeit von Nervenzel-
len (Kapell et al. 2023). Ein Verlust oligodendroglialer, aber auch
astroglialer Kir4.1-Kanale resultiert in einer erh6hten neurona-
len Erregbarkeit, was zu epileptischen Anfallen und einer ge-
storten axonalen Integritat fiihren kann (Schirmer et al. 2018;
Kelley et al. 2018; Larson et al. 2018; Kapell et al. 2023). Un-
ter chronischen entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen
wie bei der MS oder einem verwandten Tiermodell, der expe-
rimentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE), sind oligo-
dendroglial exprimierte Kir4.1-Kanale runterreguliert, wahrend
hingegen der nodal (neuronal) exprimierte Kv7-Kanal transient
hochreguliert wird (Kapell et al. 2023). Kalium gelangt tiber Kv7-
Kanale aus dem Axon in den Extrazelluldrraum. Eine pharmako-
logische Offnung von Kv7-Kanilen mittels Retigabin flihrt zu ei-
ner herabgesetzten Erregbarkeit von Nervenzellen. Im Kontext
von chronischer Neuroinflammation erweist sich dieser Mecha-
nismus als protektiv, um der neuronalen Ubererregbarkeit ent-
gegen zu wirken und damit die Resilienz zu starken (Kapell et al.
2023). Im Menschen wird KCNJ10, das fir Kir4.1 kodiert, von Oli-
godendrozyten und Astrozyten exprimiert (Schirmer et al. 2014).
Der dauerhafte Funktionsverlust in makroglialen Zelltypen, wie
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beim EAST/SeSAME-Syndrom oder im Tiermodell, kann zu epi-
leptischen Anfallen fiihren (Cross et al. 2013; Schirmer et al.
2018). Mause, bei denen Kcnj10 in Oligodendrozyten depletiert
worden ist, weisen eine progrediente Neurodegeneration auf
(Almeida and Macklin 2023).

Zur lonenhomdostase zwischen Nervenzellen und Oligoden-
drozyten tragen aufBlerdem spannungsabhangige Natriumka-
nale bei. Hier sind insbesondere die Kanale Nav1.1, Nav1.2 und
Nav1.6 zu nennen, die am Axon-Initialsegment (AIS) und im Be-
reich des Ranvier'schen Schniirringes lokalisiert sind und, in-
dem sie fir einen Natriumeinstrom in das Axon sorgen, wichtig
fir die Depolarisation sind (Debanne et al. 2011). Unter entziind-
lich-entmarkenden Bedingungen verandert sich allerdings das
Verteilungsmuster solcher Natriumkanale. Beispielsweise wei-
sen Sehnerven von Mausen mit EAE eine deutliche Reduktion
von Nav1.6 am Ranvier'schen Schniirring auf, hierfir aber eine
gesteigerte nodale Expression von Nav1.2 und insgesamt eine
diffuse Hochregulierung der axonalen Kanale Nav1.2 und Nav1.6
(Craner et al. 2003). Im Rickenmark von EAE-Mausen konnte
zudem eine diffuse Expression spezifisch von Nav1.6-Kanalen
entlang gesché&digter Axone gezeigt werden (Craner, Hains, et
al. 2004). Vergleichbar damit konnte eine diffuse Verteilung der
Kanale Nav1.2 und Nav1.6 entlang demyelinisierter Axone im
Sehnerv- und Riickenmarksgewebe von MS-Patienten nachge-
wiesen werden (Craner, Newcombe, et al. 2004).

Eine dystrophe und gestdrte Myelinbildung, wie sie beispiels-
weise in Shiverer-Mausen durch eine gestorte Expression des
Myelinproteins Myelin Basic Protein auftritt, stort die Axon-0li-
godendrozyten-Kommunikation. Die Tiere zeigen infolge dessen
eine gestorte Expression von Nav1.6-Kanalen am Ranvier'schen
Schnirring (Boiko et al. 2001), abhangig davon wiederum eine
beeintrachtigte Erregungsweiterleitung (Van Wart and Matthews
2006) einhergehend mit neurologischen Symptomen wie Tremor
(Chernoff 1981). Es konnte aber auch gezeigt werden, dass Oli-
godendrozyten unabhdngig vom Myelin eine wichtige Rolle bei
der Langzeitintegritat von Axonen spielen und neuroprotektive
Eigenschaften fordern. Mause, in deren Oligodendrozyten das
Gen flir das Myelin-assoziierte Protein CNPase (Cnp1) depletiert
ist, weisen angeschwollene Axone sowie progrediente neurode-
generative Veranderungen auf einhergehend mit motorischen
Einschrankungen (Lappe-Siefke et al. 2003). Die CNPase ist im
Bereich der inneren Myelinzunge lokalisiert (Edgar et al. 2009)
und kann so zur Kommunikation zwischen Axon und Oligoden-
drozyt beitragen, was durch eine experimentelle Depletion der
entsprechenden Gensequenz gestort wird. Hiermit vergleichbar
fihrt eine peroxisomale Dysfunktion in Oligodendrozyten lang-
fristig zu einer axonalen Degeneration mit Ataxie und Tremor
(Kassmann et al. 2007).

Oligodendrozyten bernehmen auch eine aktive metabolische
Rolle bei der Unterstiitzung neuronaler Funktionen, indem Lak-
tat mittels des im Myelin exprimierten Monocarboxylattranspor-
ters MCT1 an Axone Uber deren MCT2 Transporter weiter gelei-
tet wird (Fiinfschilling et al. 2012). Entsprechend zeigen M&use,
deren Oligodendrozyten kein MCT1 produzieren kénnen, eine
progressive axonale Degeneration (Lee et al. 2012).- Mause,
deren Oligodendrozyten einen Funktionsverlust von Kir4.1 auf-
weisen, haben im Myelin reduzierte Expressionslevel von MCT1
und zudem vom Glukosetransporter GLUT1, was zu einer Behin-
derung der axonalen Glukoseaufnahme und letztlich zur Dege-
neration von Axonen fiihrt (Looser et al. 2024). Weiterhin unter-
stitzen Oligodendrozyten den axonalen Energiemetabolismus,
indem sie transzellular tiber Exosomen die Deacetylase SIRT2
zur Verfligung stellen, welche wiederum mitochondriale Enzyme
deacetyliert und so den axonalen Energiestoffwechsel steigert
(Chamberlain et al. 2021).

Doch auch Oligodendrozyten-Vorlduferzellen (OPCs), die zu
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Oligodendrozyten heranreifen konnen, kommunizieren mit
Neuronen iber synaptische Verbindungen. Hierfiir sind allen
voran Glutamatrezeptoren auf OPCs wie Alpha-amino-3-hyd-
roxy-5-methyl-4-isoxazoleepropionsdure  (AMPA)-Rezeptoren
wichtig, die Glutamat aus Vesikeln in Axonterminalen aufneh-
men (Bergles et al. 2000; Lin and Bergles 2004). Je hoher die
neuronale Aktivitat ist, desto mehr synaptische Verbindungen
werden mit OPCs gebildet, die hierdurch aktiviert werden und
infolgedessen proliferieren (Moura et al. 2023). Dieser Kopp-
lungsmechanismus ist abhangig vom Entwicklungsstadium, da
jingere Mause eine starkere Zunahme der OPC-Proliferation als
Reaktion auf eine gesteigerte neuronale Aktivitat zeigen (Mitew
et al. 2018). Gleichfalls kénnen OPCs neuronale Synapsen be-
einflussen, beispielsweise konnte in Mausen gezeigt werden,
dass OPCs Synapsen eliminieren kdnnen, indem sie prasynapti-
sche Terminale aufnehmen und verdauen (Auguste et al. 2022).
Dies scheint wiederum abhangig von sensorischer Stimulation
zu sein, da eine Reorganisation des Verteilungsmusters der
Aufnahmestellen entlang der OPC-Verastelungen nach senso-
rischer Stimulation festgestellt werden konnte (Auguste et al.
2022).

Auch die Differenzierung von OPCs steht im direkten Zusam-
menspiel mit der axonalen Aktivitat (Bonetto et al. 2020], wo-
durch Nervenzellen einen direkten Einfluss auf die Myelinbil-
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dung nehmen konnen (Hughes et al. 2018; Xin and Chan 2020).
Hierdurch kann somit die Kommunikation zwischen Nerven-
zellen und OPCs via Glutamat an der Axonterminale zu einer
Remyelinisierung und Wiederherstellung der axonalen Funkti-
onalitat unter entzindlich-entmarkenden Bedingungen beitra-
gen (Moura et al. 2023). Allerdings kann eine chronisch erhéhte
Glutamatfreisetzung, wie sie bei MS vermutet wird, eine schadi-
gende Wirkung auf Oligodendrozyten und deren Vorlauferzellen
haben [, Exzitotoxizitat”). Ausgereifte Oligodendrozyten besitzen
Glutamatrezeptoren in ihren Zellfortsatzen, im Zellkorper und
sowohl in der dufleren als auch in der inneren Myelinzunge und
stehen damit im rdumlichen Kontakt zum Axon (Karadottir et
al. 2005). Dementsprechend zeigen M3use, deren AMPA-Re-
zeptor-Untereinheit GluA4 auf Oligodendrozyten depletiert ist,
eine abgeschwachte Schadigung von Axonen und schwachere
EAE-Verlaufe (Evonuk et al. 2020]. Unter entziindlich-demye-
linisierenden Bedingungen konnen OPCs neuroprotektive Ei-
genschaften Gibernehmen. Sie konnen besonders in der akuten
Phase Fibronectin und Laminin sezernieren, welches in Mausen
mit einer Rickenmarkslasion dystrophische axonale Wachs-
tumskegel stabilisieren und zu einem gewissen Grad vor dem
entzlindlichen Milieu schiitzen konnte (Tran, Warren, and Silver
2018; Marangon et al. 2024; Busch et al. 2010).
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Abbildung 1: Neuron-Oligodendrozyten-Interaktionen

Schematische Darstellung der Interaktionen zwischen Nervenzellen und Oligodendrozyten. (A) Oligodendrozyten bilden im zentralen Nervensystem
Myelinscheiden um Axone, welche im Bereich von Ranvier'schen Schniirringen unterbrochen sind. Oligodendrozyten geben Glukose tber den im
Myelin befindlichen Glukosetransporter GLUT1 an den axonalen Glukosetransporter GLUT3 weiter. Laktat wird tiber den im Myelin befindlichen Mo-
nocarboxylattransporter MCT1 an Axone liber deren MCT2 abgegeben. Im Ranvier’'schen Schniirring ist der Kaliumkanal Kv7 vorzufinden, der einen
Kaliumefflux ermdglicht. Kalium kann dann Uber Kir4.1-Kaliumkanale, die einen nach innen gerichteten Kaliumstrom vermitteln und an der inne-
ren und dufleren Myelinzunge sowie paranodal zu finden sind, von Oligodendrozyten aufgenommen und so periaxonal und paranodal abgepuffert
werden. Oligodendrozyten nehmen Glutamat aus dem Extrazellularraum Uber ihre Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleepropionsaure
(AMPA]- Rezeptoren auf. Das Myelin-assoziierte Protein CNPase befindet sich im Bereich der inneren Myelinzunge in direkter raumlicher Nahe
zum Axon. (B) Oligodendrozyten geben transzellulér tiber Exosomen die Deacetylase SIRT2 an Axone weiter, die mitochondriale Enzyme deacety-
liert und so den axonalen Energiestoffwechsel steigert. (C) Oligodendrozyten-Vorlduferzellen (OPCs) kommunizieren mit Nervenzellen tiber synap-
tische Verbindungen und kénnen tiber AMPA-Rezeptoren Glutamat aus Vesikeln in Axonterminalen aufnehmen. (D) Direkt an den nodalen Bereich
des Ranvier'schen Schniirringes, in dem Natriumkanéle, das Protein Ankyrin G und Neurofascin (NF)-186 vorzufinden sind, grenzt der paranodale
Bereich, in dem die paranodalen Adhasionsmolekiile Paranodin/Contactin-assoziiertes Protein (Caspr1) und Contactin eine direkte Interaktion mit
dem in den Myelinschleifen vorzufindenden Neurofascin NF-155 vermitteln.
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Diskutiert wird auch, ob Oligodendrozyten einen Einfluss auf die
ephaptische Kopplung haben. Hierbei handelt es sich um die
elektrische Kopplung benachbarter Axone durch einen statt-
findenden lonenaustausch oder mittels sich Uberlappender ex-
trazelluldrer Felder (Nave and Werner 2021). Die Separierung
einzelner Axone durch gliale Hillen respektive durch das von
Oligodendrozyten gebildetete Myelin wirkt einer ephaptischen
Kopplung entgegen und reduziert diese zumindest. Dennoch
scheint sie diese nicht vollstandig blockieren zu kénnen, da nach
experimenteller Stimulation eine gewisse ephaptische Kopp-
lung auch zwischen myelinisierten Axonen festgestellt werden
konnte (Nave and Werner 2021). Oligodendrozyten kdnnen somit
Einfluss nehmen auf die Weiterleitung von elektrischen Signalen
Uber ein elektrisches Feld, und damit auf die zeitliche Koordina-
tion neuronaler Netzwerke (Schmidt et al. 2021; Rey, Ohm, and
Klambt 2023).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Nervenzellen mit
Oligodendrozyten und deren Vorlauferzellen tUber diverse Kom-
munikationswege in Kontakt stehen. Oligodendrozyten bilden
Myelinscheiden um Axone und beeinflussen so die Erregungs-
weiterleitung entlang von Nervenfasern. Uber die interzellulare
Interaktion mittels Adhasionsmolekiile wird die Anordnung von
lonenkanalen beeinflusst, was wiederum einen Einfluss auf
die lonenhomdostase in diesem Zellnetzwerk hat. OPCs kom-
munizieren auch direkt mit Nervenzellen ber deren Synapsen
und kénnen zur Remyelinisierung entmarkter Axone beitragen.
Entzindlich-demyelinisierende Bedingungen kdnnen somit ent-
scheidend solche Interaktionen storen, was wiederum die pa-
thologischen Mechanismen verstarken kann.

Neuron-Astrozyten-Interaktionen

Die im ZNS am haufigsten vertretenen Gliazellen sind Astrozy-
ten (Freeman 2010). Sie bilden Uber zahlreiche Ver&stelungen
ein Netzwerk (Zhang et al. 2024) aus, in welches die Nerven-
zellen eingebettet sind und in ihren Funktionen aktiv unterstitzt
werden (Abbildung 2). Astrozyten fungieren mehr oder weniger
als ein protektives Netzwerk fir Nervenzellen und beeinflussen
Uber molekulare Signale wie den Fibroblastenwachstumsfaktor
15 (FGF15) die Rekrutierung und Migration von Neuronen (Su et
al. 2020). Mithilfe von transgenen M3usen, in denen astrogliale
Connexinproteine (.gap junctions”) gezielt depletiert worden
sind, konnte gezeigt werden, dass diese Proteine interzellu-
lare Verbindungen vermitteln und deren Stérung zu einer redu-
zierten neuronalen Erregbarkeit, einer gestorten synaptischen
Transmission und Plastizitat einhergehend mit eingeschrankten
Lern- und Ged&chtnisfunktionen fiihrt (Hosli et al. 2022). In ei-
nem Tiermodell mit Maus-Herpesviren MHV-A59 konnte zudem
gezeigt werden, dass Connexinproteine wie Connexin-43 auf
Astrozyten unter chronisch-entmarkenden Bedingungen runter
reguliert sind (Basu and Sarma 2018).

Astrozyten sind insbesondere wichtig fur die ausbalancierte Ho-
moostase von diversen lonenkonzentrationen in der Kommuni-
kation zwischen Neuronen und Astrozyten. Zum Beispiel expri-
mieren Astrozyten Kir4.1-Kaliumkanale, deren Verlust zu einer
erhohten extrazellularen Kaliumkonzentration im Riickenmark
und dadurch zu einer gesteigerten neuronalen Erregbarkeit und
Neurodegeneration fihren kann (Kelley et al. 2018). Ein l&sions-
typabhangiger Verlust astroglialer Kir4.1-Kanale konnte auch
in humanen MS-L&sionen nachgewiesen werden (Schirmer et
al. 2014). Ein weiteres Proton, das fir eine direkte Kopplung
zwischen Nervenzellen und Astrozyten sorgt, ist Natrium. Bei
neuronaler Aktivitat kommt es zu einer astroglialen Glutamat-
aufnahme Uber den exzitatorischen Aminosaure-Transporter
EAAT2/GLT1, was einen Natriumeinstrom in Astrozyten zur
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Folge hat (Felix et al. 2020). Natrium-Kalium-ATPasen (NKA] auf
Astrozyten pumpen unter physiologischen Bedingungen drei Na-
triumionen in die Zelle und zwei Natriumionen in den Extrazellu-
larraum entgegen der lonengradienten (Felix et al. 2020). Da An-
derungen der lonengradienten im Extrazelluldrraum wiederum
einen direkten Einfluss auf die Erregbarkeit von Nervenzellen
haben, ist nachvollziehbar, dass die frihkindliche Enzephalopa-
thie vom Typ 25, ausgeldst durch eine Mutation des Natrium-
gekoppelten Citrat-Transporters (NaCT, SLC13A5), der auf Neu-
ronen und Astrozyten anzutreffen ist, mit einer ausgepragten
epileptischen Aktivitat bei Betroffenen einhergeht (Jaramillo-
Martinez et al. 2024). In Mausen mit EAE konnte eine Hochre-
gulierung des Natriumkanals Nav1.5 auf Astrozyten sowohl im
Rickenmark als auch im Kortex festgestellt werden, welche mit
dem Schweregrad klinischer EAE-Symptome korrelierte (Pap-
palardo et al. 2014). Diese unter entziindlich-demyelinisieren-
den Bedingungen gestorte astrogliale Natriumkanalexpression
konnte auch in MS-L&sionen nachgewiesen werden. Dies lasst
vermuten, dass Astrozyten unter entziindlich-demyelinisieren-
den Bedingungen Nav1.5 kompensatorisch hochregulieren, um
liber NKA die Kaliumhomoostase im ZNS aufrechtzuerhalten
(Black, Newcombe, and Waxman 2010).

Astrozyten sind Uber ihre FuB3fortsatze, mit denen sie Verbindun-
gen zu BlutgefaBen im ZNS eingehen, beteiligt an der Bildung
der Blut-Hirn-Schranke. Eine wichtige Rolle spielt hierbei das
astrogliale Transmembranprotein Aquaporin-4 (Aqgp4), welches
unter physiologischen Bedingungen ausschliefllich in den Fuf3-
fortsatzen der Astrozyten lokalisiert ist und den Wasser- und
Kaliumhaushalt beeinflusst (Mueller et al. 2023; lkeshima-Ka-
taoka 2016). Wenn Kalium von Nervenzellen in den Extrazellu-
larraum abgegeben wird, kann es anschlie3end von Astrozyten
Uber deren an den FuBfortsatzen lokalisierten Kir4.1-Kanale
parallel mit Wasser aufgenommen werden (lkeshima-Kataoka
2016). Eine erhohte extrazelluldre Kaliumkonzentration kann,
wie oben erlautert, ansonsten eine Ubererregbarkeit von Ner-
venzellen bedingen. Dass die astrogliale Aufnahme von extra-
zellularem Kalium an die Aufnahme von Wasser gekoppelt ist,
konnte mithilfe des Agp4 depletierten globalen Knockoutmaus-
modelles gezeigt werden. Agp4 depletierte Mause zeigen eine
gestorte Kaliumpufferung assoziiert mit deutlich langer anhal-
tenden epileptischen Anfallen nach hippokampaler Stimulation
im Vergleich zur Kontrollgruppe (Binder et al. 2006). Bei der
chronisch entziindlich-demyelinisierenden humanen Erkran-
kung Neuromyelitis optica ist Agp4 runterreguliert, mutmaf-
lich ausgelost durch eine pathogenetisch relevante Bindung von
Autoantikorpern gegen den Kanal bei Erkrankten (Roemer et
al. 2007). Diese Astrozytopathie fiihrt letztlich zu einer gestor-
ten Wasserhomaoostase in betroffenen ZNS-Bereichen wie dem
Sehnerv oder dem Riickenmark einhergehend mit einem ent-
ziindungsbedingten Untergang von Astrozyten und Nervenzellen
(Dutra et al. 2018). Da die chronisch entziindlich-demyelinisie-
renden Bedingungen bei der MS letztlich zum Verlust von Ner-
venzellen fiihren, konnten Astrozyten hierdurch verursachten
Symptomen entgegenwirken, indem sie die Proliferation neu-
ronaler Stammzellen anregen. In vitro konnte gezeigt werden,
dass diese Induktion Uber von ihnen sezernierte R-spondin Pro-
teine moglich ist (Valenzuela-Bezanilla et al. 2024).

Bilden die astroglialen Fortsatze im Bereich von Synapsen eine
strukturelle Einheit mit der pra- und postsynaptischen Nerven-
zelle, spricht man von einer tripartiten Synapse (Arizono et al.
2020). Hier bilden Astrozyten metabotrope Glutamatrezeptoren
(mGLluR) aus (Lavialle et al. 2011), Gber die es bei synaptischer
Aktivitat zur glutamatergen Aktivierung der Astrozyten einher-
gehend mit einem Einstrom von Kalzium kommt (Goenaga et al.
2023; Lavialle et al. 2011). Die Astrozyten setzen dann wiederum
neuroaktive Substanzen, sogenannte Gliotransmitter, frei, wel-
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che die neuronale Aktivitdt und die synaptische Ubertragung be-
einflussen (Goenaga et al. 2023). Astrogliale Gliotransmitter wie
Laktat und D-Serin kénnen die glutamaterge Neurotransmit-
terausschittung beeinflussen, indem sie N-Methyl-D-Aspartat
(NMDAJ-Rezeptoren modulieren, wodurch aktiv die synapti-
sche Plastizitat beeinflusst werden kann (Bonvento and Bola-
nos 2021). Astroglial freigesetztes Laktat kann zudem Uber den
Astrozyten-Neuronen-Laktatshuttle als Energiequelle von Neu-
ronen genutzt werden (Bonvento and Bolanos 2021; Descalzi et
al. 2019]). Unter entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen
sind diese Interaktionen jedoch gestort, beispielsweise resultie-
rend in einer Glutamat-vermittelten Exzitotoxizitdt (Trapp and
Stys 2009). Fiir den Astrozyten-Neuronen-Laktatshuttle wichtig
ist das Zusammenspiel der astroglialen Monocarboxylattrans-
porter MCT1 beziehungsweise MCT4 sowie des neuronalen
Transporters MCT2 (Zhang et al. 2024). Das bidirektionale Shut-
tlesystem erlaubt wiederum Astrozyten, iber ihren Hydroxycar-
bons&ure-Rezeptor 1 (HCAR1) von Neuronen am synaptischen
Spalt freigesetztes Laktat aufzunehmen (Gundersen, Storm-
Mathisen, and Bergersen 2015).

Astrozyten konnen Glukose lber GLUT1 aus Blutgefaflen auf-
nehmen, zu Laktat metabolisieren und dieses lber ihre Ver-
netzungen, fir deren Aufbau Connexin-43 und Connexin-30
eine wichtige Rolle spielen, transzellular weiter transportieren,
sodass Laktat wie oben beschrieben den Neuronen zur Verfi-
gung gestellt werden kann. Dieser Transport ist wiederum an
die neuronale Aktivitat gekoppelt (Rouach et al. 2008). Astro-
zyten nehmen so am hamo-neuronalen Kopplungsprozess teil
und konnen zudem Veranderungen im Blutfluss erkennen und
die neuronale Aktivitat entsprechend der metabolischen Ver-
sorgung modulieren (Diaz-Castro, Robel, and Mishra 2023).
Entzindlich-demyelinisierende Bedingungen kdnnen in Pati-
enten mit MS und Neuromyelitis optica zu einer Reduktion as-
troglialer Connexinproteine fiihren (Masaki et al. 2013). Mause,
in denen dieses Zusammenspiel von Neuronen und Astrozyten
durch die Depletion von Cx43 und Cx40 auf Astrozyten gestort
ist, zeigen Odeme im Bereich der astroglialen FuBfortsitze, ei-
nen kompensatorischen Verlust von Agp4 und eine geschwachte
Blut-Hirn-Schranke (Ezan et al. 2012). lhre Astrozyten sind
nicht in der Lage, an der Synapse frei gesetztes Glutamat und
Kalium aufzunehmen, was zu einer synaptischen Inhibition mit
eingeschrankter neuronaler Erregbarkeit fihrt (Pannasch et al.
2011). Entsprechend fiihrt entgegengesetzt eine experimentelle
Hochregulierung des exzitatorischen Aminosaure-Transporters
EAAT2/GLT1 auf Astrozyten durch Depletion von Nischarin zu ei-
ner erhohten astroglialen Glutamataufnahme an Synapsen mit
einhergehender Neuroprotektion (Gupta et al. 2022).

Astrozyten tragen auch zur synaptischen Plastizitat bei, indem
sie extrazellulare neurotrophe Faktoren wie den Brain-derived
Neurotrophic Factor (BDNF) iber TrkB Rezeptoren messen und
diese aufnehmen und abbauen konnen (Albini, Krawczun-Ryg-
maczewska, and Cesca 2023). Doch auch die neuronale Aktivitat
hat umgekehrt einen direkten Einfluss auf Astrozyten und ihre
Genexpression, zum Beispiel fihrt zyklisches Adenosinmono-
phosphat (cAMP] und die Protein-Kinase A (PKA) zur Aktivie-
rung des cAMP-Response-Element-Binding-Proteins (CREB].
So kommt es zu einer aktivitatsabhangigen, CREB-abhangigen
Steigerung des Glukosestoffwechsels einhergehend mit einem
gesteigerten astroglialen Laktatexport (Hasel et al. 2017). Un-
tersuchungen inaktiver MS-Lasionen weisen darauf hin, dass
es hier zu einer erhohten Laktatproduktion durch Astrozyten
kommt (Nijland et al. 2015). Auch kénnen Astrozyten zur synapti-
schen Plastizitat beitragen, indem sie wahrend der Entwikclung
mittels MEGF10 und MERTK ,berzéhlige” oder geschwachte
Synapsen markieren und anschlieBend phagozytieren (Chung et
al. 2013].

Axone kénnen von Astrozyten beeinflusst werden, indem Astrozy-
ten in direkter rdumlicher Nahe zum AIS und zum Ranvier'schen
Schniirring ATP-beladene Vesikel freisetzen, was zur Aktivie-
rung von Adenosin A2a Rezeptoren (A2aR] fiihrt (Abbildung 2A).
Dadurch steigt im Axon die cAMP-Konzentration an, wodurch es
liber hyperpolarisationsaktivierte zyklische Nukleotid-gesteu-
erte (HCN) Kanéle zu einer Depolarisation des Axons kommt
(Lezmy et al. 2021), da diese einen Einstrom von Natrium- und
Kaliumionen vermitteln (Biel et al. 2009). Durch diesen Kopp-
lungsmechanismus haben Astrozyten einen Einfluss auf die Er-
regbarkeit des AIS und auf die Weiterleitungsgeschwindigkeit
von Aktionspotenzialen am Ranvier'schen Schniirring (Lezmy et
al. 2021).

Unter chronisch entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen
bildet sich eine reaktive Astrogliose-Narbe aus, wobei Astrozyten
zunachst aktiviert und hypertroph werden und proinflammatori-
sche Zytokine und Chemokine wie Tumornekrosefaktor-alpha,
Interleukin-1 beta und Interleukin-6 sezernieren, die potenziell
Nervenzellen schadigen kénnen (Zhang, Xie, and Cui 2018; Kipp
2023). Kommt es zur Hypertrophie von Astrozyten, werden in
ihnen volumenregulierte Anionenkanale wie SWELL1 aktiviert,
was zur Freisetzung von Glutamat fiihrt (Yang et al. 2019). In
verschiedenen chronischen neurodegenerativen Erkrankungen
konnte eine glutamatvermittelte Exzitotoxizitdt nachgewiesen
werden (Azami Tameh et al. 2013). Auch im Corpus callosum und
im Kortex von M3usen, in denen mittels Cuprizon (siehe Glossar)
eine Demyelinisierung induziert worden ist, wurde eine gestorte
Expression von Glutamatrezeptoren, wie eine Hochregulierung
von AMPA 1 und der NMDA-Rezeptor-Untereinheit NR2A, unter
demyelinisierenden Bedingungen festgestellt ([Azami Tameh et
al. 2013), was auf eine gestorte Nervenzell-Astrozyt-Kommu-
nikation hinweist. Zudem kommt es im Kontext einer chroni-
schen Neuroinflammation, wie sie bei der MS vorliegt, zu einer
mikrogliavermittelten Aktivierung reaktiver A1-Astrozyten, die
mutmafilich ein Neurotoxin sezernieren und so den Tod von
Neuronen und Oligodendrozyten induzieren konnen (Liddelow et
al. 2017). In vitro-Experimente zeigten, dass retinale Ganglien-
zellen (RGCs) in Ko-Kultur mit reaktiven A1-Astrozyten deutlich
weniger Synapsen bilden im Vergleich zu RGCs in Ko-Kultur mit
nicht-reaktiven Astrozyten (Liddelow et al. 2017). Die durch Ast-
rozyten vermittelte Toxizitat basiert wahrscheinlich auf gesattig-
ten Fetten, die in Apolipoprotein E und Apolipoprotein J Lipopar-
tikeln enthalten sind (Guttenplan et al. 2021).
Neurodegenerative Prozesse fiihren letztlich zur Bildung eines
gliotischen Narbengewebes, wobei im Zentrum einer akuten
ZNS-Lasion Endothel- und Entziindungszellen assoziiert mit
Ablagerungen extrazelluldrer Matrix (ECM) zu finden sind und
angrenzend davon eine gliale Narbe, die hauptsachlich von Ast-
rozyten gebildet wird (D’Ambrosi and Apolloni 2020). Die dispro-
portionale Ablagerung von Bindegewebsmatrixproteinen wird
von Astrozyten beeinflusst (D’Ambrosi and Apolloni 2020; Wiese,
Karus, and Faissner 2012). Anhand eines Mausmodelles fiir Ri-
ckenmarksquetschungen konnte gezeigt werden, dass diese von
Astrozyten gebildete gliale Narbe neuroprotektiv wirken kann,
da sie Entziindungszellen aus beschadigten Gewebearealen
raumlich abschirmt und so deren Ausbreitung in umgebende
Gewebe verhindert (Wanner et al. 2013). Aufgrund gebildeter
ECM-Proteoglykane werden Neurone lokalisationsabhangig
unterschiedlich stark daran gehindert, in die Lasion hinein zu
migrieren (Silver and Miller 2004), was wiederum eine axonale
Regeneration behindert.

In Mausen, in denen mittels Cuprizon eine Demyelinisierung
im Corpus callosum induziert wird, werden zum Hohepunkt der
Demyelinisierung reaktive pro-inflammatorische Astrozyten ge-
funden, die das Chemokin CXCL10 produzieren und verstarkt
Gene exprimieren, welche die Migration von Leukozyten modu-



lieren (Tlr2, Cdé8, Parp14](Schroder et al. 2023). Zum Zeitpunkt
der frihen Remyelinisierung wiederum zeigen die Astrozyten
eine reduzierte entziindliche Reaktion, sodass sie kein CXCL10
exprimieren, daflir aber vermehrt Osteopontin (SSP1) und Fak-
toren, die fir den Gewebeumbau (Timp1), die Regeneration und
die Reparatur von Axonen wichtig sind (Schroder et al. 2023).
Die Reparatur von Axonen unter entziindlich-demyelinisieren-
den Bedingungen kann zudem von Astrozyten unterstitzt wer-
den, indem sie die Differenzierung von OPCs Uber sezernierte
Wachstumsfaktoren férdern und somit einer Axondegeneration
entgegen wirken (Kipp 2023). AuBerdem konnen sie Lactoferrin
sezernieren, das Neurone vor oxidativem Stress und Exzitotoxizi-
tat schiitzen kann (Bonvento and Bolanos 2021; Eker et al. 2023)
und in vitro zu einem Neuritenwachstum in PC12-Zellen fuhrt
(Nagashima et al. 2024]. In der spaten Remyelinisierungsphase
verlagert sich die Genexpression der Astrozyten dann hin zu ei-
nem anti-inflammatorischen Profil, wobei aktiv die Aktivierung
und Differenzierung von Lymphozyten unterdriickt wird (Schro-
der et al. 2023). Diese Dynamik veranschaulicht, dass Astrozyten
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dynamisch auf pathologische Vorgange reagieren kdnnen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Astrozyten eng mit
Nervenzellen kommunizieren und diese strukturell und funk-
tionell in ihrem Netzwerk unterstitzen. Werden diese Neuron-
Astrozyten-Interaktionen durch entziindlich-demyelinisierende
Vorgange gestort, konnen Astrozyten auf der einen Seite anti-
inflammatorisch und neuroprotektiv wirken und die axonale
Regeneration Uber verschiedene Signalwege unterstiitzen. Auf
der anderen Seite kann es durch die Bildung einer astroglia-
len Narbe zur Behinderung der Regeneration betroffener Lasi-
onsareale kommen. Astrozyten interagieren mit Nervenzellen,
indem sie den Wasser- und lonenhaushalt im umgebenden
ZNS-Gewebe regulieren, sie unterstiitzen Nervenzellen in deren
Energiehaushalt und modulieren neuronale Prozesse durch die
Freisetzung von Gliotransmittern - physiologische Prozesse, die
massiv im Kontext chronischer Neuroinflammation dysreguliert
sind.

Blutgefal

Astrozyt -

{ Kir4.1 Kanal @ Adenosin I MCT2

@ Kalium A2a Rezeptor| MCT1/4

@ ATP ¥ Hen-2 @ Laktat

(&) Vesikel mit O Glutamat Gliotrans-
ATP Y mGIuR mittervesikel
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Abbildung 2: Neuron-Astrozyten-Interaktionen

Schematische Darstellung der Interaktionen zwischen Nervenzellen und Astrozyten, die in dem Netzwerk tiber Connexine verbunden sind. (A) Links
im Bild sind Astrozyten-Nervenzell-Interaktionen unter physiologischen Bedingungen gezeigt: Astrozyten kdnnen im Bereich des Ranvier'schen
Schnirringes ATP-beladene Vesikel freisetzen, welches zu Adenosin umgewandelt wird und anschlieBend axonale Adenosin A2a Rezeptoren (A2aR)
aktiviert. Der axonale hyperpolarisationsaktivierte zyklische Nukleotid-gesteuerte HCN-2 Kanal vermittelt daraufhin eine axonale Depolarisation.
Die Abbildung ist adaptiert von Lezmy et al., 2021. Astrozyten kénnen Lactoferrin sezernieren, das Neurone vor oxidativem Stress und Exzitotoxi-
zitdt schiitzen kann. Unter chronischen entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen (rechts im Bild) kann es zu einer ibermé&Bigen Freisetzung
von Glutamat in den Extrazellularraum kommen. Astrozyten werden aktiviert und sezernieren proinflammatorische Zytokine und Chemokine wie
Tumornekrosefaktor-alpha, Interleukin-1 beta und Interleukin-é. (B) und (C) Schema einer tripartiten Synapsen zwischen astroglialen Fortsatzen,
pra- und postsynaptischer Nervenzelle. (B) Astrozyten kénnen ber metabotrope Glutamatrezeptoren (mGluR) Glutamat aus dem synaptischen
Spalt aufnehmen, woraufhin sie Gliotransmitter wie Laktat und D-Serin in den synaptischen Spalt abgeben kdnnen, die beispielsweise postsynap-
tische N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren modulieren. Astrozyten konnen Glukose in Laktat umwandeln, welches tiber den Astrozyten-Neu-
ronen-Laktatshuttle als Energiequelle von Neuronen genutzt werden kann. Hierfiir wichtig sind der astrogliale Monocarboxylattransporter MCT1
respektive MCT4 (vermittelt Laktatefflux), sowie der neuronale bidirektionale Transporter MCT2. Astrozyten kénnen Gber den Hydroxycarbonsdure-
Rezeptor 1 (HCAR1) neuronal freigesetztes Laktat aufnehmen. (C] An der Synapse freigesetzes Kalium kann Gber den astroglialen Kir4.1-Kanal,
sowie Glutamat Uber den exzitatorischen Aminosaure-Transporter EAAT2/GLT1, aufgenommen werden. (D] Astrozyten stehen tber ihre Fufifort-
satze in Verbindung mit Blutgefafen und lber ihr Transmembranprotein Aquaporin-4 nehmen sie Wasser aus dem Blut auf und beeinflussen so
den Wasser- und Kaliumhaushalt im ZNS, da hier auch Kir4.1-Kanale fir eine parallele Kaliumaufnahme lokalisiert sind.
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Zusammenfassung

Nervenzellen kommunizieren sehr effizient mit Oligodendrozy-
ten, ihren Vorlauferzellen und Astrozyten, mit denen sie funk-
tionell und raumlich eng vernetzt sind. Solche Interaktionen
ausgehend von makroglialen Zelltypen sind unter chronischen
entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen wie bei der MS
massiv und nachhaltig gestort. Ein dysfunktionales Zusammen-
spiel fihrt unter anderem zu einer Storung des metabolischen
zellularen Austausches, eines gestorten lonengleichgewichts
sowie einer gestorten neuronalen Erregbarkeit einhergehend
mit progredienter Neurodegeneration. Diese Interaktionen wer-
den daher in der Regel frih in der Entwicklung angelegt und
beruhen auf einer bidirektionalen Kommunikation zwischen den
Zellen, wobei eine Storung eines Kommunikationspartners eine
Beeintrachtigung des anderen Partners zufolge haben kann.
Hierbei konnen Neurone sowohl an ihrem Soma, am Axon, oder
anden Synapsen moduliert werden und ihrerseits wiederum Sig-
nalwege aktivieren, um Astrozyten und Oligodendrozyten zu be-
einflussen. Letztlich darf nicht unerwahnt bleiben, dass der hier
beleuchtete Neuron-Makroglia-Verbund nicht als ein separater
Komplex gesehen werden sollte, sondern vielmehr wiederum
mit anderen Zelltypen wie Mikroglia-Zelltypen interagiert und
durch diese, wenn auch in seiner Einheit, beeinflusst werden
kann. Ein tiefgreifendes molekulares Verstandnis dieser Inter-
aktionen ist deshalb entscheidend, um neue Behandlungsstra-
tegien fur neuroinflammatorische Erkrankungen zu entwickeln.
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Glossar

EAE: Experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis. Ein Mo-
dell in der Maus, das Aspekte der Multiplen Sklerose beim Men-
schen nachahmt. Den Mausen wird unter anderem das Myelin
Oligodendrozyten Protein [(MOG) in Kombination mit einem Adju-
vans injiziert, sodass es zu einer autoimmun-vermittelten Reak-

tion gegen kérpereigenes Myelin kommt gefolgt vom Auftreten
von entziindlich-demyelinisierenden Lasionen entlang des ZNS
betont des Riickenmarks.

Cuprizon: Bis-cyclohexanon-oxalhydrazon. Ein oral zu verabrei-
chendes Toxin, das im Tiermodell verwendet wird, um eine De-
myelinisierung der weif3en - betont vom Corpus calllosum - und
partiell auch der grauen Substanz zu induzieren. Nach Absetzen
der Diat kommt es nach einer definierten Dauer zu einer schritt-
weisen Remyelinisierung.

Kv7-Kanale: Kaliumkanéle, deren Expression durch Kcng (Maus)
respektive KCNQ (human) kodiert werden. Im ZNS findet man
vor allem Heterotetramere bestehend aus Kv7.2- und Kv7.3-Un-
tereinheiten, die am Ranvier’schen Schnirring vorzufinden sind
und die den Transport von Kalium aus dem Axon in den Extrazel-
luldrraum vermitteln.
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Gliale Aktivierung und Remyelinisierung bei
Multipler Sklerose

Abstract

Multiple sclerosis (MS] is a chronic inflammatory autoimmune
disease of the central nervous system (CNS) characterized by
reactivation of T and B cells in the CNS leading to demyelination
with consecutive axonal damage and neurodegeneration. As the
disease progresses, glial cells become increasingly involved,
contributing to the destruction of oligodendrocytes and the de-
myelination of axons through a pro-inflammatory environment.
Microglia have important homeostatic functions by phagocyto-
sing myelin debris and providing growth factors for oligodend-
rocytes and neurons: essential factors for supporting remyeli-
nation. At the same time, microglia can drive demyelination by
creating an environment of chronic inflammation. The role of
microglia and oligodendrocytes in de- and remyelination as well
as possibilities for therapeutic intervention will be summarized
in this review.

Keywords: autoimmunity, microglia, neurodegeneration, neuro-
inflammation, oligodendrocytes

Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose (MS] ist eine chronisch-entziindliche Au-
toimmunerkrankung des Zentralnervensystems (ZNS), bei der
es durch die Reaktivierung von T- und B-Zellen im ZNS zu einer
Demyelinisierung mit resultierendem axonalen Schaden und
Neurodegeneration kommt. Im Verlauf der Erkrankung kommt
es zunehmend zu der Involvierung von Gliazellen, die durch ein
pro-inflammatorisches Milieu zu der Zerstérung von Oligo-
dendrozyten und der Demyelinisierung von Axonen beitragen.
Mikroglia nehmen wichtige homdostatische Funktionen durch
die Phagozytose von Myelin-Debris und die Bereitstellung von
Wachstumsfaktoren fiir Oligodendrozyten und Neurone ein: es-
senzielle Faktoren fir die Unterstlitzung von Remyelinisierung.
Gleichzeitig konnen Mikroglia Demyelinisierung vorantreiben,
indem sie ein Milieu chronischer Inflammation schaffen. Die
Rolle von Mikroglia und Oligodendrozyten fiir die De- und Re-
myelinisierung sowie Mdoglichkeiten der therapeutischen In-
tervention sollen in dieser Ubersichtsarbeit zusammengefasst
werden.

Schlusselworter: Autoimmunitat, Mikroglia, Neurodegenera-
tion, Neuroinflammation, Oligodendrozyten
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Einleitung und Zielsetzung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine neurodegenerative Autoim-
munerkrankung, bei welcher es zu der Demyelinisierung von
Axonen mit konsekutiver Neurodegeneration kommt. Diese De-
myelinisierung resultiert in Schaden des betroffenen Axons und
einer lokalen Entziindungsreaktion, die sich mit bildgebenden
Verfahren als krankheitstypische Ldsion erkennen lasst (Trapp
et al,, 1998; Lucchinetti et al., 2000, 2011; Bg et al., 2003). Ub-
licherweise wird klinisch zwischen einer schubformig-remit-
tierenden MS (RRMS]), einer sekundar-chronisch progredien-
ten MS (SPMS]) sowie einer primar-progredienten MS (PPMS)
unterschieden (Lublin et al., 2014). Mittlerweile spricht man
zunehmend von einem Erkrankungskontinuum. Aktuelle und
effektive Therapien reduzieren zwar erfolgreich die durch das
periphere Immunsystem getriebene inflammatorische Aktivitat
(Faissner und Gold, 2018, 2022), erreichen jedoch das Ziel der
Reduktion von Neurodegeneration nur zum Teil. Insbesondere
Therapien, welche Demyelinisierung vermindern und Remyeli-
nisierung steigern sind daher aktueller Fokus der Forschung.

Zu Beginn der Erkrankung kommt es durch eine héhere Durch-
lassigkeit der Bluthirnschranke zu einer Infiltration von Myelin-
reaktiven T- und B Zellen in das Zentralnervensystem (ZNS] mit
Reaktivierung und Destruktion von Myelin und Oligodendrozy-
ten. An dem Fortschreiten der Demyelinisierung und der Pro-
gression der MS sind eine Vielzahl von Faktoren und Zelltypen
beteiligt, unter anderem die Gliazellen des ZNS. Wahrend die
Erkrankung somit zu Beginn vor allem vom peripheren Im-
munsystem vorangetrieben wird, wird im Verlauf die intrinsi-
sche Inflammation von residenten Immunzellen und Glia des
ZNS hinter einer geschlossenen Bluthirnschranke dominierend
(Faissner et al., 2019). Auf die Rolle der Gliazellen - insheson-
dere auf Oligodendrozyten und Mikroglia - fir die De- und Re-
myelinisierung bei MS soll im Nachfolgenden naher eingegan-
gen werden.

Die Rolle von Glia fiir die Demyelinisierung bei MS

Oligodendrozyten und Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen

Oligodendrozyten entstehen aus Oligodendrozyten-Vorlaufer-
zellen (Oligodendrocyte Progenitor Cells, OPCs) und sind fir
die Produktion der schiitzenden Myelinschichten von Axonen
verantwortlich (Nave und Trapp, 2008; Kister und Kister, 2023).
Dariiber hinaus spielen sie auch eine aktive Rolle in Entzin-
dungsprozessen, indem sie Zytokine (IL-1B (Moyon et al., 2015),
IL-6 (Ramesh et al., 2012), IL-17A (Tzartos et al., 2008; Isailovic
etal., 2015)) und Chemokine (CCL2 (Moyon et al., 2015), CXCL10
(Balabanov et al., 2007)) produzieren und immunmodulatori-
sche Proteine des Komplementsystems exprimieren (Gasque
und Morgan, 1996; Scolding et al., 1998; Hosokawa et al., 2003).
Sie konnen auch eine Antigen-prasentierende Funktion durch
die Expression von MHCI und MHCII einnehmen (Bergsteindottir
et al., 1992; Okamura et al., 2007; Zeis et al., 2016). Durch die
Stimulation mit IFN-y, TNF-a und IL-17 gehen sie in einen in-
flammatorischen Phanotyp tiber. Diese inflammatorischen Oli-
godendrozyten tragen zu der Progression von MS bei, indem sie
schiitzende Funktionen und die F&higkeit zur (Re-) Myelinisie-
rung verlieren (Suzumura et al., 1986; Hoftberger et al., 2004;
Kirby und Castelo-Branco, 2021). Durch die Produktion von
Zytokinen und Chemokinen sind Oligodendrozyten auch dazu
fahig, cytotoxische Effektor- und Gedachtnis T-Helferzellen zu
rekrutieren: Das Chemokin CXCL10 ist fir die Infiltration von
cytotoxischen Effektor- und Gedachtnis-T-Helferzellen, insbe-
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sondere den Th17 Helferzellen, entscheidend (Sgrensen et al.,
2002; Vazirinejad et al., 2014). Th17-Zellen produzieren neben
IL-17 auch IL-6 und TNF-a und begiinstigen bei MS die Zersto-
rung der Oligodendrozyten und verhindern die Remyelinisierung
bereits demyelinisierter Axone (Falcao et al., 2018; Kirby und
Castelo-Branco, 2021). Zur Rolle von Th17 Helferzellen bei MS
sei auf andere Ubersichtsarbeiten verwiesen (Rostami und Ci-
ric, 2013; Van Langelaar et al., 2018, 2020; Ruiz De Morales et
al., 2020). In einem MS Tiermodell, der experimentellen autoim-
munen Enzephalomyelitis (EAE), fiihrt der selektive Knockout
einer Komponente des IL-17-Signalwegs in Oligodendrozyten
zu einer Verbesserung der EAE (Kang et al., 2013). Die Funktion
von Oligodendrozyten hangt aulerdem stark von einem weiteren
Typ Glia ab, den Mikroglia. Die Auswirkungen, die Mikroglia auf
Oligodendrozyten haben konnen, werden nachfolgend erlautert.

Mikroglia

Mikroglia sind residente Makrophagen des ZNS und stellen eine
zentrale Komponente des angeborenen Immunsystems dar. Sie
reagieren hochgradig adaptiv auf pathogene Stimuli und kon-
nen ihre Morphologie und Funktion entsprechend anpassen
(Nimmerjahn et al., 2005), indem sie Cytokine wie IL-6, TNF-a
und IL-1B produzieren und Debris durch Phagozytose beseiti-
gen (Takeuchi, 2010). Mikroglia stehen in standigem Austausch
mit Neuronen, Astrozyten und Oligodendrozyten und tragen un-
ter physiologischen Bedingungen zu dem Uberleben und der
Proliferation dieser Zellen bei, indem sie Wachstumsfaktoren
produzieren (Parkhurst et al., 2013; Miron, 2017; Lloyd und Mi-
ron, 2019; Sherafat et al., 2021). Im pathologischen Kontext er-
kennen sie anhand spezifischer molekularer Muster zellularen
Schaden, begeben sich aktiv zum Schadensereignis und agieren
dort abhangig von ihrem Aktivierungszustand (Miron, 2017; Pa-
tel, 2018; Klegeris, 2021). Eine weitere homdgostatische Funktion
der Mikroglia besteht in ihrer Fahigkeit zur Phagozytose. Mik-
roglia beseitigen beispielsweise Myelin-Debris, was wichtig fir
die Remyelinisierung bei MS ist. Neben pro-inflammatorischen
Zytokinen produzieren aktivierte Mikroglia auch Metabolite von
oxidativem Stress, etwa durch eine verstarkte Expression der
NADPH Oxidase oder von iNOS (Mendiola et al., 2020). Pro-in-
flammatorische Zytokine kdnnen eine Reihe an Signalkaskaden
auslosen, die zum Tod von Oligodendrozyten (Van Horssen et al.,
2012) und OPCs (Moore et al., 2015) und somit zu Demyelinisie-
rung und axonalem Schéaden fiihren (Van Horssen et al., 2008;
Haider et al., 2011; Fischer et al., 2012, 2013; Dong et al., 2021).
Fir eine detaillierte Beschreibung der Funktionen von Mikroglia
sei auf folgende Ubersichtsarbeiten verwiesen (Nimmerjahn et
al., 2005; Borst et al., 2021; Muzio et al., 2021; Umpierre und Wu,
2021; Kamma et al., 2022).

Wahrend in aktiven Ldsionen von RRMS-Patienten vor allem in-
filtrierende Makrophagen vorkommen, iiberwiegen Mikroglia in
den aktiven Lasionen von SPMS-Patienten. Derartige in SPMS-
Lasionen vorkommende Mikroglia haben einen pro-inflammato-
rischen Phanotyp (Jackle et al., 2020). Die Dichte an Mikroglia/
Makrophagen korreliert in Lasionen bei Patienten mit der Er-
krankungsdauer und ist bei progredienten MS Verlaufsformen
hoher (Prineas et al., 2001; Zrzavy et al., 2017). Ihre Aktivierung
bei Baseline korreliert zudem mit sp&terer Progression (Datta et
al., 2017; Sucksdorff et al., 2020). Ein weiterer Faktor, der De-
myelinisierung begiinstigen kann, ist die Freisetzung von Eisen
(Stephenson et al., 2014; Faissner et al., 2017). Inflammatori-
sche Zustande fiihren zu einer erhdhten Expression der Eisen-
transporter DMT1 und FPN1 in Neuronen, Astrozyten und Mik-
roglia, was zu der Anh&ufung cytotoxischen Eisens fiihrt (Urrutia
et al., 2013]). Im EAE Tiermodell konnten durch die Verringerung
der Eisenkonzentrationen die Inflammation und Neurodege-
neration, sowie letztlich auch die Schwere der EAE gemildert

werden (Luogian et al., 2022]). Mit Eisen in Verbindung stehende
Gene sind bei MS-Patienten verandert (Hagemeier et al., 2018)
und Eisen kann in Lasionen von Patienten mit MS nachgewiesen
werden, vor allem bei Patienten mit fortgeschrittener Erkran-
kung (Elkady et al., 2017; Hagemeier et al., 2018). Insbesondere
Lasionen mit Eisen-haltigen Lasionsrandern, sogenannte pa-
ramagnetic rim lesions (PRLs), vergréfern sich iiber die Jahre
langsam und sind mit klinischer Krankheitsprogression assozi-
iert (Hofmann et al., 2023). Mikroglia greifen in diesen Prozess
ein, indem sie Eisen an den Lasionsrandern aufnehmen und
entwickeln infolgedessen einen pro-inflammatorischen Pha-
notyp (Hametner et al., 2013). Insgesamt unterstreichen diese
Erkenntnisse die zentrale Bedeutung von Mikroglia fir die Pa-
thogenese und Progression der MS.

Remyelinisierung bei MS

Entscheidend fir die erfolgreiche Remyelinisierung ist die Ge-
sundheit und Rekrutierung von OPCs. Um dies zu gewahrleis-
ten, beglinstigen Wachstumsfaktoren die Proliferation von OPCs
(Woodruff et al., 2004; Wang et al., 2007) und Molekdile wie Sema-
phorin-3F, Semaphorin-3A und Nectrin-1 sorgen dafir, dass sie
an demyelinisierte Axone rekrutiert werden (Piaton et al., 2011;
Xing et al., 2014). Danach miissen die rekrutierten Vorlduferzel-
len zu reifen Oligodendrozyten heranwachsen. Unter anderem
beglinstigen die Aktivierung des Rezeptors RXRG (Huang et al.,
2011) und dessen Heterodimer mit dem Vitamin-D-Rezeptor (De
La Fuente et al., 2015), sowie Schilddriisenhormone (Hartley et
al., 2019] diesen Reifungsprozess. Inhibitorische Signalwege der
Reifung von OPCs zu Oligodendrozyten sind der Notch- (Mathieu
et al., 2019) sowie der Wnt-Signalweg (Fancy et al., 2009; Dai et
al., 2014), auBerdem spielen LINGO-1 (Mi et al., 2009), Musca-
rinrezeptoren (Mei et al., 2014) sowie Molekiile der extrazellu-
laren Matrix (Back et al., 2005; Petersen et al., 2017; Pu et al,,
2018) eine entscheidende Rolle. Auch der lonenkanal Piezo-1
hat eine inhibierende Funktion im Reifungsprozess von Oligo-
dendrozyten. MS-Lasionen sind sehr heterogen beziiglich ihrer
Anzahlan OPCs (Chang et al., 2002; Stangel et al., 2017), weswe-
gen je nach Lasionstyp eine erfolgreiche Remyelinisierung von
unterschiedlichen Faktoren abhangt (Lubetzki et al., 2020). Die
Remyelinisierungskapazitat ist interindividuell unterschiedlich
und korreliert bei MS Erkrankten mit der Behinderung (Plemel
et al., 2017). In einer histologischen Analyse von post-mortem
Hirngewebe konnte die insuffiziente Differenzierung von OPC
zu Oligodendrozyten in chronischen MS Lasionen belegt werden
(Chang et al., 2002). Zuletzt ist es entscheidend, dass die rei-
fen Oligodendrozyten Myelin produzieren und die Myelinschich-
ten korrekt um das Axon gewickelt werden, wobei die effiziente
Phagozytose des Myelin-Debris durch Mikroglia eine wichtige
Voraussetzung darstellt (Lampron et al., 2015).

Therapeutische Modulation von Mikroglia bei MS
Erkenntnisse aus in vitro- (Tier)Studien

In verschiedenen Studien konnte bereits in vitro gezeigt werden,
dass Mikroglia eine Remyelinisierung begiinstigende Funktion
einnehmen, indem sie den Zelltod von OPCs verhindern und
deren Differenzierung in reife Oligodendrozyten beglinstigen
(Butovsky et al., 2006; Pang et al., 2013; Miron, 2017). In MS
Tiermodellen kann die Funktion von Mikroglia durch ihre Deple-
tion untersucht werden: In einer Studie, bei welcher Mikroglia
wahrend der chronischen Phase der EAE (vergleichbar mit einer
progredienten Verlaufsform der MS) depletiert wurden, kam es
zu einer Verschlechterung und erhdhten Proliferation infiltrie-
render T-Zellen (Tanabe et al., 2019). In einer weiteren Arbeit
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wurden Mikroglia bereits vor der Induktion der EAE depletiert.
Auch hier konnte eine protektive Wirkung der Mikroglia gezeigt
werden, da ihr Fehlen zu einem schlechteren Verlauf sowie ver-
mehrter Neurodegeneration fiihrt (Rubino et al., 2018; Plemel
et al., 2020). Widerspriichlich hierzu fihrte die Depletion von
Mikroglia in einem Tiermodell toxischer Demyelinisierung zu
weniger Demyelinisierung, zum einen durch einen geringeren
Verlust an Oligodendrozyten (Marzan et al., 2021), zum ande-
ren durch eine verbesserte Remyelinisierung (Beckmann et al.,
2018; Tahmasebi et al., 2019). Auch weitere Studien zeigten ei-
nen einen milderen Verlauf der EAE und verringertem axonalem
Schaden unter Depletion von Mikroglia (Borjini et al., 2016; Nis-
sen et al.,, 2018; Hagan et al., 2020; Hwang et al., 2022). Diese
widerspriichlichen Ergebnisse hangen unter anderem mit dem
Zeitpunkt der Depletion, dem verwendeten Tiermodell und der
untersuchten Hirnregion zusammen, da die Funktion von Mi-
kroglia regional unterschiedlich ist (Kondo und Duncan, 2009;
Grabert et al.,, 2016). Auflerdem ist es moglich, dass nach der
Depletion repopulierende Mikroglia eher protektive und Remy-
elinisierung fordernde Funktionen einnehmen (Marzan et al.,
2021).

Eine vielversprechende Substanzklasse, die aktuell in der Be-
handlung der Multiplen Sklerose erprobt wird, sind Inhibitoren
der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Die BTK wird in verschiedenen
Immunzellen, darunter B- und T Zellen, sowie Mikroglia expri-
miert, wobei die BTK-Expression in T-Zellen im Vergleich zu
B-Zellen geringer ist (Xia et al., 2020). Besonders hoch ist ihre
Expression in Mikroglia: in Relation zu Kontrollgenen ist sie in
der Maus um das 120 fache erhoht (Elkjaer et al., 2023). Uber
die Phosphorylierung von PLCy2 werden durch die BTK ver-
schiedene Signalwege aktiviert, die in B-Zellen zu deren Reifung
und zum Uberleben beitragen (Kramer et al., 2023); in Mikroglia
vermittelt die BTK den Efflux von Calcium-lonen aus dem endo-
plasmatischen Retikulum (Rip et al., 2018) und dadurch die Akti-
vierung von Mikroglia (Krémer et al., 2023). In einem Tiermodell
mit konstanter Aktivierung der BTK konnte durch die Gabe eines
BTK Inhibitors die proinflammatorische Aktivierung und Proli-
feration von Mikroglia verhindert werden (Pellerin et al., 2021].

Erkenntnisse aus klinischen Studien

Die Datenlage zur entscheidenden Funktion von Mikroglia bei
MS-Progression unterstiitzt die Modulation von Mikroglia als
potentielles Therapieziel. Da Mikroglia auch neuroprotektive
Effekte haben (Harry und McPherson, 2014), kommt eine dau-
erhafte und vollstandige Depletion mechanistisch jedoch nicht
infrage - stattdessen wird eine Modulation angestrebt.

Die auf dem ACTRIMS-Kongress vorgestellten Daten zu den BTK-
Inhibitoren Evobrutinib und Tolebrutinib zeigten im Vergleich
zu Teriflunomid, einem fiir die Behandlung der MS etablierten
verlaufsmodifizierenden Medikament, in Studien bei RRMS hin-
sichtlich der Reduktion der Schubrate keinen Vorteil (Montalban
et al., 2024). Auch die Behinderungsprogression nach 12 und 24
Wochen war vergleichbar. Mdglicherweise ist Evobrutinib nicht
ausreichend Bluthirnschranken-géngig und erreicht dadurch zu
geringe Gewebespiegel. Unter Evobrutinib wurde eine erhdhte
Rate von Leberwerterhohungen nachgewiesen.

Die auf dem ECTRIMS 2024 gezeigten Daten zu Tolebrutinib
zeigten bei RRMS ein vergleichbares Bild beziiglich der Effekte
auf die Schubrate, wahrend eine hdhere Rate Kontrastmittel
aufnehmender L&sionen unter Tolebrutinib gegen Teriflunomid
auftrat. Bei neuen und sich vergroflernden T2-L&asionen gab es
keinen Unterschied. Unter der Behandlung mit Tolebrutinib war
das Risiko fiir eine Behinderungsprogression nach 6 Monaten
um 29 % reduziert (Oh et al., 2024). In der HERCULES-Studie
konnte ein um 31 % reduziertes Risiko fiir die Behinderungspro-
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gression nach 6 Monaten gezeigt werden (Fox et al., 2024). Bei
allen Studien zu Tolebrutinib kam es jedoch zu einer vermehrten
Rate von Leberwerterhghungen mit Erhéhungen um mehr als
das 20 fache bei etwa 0,5 % der Patienten (Oh et al., 2024). Es
bleibt abzuwarten, wie die Datenlage durch die FDA sowie EMA
bewertet werden wird.

Neben der BTK Inhibition werden verschiedene andere Substan-
zen als magliche Ansatze zur Modulation von Mikroglia unter-
sucht. Masitinib, ein selektiver Tyrosinkinasehemmer in Mikro-
glia, konnte bei der Behandlung von Patienten mit PPMS und
SPMS ohne Schubaktivitat die Progression ber einen Zeitraum
von 96 Wochen bedeutend reduzieren (Sidoryk-Wegrzynowicz
und Struzynska, 2021; Vermersch et al., 2022). Ein weiterer An-
satz, welcher auch in der Alzheimer-Demenz verfolgt wird (Ron-
ning et al., 2023), ist der Rezeptor P2X7R, welcher eine bedeu-
tende Rolle fiir die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies spielt
und durch die Erhéhung von oxidativem Stress einen Pathome-
chanismus der MS-Progression darstellt (Correale, 2014). Gene-
rische Substanzen wie Hydroxychloroquin (Faissner et al., 2018),
Minozyklin, Clomipramin (Faissner et al., 2017) oder Clozapin
(Ceylan et al., 2021) haben in vitro oder in MS-Tiermodellen viel-
versprechende Effekte auf mikrogliale Aktivierung. Von diesen
Substanzen wurde bisher nur Minocyclin in einer grof3eren kli-
nischen Studie untersucht und reduzierte dort das Risiko einer
Konversion von einem klinisch isolierten Syndrom zu einer MS
nach é Monaten, nicht aber nach 24 Monaten (Metz et al., 2017).

Zusammenfassend fungieren Mikroglia als Bindeglied zwischen
Neuronen, Oligodendrozyten, Astrozyten und peripheren Im-
munzellen und beeinflussen somit die Pathogenese und Pro-
gression der MS.

Therapeutische Modulation und Unterstiitzung von
Remyelinisierung

Erkenntnisse aus in vitro- (Tier)Studien

Wie bereits zuvor beschrieben, spielt die Entfernung von Mye-
lin-Debris durch Mikroglia eine wichtige Rolle fir die Remye-
linisierung. Phagozytotisch aktive Mikroglia exprimieren die
Oberflachenproteine CD36, TREM2 und CX3CR1 (Lampron et al.,
2015; Rawiji et al., 2020; Dong et al., 2021). Niacin (Vitamin B3]
kann diesen phagozytotisch aktiven Mikrogliaphanotyp induzie-
ren und somit eine wichtige Rolle fir die Remyelinisierung und
Neuroprotektion spielen (Zhang et al., 2008; Rawiji et al., 2020;
Berghoff et al., 2021; Oh und Bar-0r, 2022; Wuerch et al., 2023).
Niacin inhibiert den NfkB Signalweg und kann somit womaglich
auch anti-inflammatorisch wirken (Parodi et al., 2015, 2021; Wu-
erch et al., 2023).

Im EAE-Tiermodell war der Einsatz eines anti-LINGO-1-An-
tikorpers mit einem signifikanten Anstieg der Myelinisierung
verbunden (Sun et al., 2015). Unter Verwendung eines TREM2-
Agonisten konnte die Phagozytose von Mikroglia gesteigert, die
Anzahl an Oligodendrozyten erhoht und letztlich die Remyeli-
nisierung verbessert werden (Cignarella et al., 2020). Der Ein-
satz von RXRG Agonisten, einem Modulator der Myelinisierung,
konnte in vitro zu der Differenzierung von regulatorischen T-
Zellen und verminderter Differenzierung von cytotoxischen Th17
Helferzellen fiihren (Gaunt et al., 2021). Die Deletion von Nox4,
einem Enzym, das fiir die Produktion reaktiver Sauerstoffspe-
zies verantwortlich ist, fihrt zu einer verbesserten Remyelini-
sierung und weniger stark ausgepragten motorischen Defiziten
(Yamanaka et al., 2023). Die Deletion des Rezeptors PAR1 konnte
die Anzahl an Oligodendrozyten und Remyelinisierung erhéhen
sowie motorische Defizite reduzieren (Yoon et al., 2020). Capsai-
cin induziert durch die Aktivierung des Rezeptors TRPV1 eine
verstarkte Remyelinisierung und bewirkt somit eine Verringe-
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rung motorischer Defizite (Sun et al., 2023). Ein Wirkstoff aus
dem als Heilpflanze bekannten Ginseng, das Ginsenoid Rg1 (Liu
et al., 2022), sowie ein Wirkstoff aus Ginkgo, das Ginkgolid B (Yin
et al,, 2020), konnten Remyelinisierung férdern und ersterer
auch die Anzahl an Oligodendrozyten erhéhen.

Therapieansatze, die in Tierstudien keinen Effekt auf die Re-
myelinisierung zeigen konnten, sind unter anderem die Sup-
plementation von Omega 3 Fettsduren (Siegert et al., 2017), der
Knockout von MHCII in Mikroglia (Wolf et al., 2018) sowie die
Supplementation von Vitamin K (Popescu et al., 2018). Auch die
bereits als MS-Therapeutika etablierten Wirkstoffe Fingolimod
(Alme et al., 2015; Nystad et al., 2020], und Dimethylfumarat
(Cerina et al., 2018) bewirken keine Veranderung beziiglich der
Remyelinisierung. Fiir eine umfassende Ubersicht {iber in vitro
Studien zu Remyelinisierung sei auf andere Arbeiten verwiesen
(Leo und Kipp, 2022).

Erkenntnisse aus klinischen Studien

Aufgrund der oben beschriebenen remyelinisierenden Wirkung
der Blockade von LINGO 1 in der EAE wurden Antikorper gegen
LINGO 1 auch als potenzielle Therapie bei MS untersucht. Der
monoklonale LINGO-1-Antikorper Opinicumab fiihrte bei Pati-
enten mit akuter Optikusneuritis in der Phase-II-Studie RENEW
nach 32 Wochen gegeniiber Placebo zu einer Verbesserung
der visuell evozierten Potentiale (VEP) um 41 % (Cadavid et al.,
2017). Die Phase-II-Studie SYERGY, in der Opinicumab gegen-
Uber einem Placebo in Interferon-behandelten MS-Patienten
untersucht wurde, konnte seine primaren und sekundaren Stu-
dienziele jedoch nicht erreichen (Cadavid et al., 2019]. Ein weite-
rer wichtiger Inhibitor der Axonentwicklung und Myelinisierung
ist das Membranprotein Nogo-A (Schwab, 2010). Der Nogo-A-In-
hibitor Ozanezumab wurde in einer Phase-|-Studie untersucht,
die jedoch abgebrochen wurde (Anon, 2011). Der Einsatz eines
RXRG-Agonisten fiihrte zwar zu reduzierten VEP-Latenzen, die
Therapie wurde jedoch insgesamt schlecht toleriert (Brown et
al., 2021). Ein weiterer Therapieansatz fir die Remyelinisierung
ist die Steigerung der OPC Reifung. In Voruntersuchungen war
die Reifung der OPCs mit einer Akkumulation von Vorstufen der
Cholesterinsynthese beobachtet worden. In der Phase-Ill-Studie
MS STAT2 mit dem Cholesterinsenker Simvastatin konnte je-
doch keine Verhinderung der Progression bei SPMS-Patienten
erzielt werden (Blackstone et al., 2024). Einige Studien haben
die remyelinisierende Wirkung von dem Antihistaminikum Cle-
mastin untersucht: In einer kleinen Studie bei MS-Patienten
mit chronisch demyelinisierender Optikusneuropathie zeigte
sich eine signifikante Reduktion der VEP Latenzen um 1,7 ms/
Auge (Green et al., 2017). Die myelinisierende Wirkung konnte in
MRT-Analysen derselben Studie nachgehalten werden (Caver-
zasi et al., 2023). Fir die Phase-1lI-Studie RESTORE wird aktu-
ell rekrutiert (Anon, 2022). Hier sollen MS-Erkrankte mit einer
internuklearen Ophthalmoplegie hinsichtlich der Verbesserung
der Augendyskonjugation untersucht werden sollen. Aufgrund
einer funffach starkeren Behinderungszunahme bei einigen mit
Clemastin behandelten Patienten wurde die TRAP-MS-Studie
(Anon, 2017) eingestellt (Kocot et al., 2024). Als Ursache hierfir
wurde die Aktivierung des P2X7R und nachfolgende Pyroptose
diskutiert. AuBerdem scheint Clemastin speziell im Kontext von
Demyelinisierung die Seneszenz von Oligodendrozyten voran-
zutreiben und Mikroglia zu aktivieren, sodass weitere Untersu-
chungen notwendig sind, um die Auswirkungen von Clemastin
auf die Remyelinisierung bei MS abschlieBend zu klaren (Cooper
et al., 2024).

In den letzten Jahren wurden Therapien mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen entwickelt, die das Risiko von Schubaktivitat

und assoziierter Behinderungsprogression deutlich reduzieren.
Die intrinsische Inflammation, mafigeblich getrieben von akti-
vierten Mikroglia, ist trotz des zunehmenden Wissens um deren
Wichtigkeit noch immer ein ,therapeutischer blinder Fleck”. Die
Entwicklung der BTK-Inhibitoren und weiteren remyelinisieren-
den Therapeutika stellt einen vielversprechenden Ansatz dar.
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Wissenschaftlicher Beitrag

Carolin Balloff*'2, Philipp Albrecht’?4,
Matthias Grothe®*

Neuroplastizitat und nicht-invasive Hirnsti-
mulation im Kontext der Multiplen Sklerose

Abstract

Neuroplasticity describes the brain’s ability to adapt to chan-
ges and plays a central role in learning, memory, and recovery
following brain injuries. There are two main types: functional
and structural plasticity. Functional plasticity refers to the re-
organization and adjustment of neural connections, which can
occur rapidly. Structural plasticity, on the other hand, involves
physical changes, such as the formation of new connections and
synapses, which often take longer to develop.

A key aspect of neuroplasticity is synaptic plasticity - the adjust-
ment of the strength of neural connections. This can be influ-
enced by learning, experiences, and also through methods like
non-invasive brain stimulation, such as repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS). rTMS enables targeted strengthe-
ning or weakening of neural connections.

In multiple sclerosis [MS), neuroplasticity may potentially com-
pensate for damage. Studies on rTMS-induced plasticity in MS
patients show varying results depending on the protocol and cli-
nical characteristics.

Nevertheless, rTMS is being researched as a potential treatment
for symptoms such as spasticity, fatigue, and depression and is
considered a promising approach to improving functionality and
quality of life in MS. However, challenges remain, particularly in
standardizing protocols and studying long-term effects.

Keywords: multiple sclerosis; non-invasive brain stimulation;
neuroplasticity; RTMS

Zusammenfassung

Neuroplastizitat beschreibt die Anpassungsfahigkeit des Ge-
hirns an Veranderungen und spielt eine zentrale Rolle beim
Lernen, Erinnern und der Genesung nach Hirnverletzungen. Es
gibt zwei Hauptarten: funktionelle und strukturelle Plastizitat.
Funktionelle Plastizitdt bezieht sich auf die Umorganisation
und Anpassung der neuronalen Verbindungen und kann schnell
erfolgen. Strukturelle Plastizitdt hingegen umfasst physische
Veranderungen, wie die Bildung neuer Verbindungen und Syn-
apsen, was oft langer dauert.

Ein wichtiger Aspekt der Neuroplastizitat ist die synaptische
Plastizitat - die Anpassung der Starke neuronaler Verbindun-
gen. Diese kann durch Lernen, Erfahrungen und auch durch
Methoden wie nicht-invasive Hirnstimulation, beispielsweise
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS), beeinflusst
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werden. rTMS ermdglicht es, gezielt neuronale Verbindungen
zu starken oder zu schwachen.

Bei Multipler Sklerose (MS) kann Neuroplastizitdt vermutlich
Schaden kompensieren. Studien zur rTMS-induzierten Plasti-
zitat bei MS-Patienten zeigen unterschiedliche Ergebnisse, je
nach Protokoll und klinischen Merkmalen.

Dennoch wird rTMS als madgliche Therapie von Symptomen wie
Spastizitat, Fatigue und Depression erforscht und gilt als viel-
versprechender Ansatz zur Verbesserung der Funktionalitat
und Lebensqualitat bei MS. Jedoch bleiben Herausforderungen,
insbesondere bei der Standardisierung der Protokolle und der
Erforschung langfristiger Effekte.

Schlisselworter: Multiple Sklerose; Nicht-invasive Hirnstimu-
lation; Neuroplastizitat; RTMS

(1) Neuroplastizitat

Unter dem Begriff der Neuroplastizitat versteht man die Fahig-
keit des zentralen Nervensystems, sich an Veranderungen im
Korper oder in der Umgebung anzupassen (Buonomano & Mer-
zenich, 1998; Sharma et al., 2013). Diese Anpassungsféhigkeit
ist eine grundlegende Eigenschaft des Gehirns, und entschei-
dend fiir Lern- und Ged&chtnisprozesse (Dimyan & Cohen, 2011;
Martin et al., 2000; Scholz et al., 2009). Auch bei der Genesung
nach einer Hirnverletzung spielt die Neuroplastizitdt eine zen-
trale Rolle, da diese vor allem auf der Wiederherstellung funk-
tioneller und struktureller Verbindungen basiert (Stampanoni
Bassi et al., 2017). Entsprechend unterscheidet man zwischen
funktioneller und struktureller Plastizitat.

(1.1) Funktionelle vs. strukturelle Plastizitat

Funktionelle Plastizitat bedeutet, dass das Gehirn bestehende
Nervenverbindungen reorganisiert oder ihre Aktivitat anpasst,
um auf veranderte Reize zu reagieren (Magee & Grienberger,
2020). Dabei konnen sich die Erregbarkeit der Nervenzellen
(Clarkson et al., 2010) oder die Stérke der Verbindungen zwi-
schen ihnen verandern (Hebb, 1949), und auch zuvor inaktive
Verbindungen konnen aktiviert werden (Jacobs & Donoghue,
1991). Strukturelle Plastizitdt hingegen beschreibt physische
Veranderungen im Gehirn, wie das Wachsen neuer Verbindun-
gen zwischen Nervenzellen (Carmichael et al., 2017), Anpas-
sungen der Zellstruktur (Cantrell & Catterall, 2001; Jamann
et al., 2018; Kasai et al., 2010) und die Bildung neuer Synap-
sen (Andersen & Soleng, 1998) oder sogar neuer Nervenzellen
(Eriksson et al., 1998).

Funktionelle Veranderungen konnen schnell innerhalb von Mi-
nuten erfolgen, wahrend strukturelle Anpassungen oft Monate
bis Jahre dauern (Zeller & Classen, 2014). Beide Prozesse sind
eng miteinander verknipft und beeinflussen sich gegenseitig
(Classen et al., 1998; Ugawa, 2012).

(1.2) Synaptische Plastizitat

Die synaptische Plastizitat beschreibt die Anpassung der Starke
von Verbindungen zwischen Nervenzellen, die durch deren Ak-
tivitat beeinflusst wird (Magee & Grienberger, 2020). Sie basiert
darauf, dass die Wirksamkeit, mit der eine ., sendende” (prasy-
naptische] Nervenzelle die ,empfangende” (postsynaptische)
Nervenzelle beeinflusst (Murthy, 1998), variiert. Die grund-
legenden Prinzipien wurden in den sogenannten Hebb’schen
Lernregeln beschrieben: Wenn eine Nervenzelle regelmaBig
zur Aktivitat einer anderen beitragt, wird die Verbindung zwi-
schen den beiden Zellen gestarkt. Wenn sie wiederholt zu kei-
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ner Aktivitat der anderen Zelle fiihrt, wird die Verbindung ge-
schwiécht (Hebb, 1949).

Eine Zunahme der synaptischen Starke bezeichnet man als
Langzeitpotenzierung (LTP) (Bliss & Gardner-Medwin, 1973;
Bliss & Lomo, 1973), die Schwachung einer synaptischen Ver-
bindung, bezeichnet man als Langzeitdepression (LTD) (Dudek
& Bear, 1992).

(1.2.1) Messung synaptischer Plastizitat mittels nicht-
invasiver Hirnstimulation (non-invasive brain
stimulation [NIBS])

LTP und LTD sind Mechanismen, durch die sich die Starke von
Verbindungen zwischen Nervenzellen verandern konnen. Diese
Mechanismen werden nicht nur durch wiederholte Erfahrungen,
Lernen und Uben angeregt, sondern lassen sich auch durch
duBere Stimulation des zentralen Nervensystems gezielt be-
einflussen. Eine besonders haufig genutzte Methode hierfir ist
die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS] (Antal et
al., 2022). Sie basiert auf der transkraniellen Magnetstimulation
(TMS), die von Barker et al. (1985) als schmerzfreie Alternative
zur direkten elektrischen Stimulation entwickelt wurde, indem
sie Uber kurze, starke Magnetfelder elektrische Impulse im Ge-
hirn erzeugt.

= Neuroplastizitét = Axonaler Verlust [ = Inflammation
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sicht tiber alle Methoden der NIBS bietet Antal et al. (2022).

Der primar motorische Kortex (M1), ist aufgrund seiner Lage
an der Auflenseite des Gehirns besonders gut fur eine Stimu-
lation geeignet. Durch die Stimulation dieses Bereichs kdnnen
gezielte Muskelantworten ausgeldst und gemessen werden. An-
dere Bereiche, die sich fir therapeutische Ansatze eignen, sind
vor allem der frontale Bereich des Gehirns, insbesondere der
dorsolaterale Prafontalkortex.

(2) Neuroplastizitat im Kontext der Multiplen Skle-
rose (MS)

Neuroplastizitat wurde in verschiedene Modelle zum Krank-
heitsverlauf der MS integriert (Krieger et al., 2016; Schoonheim
et al., 2022; Schoonheim et al., 2010). Diese Modelle legen ins-
gesamt nahe, dass Neuroplastizitat als Schutzfaktor gegen kli-
nische Beeintrachtigungen wirken kann, die Folge struktureller
Schaden sind. Demnach kommt es zu einer Zunahme der Be-
hinderung, wenn die durch die MS verursachten Nervenschaden
die begrenzte kompensatorische Kapazitat der Neuroplastizitat
Ubersteigen. Dieses Konzept ist in Abbildung 1 dargestellt. Ent-
sprechend ist es relevant, die Plastizitdt messbar zu machen
und sie durch Interventionen gezielt zu starken.

Klinische Behinderung —'_‘—

Klinische Schwelle

y

RIS RRMS

SPMS

Abbildung 1: Anmerkung. Neuroplastizitat kann mit einer Reserve verglichen werden, die in der Lage ist, die Auswirkungen von Entziindungen
und Axonverlusten daran zu hindern, eine klinische Schwelle zu iberschreiten. Sobald diese Schwelle tUberschritten wird, treten Symptome auf.
Die Neuroplastizitat nimmt ab, wenn Entziindungen und Axonverluste zunehmen. Je niedriger die Neuroplastizitat, desto enger ist die Beziehung
zwischen Schadigungen und klinischer Behinderung. Bei einem radiologisch isolierten Syndrom (RIS) sind bereits Sch&digungen vorhanden, jedoch
noch keine klinischen Symptome. Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS]) erleben Phasen klinischer Stabilitat, wah-
rend Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose (SPMS) im Laufe der Zeit eine fortschreitende Zunahme der Behinderung erfahren.

In Anlehnung an Balloff (2024).

Hochfrequente rTMS (iber 5 Hz] kann dabei LTP-&hnliche Ef-
fekte erzeugen, die die Starke der synaptischen Verbindungen
erhdhen. Niedrigfrequente Stimulation (unter 5 Hz] hingegen
kann LTD-ahnliche Effekte hervorrufen, die die Verbindungen
abschwéchen (Ziemann et al., 2008). Andere Methoden, um mit-
tels NIBS LTP- oder LTD-&hnliche Prozesse zu modulieren sind
die transkranielle Gleichstromstimulation (Meinzer et al., 2024)
oder die gepaarte assoziative Stimulation (paired associated sti-
mulation, PAS], die die periphere Nervenstimulation mit TMS
kombiniert (Stefan et al., 2002). Im Nachfolgenden fokussieren
wir uns auf die Methode der TMS/rTMS. Eine ausfiihrliche Uber-

(2.1) rTMS- und PAS-induzierte Plastizitat als Marker
der synaptischen Plastizitat bei MS

In den vergangenen 15 Jahren wurde in verschiedenen Studien
untersucht, ob die mittels rTMS oder PAS gemessene synapti-
sche Plastizitat bei Menschen mit MS im Vergleich zu neurolo-
gisch gesunden Personen verandert ist. Wie in Tabelle 1 darge-
stellt, sind die Ergebnisse hierzu bisher uneinheitlich. Wahrend
einige Studien Hinweise auf Veranderungen der induzierten
Plastizitat bei MS-Patienten im Vergleich zu Gesunden gefunden
haben, legen andere nahe, dass die synaptische Plastizitat un-
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verandert bleibt.

Diese widerspriichlichen Befunde lassen sich vermutlich teil-
weise durch die Verwendung unterschiedlicher Stimulations-
protokolle erklaren. Daneben scheinen aber auch klinische
Merkmale wie der kognitive Status (Balloff et al., 2022; Mori et
al., 2012; Mori et al., 2011) sowie Stérungen der Pyramidenbahn,
die die motorischen Signale vom stimulierten Motokortex zum
Muskel Ubertrégt, eine Rolle zu spielen (Balloff, Albrecht, et al.,
2023).

In Bezug auf die Relevanz fiir die Remission nach MS-Schiiben
sind die Ergebnisse ebenfalls uneindeutig. Wahrend eine Studie
eine hohe LTP-ahnliche Plastizitat mit einer besseren klinischen
Erholung in Zusammenhang brachte (Mori et al., 2014), fand sich
bei der Untersuchung von LTD-ahnlicher Plastizitat kein solcher
Zusammenhang (Wirsching et al., 2018).

Zwei Studien, die LTP-3hnliche Plastizitat bei Patienten mit
schubférmig remittierender MS (RRMS) und primé&r progredien-
ter MS (PPMS] verglichen, zeigten, dass geringere LTP-&hnliche

Plastizitdat mit dem Fortschreiten der Erkrankung in Zusam-
menhang stehen kénnte (Mori et al., 2013; Stampanoni Bassi et
al., 2023). Eine andere Studie fand hingegen keinen Unterschied
der LTP-ahnlichen Plastizitat zwischen Patientinnen mit RRMS
und primar oder sekundar progredienter MS (Balloff, Albrecht,
etal., 2023).

Der prognostische Wert von LTP-ahnlicher Plastizitat fir den
MS-Krankheitsverlauf wurde bislang nur in einer Studie unter-
sucht (Balloff et al., 2024). Diese deutet darauf hin, dass eine
geringe Plastizitat mit einer Verschlechterung der Feinmotorik
und des visuell-raumlichen Lernens im Zusammenhang steht
(Balloff et al., 2024). Die Bedeutung der LTP-ahnlichen Plasti-
zitat fur die Feinmotorik wird von einer weiteren Studie unter-
stutzt, die einen positiven Zusammenhang zwischen dem Grad
der LTP-ahnlichen Plastizitat und der Verbesserung der Fein-
motorik nach acht Wochen Physiotherapie bei Patienten mit
PMS berichtet (Stampanoni Bassi et al., 2023).

Tabelle 1. Ubersicht iiber rTMS und PAS-Studien, die die synaptische Plastizitit zwischen Menschen mit MS und gesunden Kontrollprobanden

verglichen haben.

Verlaufsform LTP-ahnliche Plastizitat LTD-ahnliche Plastizitat
Verandert Normal Verandert Normal
Conte et al. (2016),

RRMS Baione et al. (2020),  2eller et al. (2010),

Stampanoni Bassi et
al. (2023)

(in Remission)

RRMS

(im Schub) al. (2023)

RRMS (gemischt)
Mori et al. (2013),

Stampanoni Bassi et
al. (2023)

PPMS

PMS (gemischt) al. (2023)

Mori et al. (2013), Moriet al. (2013)2
Balloff et al. (2022)

Balloff, Novello, et

Zeller et al. (2012)

Wirsching et al. (2018)

Mori, et al.

(2014)

Nistico,

Mori et al. (2013)

Balloff, Albrecht, et

Anmerkung. ®Die Interpretation der Autoren einer veranderten Plastizitat ist fraglich, da das Protokoll in neurologisch gesunden Probanden ent-
weder LTP- oder LTD-ahnliche Effekte bewirken sollte. In dieser Studie hat es LTP-ahnliche Effekte in der Gruppe mit RRMS bewirkt, aber LTD-
ahnliche Effekt in der Kontrollgruppe. RRMS = schubformig-remittierende Multiple Sklerose. PPMS = primar progrediente Multiple Sklerose. PMS
= primé&r oder sekundé&r progrediente Multiple Sklerose. LTP = Langzeitpotenzierung. LTD = Langzeitdepression. In Anlehnung an Balloff (2024).

(2.2) rTMS-induzierte Plastizitat als therapeutischer
Ansatz

Neben oben genannten Untersuchungen zum diagnostischen
Einsatz von rTMS, wird der Methodik auch ein therapeutischer
Nutzen zugeschrieben. Die Nutzung von rTMS als symptoma-
tischer Therapieansatz ist schon langer Gegenstand der For-
schung. Dabei wird die Methode bisher vor allem in der Behand-
lung von Spastizitat, Fatigue, kognitiven Defiziten und Depression
eingesetzt. Mittelweile gibt es eine Reihe von systematischen
Ubersichtsartikeln und Reviews, die die teils widersprichlichen
Resultate zusammenfassen (Kan et al., 2022; Uygur-Kucuksey-
men et al., 2023; Zhang et al., 2022).

(2.2.1) Spastizitat

Spastizitat ist ein haufiges und belastendes Symptom bei MS,
beruht auf einer Schadigung der motorischen Pyramidenbahn

und fihrt zu einer muskularen Anspannung. In einer systema-
tischen Meta-Analyse, in der sechs Studien zusammengefasst
wurden, zeigt sich fur die LTP-induzierenden Protokolle ein sta-
tistisch signifikanter und insgesamt stark ausgepragter Effekt
der Intervention (Uygur-Kucukseymen et al., 2023).

(2.2.2) Fatigue

Die Literatur zum therapeutischen Einsatz LTP-induzierender
Protokolle bei Fatigue ist sehr heterogen, mit unterschiedlichen
Protokollen, Zielregionen und begleitenden Therapien. In einer
Metaanalyse konnten zwar keine signifikanten Therapieeffekt
gezeigt werden (Uygur-Kucukseymen et al., 2023). Aufgrund der
grof3en Unterschiede zwischen den Studien ist die Aussagekraft
dieser Analyse jedoch begrenzt, sodass weitere Studien bendétigt
werden.
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(2.2.3) Depression

Depressionen sind bei MS-Patienten weit verbreitet und ver-
schlechtern die Lebensqualitdt erheblich (Filser et al., 2023).
Wahrend die Behandlung mittels rTMS bei Depression Bestand-
teil in den aktuellen Behandlungsleitlinien ist, existieren zur
Behandlung von Depression speziell bei MS-Patienten bisher
wenig Studien. Eine randomisierte klinische Studie von Ahmad-
panah et al. (2023) zeigte, dass MS-Patienten, die zusatzlich zu
einer pharmakologischen Standardbehandlung auch LTP-indu-
zierende rTMS erhielten, im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe
deutlich niedrigere Depressionswerte aufwiesen.

(2.2.4) Kognition

rTMS hat sich in einem LTP-Studienprotokoll als effektiv bei der
Verbesserung kognitiver Funktionen erwiesen. Hulst et al. (2017)
konnten zeigen, dass die gezielte Anwendung von rTMS auf den
dorsolateralen prafrontalen Kortex, eine vordere Hirnregion, die
Leistung des Arbeitsgedachtnisses verbessern kann. Darliber
hinaus zeigte die Studie, dass die Intervention auch einen Effekt
auf die anfanglich beobachtete Uberaktivierung dieser Region
im Vergleich zur Kontrollgruppe hatte.

3. Zusammenfassung

Die unterschiedlichen Methoden der NIBS haben sich in der
Erforschung von LTP- und LTD- dhnlichen Prozessen etabliert.
Die TMS hat sich dabei als vielversprechende Intervention er-
wiesen, und wird vermehrt auch als therapeutischer Ansatz bei
verschiedenen Symptomen der MS eingesetzt. Es gibt vielspre-
chende Ergebnisse beziiglich der Forderung neuroplastischer
Veranderungen, der Modulation der kortikalen Erregbarkeit so-
wie der funktionellen Konnektivitat mittels NIBS.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse gibt es noch Her-
ausforderungen. Die Variabilitat der individuellen Messproto-
kolle und das Fehlen einer normativen Datenbasis von neuro-
physiologischen Prozessen erschweren die Interpretation der
Resultate (Grothe et al., 2023).

Zuklnftige Forschung sollte sich auf die Optimierung der Unter-
suchungsprotokolle, die Bestatigung der langfristigen Sicher-
heit und das Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen
konzentrieren, um das Potenzial der NIBS zur Modulation von
Neuroplastizitat in der Diagnostik und bei der Behandlung von
MS-Symptomen voll auszuschopfen.
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Nachrichten aus der Gesellschaft

Ergebnis der Wahl zum Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
fur die Amtsperiode 2025 - 2027

Zum Stichtag 31. Januar 2025 wurden 552 Wahlzettel eingesandt. Das entspricht einer Wahlbeteiligung von 26,21%. Davon waren
489 Wahlzettel giiltig, 63 mussten als ungiiltig gewertet werden, davon war einer ohne Absender. Die ordnungsgemafe Durchfih-
rung der Wahl wird vom Wabhlleiter, Prof. Dr. Michael Synowitz, Kiel, bestatigt.

Die ausfiihrlichen Ergebnisse finden Sie verlinkt im Mitgliederportal unter Wahlergebnis.
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sich wie folgt zusammen:

Priasident: Klinische Neurowissenschaften:

Prof. Dr. Ansgar Biischges (Kdln) Prof. Dr. Sven Meuth (Disseldorf)
Vizeprasident: Kognitive Neurowissenschaften:

Prof. Dr. Andreas Nieder (Tibingen) Prof. Dr. Katharina von Kriegstein (Dresden)
Generalsekretar: Molekulare Neurobiologie:

Prof. Dr. Gary Lewin (Berlin) Prof. Dr. Tobias Béckers (Ulm])
Schatzmeisterin: Neuropharmakologie/-toxikologie:

Prof. Dr. Christine R. Rose (Diisseldorf) Prof. Dr. Franziska Richter Assencio (Hannover)

. Systemneurobiologie:
Sektionssprecher: Prof. Dr. Ilka Diester (Freiburg)
Computational Neuroscience:

Prof. Dr. Tatjana Tchumatchenko (Mainz] Verhaltensneurowissenschaften:
Dr. Silke Sachse (Jena)
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik:
Prof. Dr. Frank Bradke (Bonn) Zellulire Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Jochen Réper (Frankfurt)
Junge NWG (jNWG):
Jonas Fisch (Kaiserslautern) Ehrenpriasident:
Prof. Dr. Frank Kirchhoff (Homburg)

Der neue Vorstand tritt sein Amt mit dem Ende der Gottinger Tagung der NWG am 29. Marz 2025 an.


https://nwg-info.de/de/user/login#mitglied
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Who is who im Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft -
die neuen Vorstandsmitglieder stellen sich vor

Prof. Dr. Frank Bradke

Sektionssprecher
.Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik”

Deutsches Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE e.V.)

Axonales Wachstum und Regeneration
Venusberg-Campus 1/99

53127 Bonn

Telefon: +49 228 43302-688
E-Mail: frank.bradke(@ddzne.de

Website: www.dzne.de/bradke
Group Website: www.dzne.de/bradkelab/

Aktuelle Position

Seit 2011
Senior Gruppenleiter am Deutschen Zentrum fiir Neurodegene-
rative Erkrankungen (DZNE)

Seit 2011
Ordentlicher Professor (W3) an der Rheinischen Friedrich-Wil-
helms-Universitat Bonn

Abschlisse

2012-2014
Zertifizierter Manager, St. Gallen, Helmholtz-Akademie fir
Fihrungskrafte

2009
Habilitation, Neurobiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen, Deutschland

1995-1999
Dr. rer. nat., Biologie, Zell Biologie Programm, EMBL, Heidel-
berg, Deutschland

1993-1994
B.Sc., Anatomie und Entwicklungsbiologie, University College
London, UK

1989-1995
Diplom, Biochemie, FU Berlin, Deutschland

Wichtige friihere Positionen

Seit 2011
Senior Forschungsgruppenleiter mit W3 Professur, DZNE,
Bonn, Deutschland

2013-2019
Co-Sprecher Themengebiet (Molecular Signaling) Helmholtz
Forschungsprogramm fiir Ekrankungen des Nervensystems

Seit 2011
W3-Professor an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Univer-
sitat Bonn, Deutschland

2003-2011

Selbststandiger Nachwuchsgruppenleiter auf der Ebene eines
auBerordentlichen Professors (C3), Max-Planck-Institut fir
Neurobiologie, Martinsried, Deutschland

2000-2002
Postdoktorand wissenschaftlicher Mitarbeiter, UCSF & Stan-
ford University-HHMI, USA

1995-1999
Doktorand, EMBL, Heidelberg, Deutschland

Aktivitaten in der Wissenschaftsgemeinde/Professionelle
Mitgliedschaften

2024-2028
Mitglied des Fachkollegiums Neurowissenschaften der DFG

2024
Mitglied des Reviewing Boards des IMB (Academia Sinica,
Taiwan)

2015-heute
Editor bei Current Biology

2019-2023
Mitglied des RIKEN Brain Science Advisory Council Riken,
Japan

2016-2022
Mitglied des IRP Scientific Committee, Ziirich, Schweiz

2016-2019
Mitglied des ZMNH Scientific Committee, Hamburg,
Deutschland

2017-2019
Organisator des EMBO Meetings “Cell Biology of the Neuron:
Polarity, Plasticity and Regeneration”, Kreta, Griechenland

2018
Organisator des Cold Spring Harbor Asia Meetings ., Assembly of
Neuronal Circuits”, Awaji, Japan

2018
Direktor des “Spinal Cord Injury Course - NSAS”, San Servolo,
Venedig, Italien

2017
Organisator des ASCB Doorstep Meetings ,.Cell Biology of Dege-
neration and Repair in the Nervous System”, Philadelphia, USA


mailto:frank.bradke%40dzne.de?subject=
http://www.dzne.de/bradke
http://www.dzne.de/bradkelab/

Neuroforum 2025 Volume 31 Issue 1

- Who is who im Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft - die neuen Vorstandsmitglieder stellen sich vor - 45

Ehrungen und Preise

2024 Akademie-Preis der Berlin-Brandenburgischen Aka-
demie der Wissenschaften

2024 Henriette Herz Scout der Alexander von Humboldt Stif-
tung

2023 Remedios Caro Almela Preis

2021 Carl-Zeiss Preis

2018 Ernannt zum Mitglied der Academia Europaea

2018 Roger de Spoelberch Preis

2016 Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis

2014 Ernannt zum Mitglied der Nationalen Akademie der
Wissenschaften Leopoldina

2013 Ernannt zum Mitglied der EMBO

2011 Schellenberg Preis

Forschungsschwerpunkte

Wie wachsen die Axone von Neuronen wahrend der Entwick-
lung? Und wie kann man diese Mechanismen im verletzten adul-
ten ZNS reaktivieren, um eine Axonregeneration auszuldsen?
Diese Fragen stehen im Mittelpunkt der Forschung von Frank
Bradke und seinem Team. Sie interessieren sich besonders fiir
das Zytoskelett als Schliisselfaktor fiir das Axonwachstum und
die Axonregeneration. lhre Arbeit deutet darauf hin, dass das
Axonwachstum wahrend der neuronalen Reifung durch ein mo-
lekulares Wachstumsunterdriickungsprogramm gestoppt wird,
das die Synapsenbildung und -libertragung antreibt. Sein Labor
hat eine Technik zur Darstellung ganzer Gewebe entwickelt -
3-DISCO -, die die Visualisierung von Nerven mit mikroskopi-
scher Auflésung innerhalb des gesamten Gewebes ermadglicht.
Diese weit verbreitete Methode hat auch andere Labore dazu
motiviert, in der Folge weitere Techniken zur Darstellung ganzer
Gewebe zu entwickeln.

Aktuelle Schlisselpublikationen

Vinopal S, Dupraz S, Alfadil E, Pietralla T, Bendre S, Stiess
M, Falk S, Camargo Ortega G, Maghelli N, Toli¢ IM, Smej-
kal J, Gtz M, Bradke F (2023). Centrosomal microtubule
nucleation regulates radial migration of projection neurons
independently of polarization in the developing brain. Neuron
111:1241-1263.

Schelski M, Bradke F (2022). Microtubule retrograde flow
retains neuronal polarization in a fluctuating state. Science
Advances 8:eab02336. doi: 10.1126/sciadv.abo2336.

Hilton BJ, Husch A, Schaffran B, Lin TC, Burnside ER, Dupraz
S, Schelski M, Kim J, Miller A, Schoch S., Imig C, Brose N,
Bradke F (2022). An Active Vesicle Priming Machinery Sup-
presses Axon Regeneration upon Adult CNS Injury. Neuron
110: 51-69.

Stern S, Hilton BJ, Burnside E , Dupraz S, Handley E, Gonyer J,
Brakebusch C, Bradke F (2021). RhoA Drives Actin Compac-
tion to Restrict Axon Regeneration and Astrocyte Reactivity
after CNS Injury. Neuron 109: 3436-3455.

Santos TE, Schaffran B, Broguiére N, Meyn L, Zenobi-Wong
M, Bradke F (2020). Axon Growth of CNS Neurons in Three
Dimensions Is Amoeboid and Independent of Adhesions. Cell
Rep. 32(3):107907. doi: 10.1016/j.celrep.2020.107907

Tedeschi A, Dupraz S, Curcio M, Laskowski CJ, Schaffran B,
Flynn KC, Santos TE, Stern S, Hilton BJ, Larson MJE, Gurniak
CB, Witke W, Bradke F (2019]). ADF/Cofilin-Mediated Actin
Turnover Promotes Axon Regeneration in the Adult CNS.
Neuron 103(6):1073-1085.

Dupraz S, Hilton BJ, Husch A, Santos TE, Coles CH, Stern S,

Brakebusch C, Bradke F (2019). RhoA Controls Axon Extensi-
on Independent of Specification in the Developing Brain. Curr
Biol. 29(22):3874-3886.

Tedeschi A, Dupraz S, Laskowski C, Xue J, Ulas T, Beyer M,
Schultze J, Bradke F (2016). The Calcium Channel Subunit
Alpha2delta2 Suppresses Axon Regeneration in the Adult
CNS. Neuron 92: 419-434

Ruschel J, Hellal F, Flynn KC, Dupraz S, Elliott DA, Tedeschi A,
Bates M, Sliwinski C, Brook G, Dobrindt K, Peitz M, Briistle
0, Norenberg MD, Blesch A, Weidner N, Bunge MB, Bixby
JL, Bradke F (2015]. Systemic administration of epothilone B
promotes axon regeneration and functional recovery. Science
348: 347-352.

Flynn KC, Hellal F, Neukirchen D, Jacobs S, Tahirovic S, Dupraz
S, Stern S, Garvalov BK, Gurniak C, Shaw A, Meyn L, Wedlich-
Soldner R, Bamburg JR, Small JV, Witke W, Bradke F (2012).
ADF/cofilin-mediated Actin Retrograde Flow Directs Neurite
Formation in the Developing Brain. Neuron 76:1091-107.

Ertirk A, Mauch CP, Hellal F, Forstner F, Keck T, Becker K,
Jahrling N, Steffens H, Richter M, Hibener M, Kramer E,
Kirchhoff F, Dodt HU, Bradke F (2011). 3D imaging of the un-
sectioned adult spinal cord to assess axon regeneration and
glial responses after injury. Nature Medicine 18: 166-171.

Hellal F, Hurtado A, Ruschel J, Flynn KC, Laskowski CJ, Umlauf
M, Kapitein LC, Strikis D, Lemmon V, Bixby J, Hoogenraad
CC, Bradke F (2011). Microtubule Stabilization Reduces Scar-
ring and Causes Axon Regeneration After Spinal Cord Injury.
Science 331: 928-31.

Stiess M, Maghelli M, Kapitein L, Gomis-Riith S, Wilsch-Brau-
ninger M, Hoogenraad CC, Toli¢-Ngrrelykke IM, Bradke F
(2010). Axon extension occurs independently of centrosomal
microtubule nucleation. Science 327: 704-707.



Prof. Dr. Katharina von Kriegstein

Sektionssprecherin , Kognitive Neurowissenschaften”

Professor for Cognitive and Clinical Neuroscience
School of Science, Faculty of Psychology

Institute of General Psychology, Biopsychology and
Methods of Psychology

Technische Universitat Dresden

01069 Dresden

Tel.: (+49) 0351 463-43900
E-Mail: katharina.von_kriegstein(dtu-dresden.de

Webseite: https://tu-dresden.de/mn/psychologie/ifap/kknw/
die-professur/inhaber-in

Education

1994-2001

Medical School, University of Gottingen, Germany; National Hos-
pital for Neurology and Neurosurgery, London, UK; Universidad
de Cantabria, Santander, Spain

1995-1997
Study of Philosophy, University of Géttingen, Germany

1996-2001

Medical doctoral student, Molecular Neurobiology Department,
Max-Planck Institute for Experimental Medicine, Gottingen, Ger-
many

Employment

2001-2004

House Officer and Research Associate
Clinic for Neurology, University of Frankfurt, Germany

2004-2009

Research Associate

Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College
London, UK and University of Newcastle, UK

2009-2018

Max Planck Research Group Leader,

Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences,
Leipzig, Germany

2013-2017
Professor of Cognitive and Clinical Neurosciences,
Institute of Psychology, Humboldt University, Berlin, Germany

2017-now
Professor of Cognitive and Clinical Neurosciences,
Faculty of Psychology, Technische Universitat Dresden, Germany
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Research Focus

The main aim of my research programme is to understand the
sensory processes that enable us to communicate successfully
with each other. In our experiments we acquire behavioural and
neuroimaging data and employ neurostimulation techniques.
We develop novel communication models based on findings in
typically developed participants. We use these models to better
explain developmental communication difficulties(i.e., develop-
mental dyslexia, person recognition deficits, autism spectrum
disorder).We are particularly interested in the role of thalamo-
cortical interactionsas well as multisensory interactionsin the
analysis of communication signals.

Selected Honors and Awards

2015 ERC-Consolidator Grant
2009 Max Planck Research Group
2002 Award for best doctoral thesis 2001 in Experimental

Medicine (University of G&ttingen, Germany)

Current commissions of trust

2021-now  Member of Faculty Council, Faculty of Psychology,
TU Dresden, Germany

2022-now  Vice-Dean, Faculty of Psychology, TU Dresden,
Germany
2022-now  Faculty Member of the International Max Planck

Research School (IMPRS] on Cognitive Neu
roimaging, https://imprs-coni.mpg.de/

Selected recent Publications

2024: Schelinski, S., Kauffmann, L., Tabas, A., Miller-Axt, C.,
& von Kriegstein, K..Functional alterations of the magnocel-
lular subdivision of the visual sensory thalamus in autism,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 121(47), €2413409121. https://doi.
org/10.1073/pnas.2413409121

2024: Miller-Axt, C., Kauffmann, L., Eichner, C., & von Krieg-
stein, K..Dysfunction of the magnocellular subdivision of the
visual thalamus in developmental dyslexia.Brain. https://doi.
org/10.1093/brain/awae235

2023: Mathias, B., & von Kriegstein, K. (2023). Enriched
learning: behavior, brain, and computation. Trends CognSci,
27(1), 81-97. https://doi.org/10.1016/j.tics.2022.10.007

2020: Tabas, A., Mihai, G., Kiebel, S., Trampel, R., & von
Kriegstein, K. (2020). Abstract rules drive adaptation in the
subcortical sensory pathway. Elife, 9. https://doi.org/10.7554/
eLife.64501

2019: Mihai, P. G., Moerel, M., de Martino, F., Trampel, R.,
Kiebel, S., & von Kriegstein, K. (2019]. Modulation of tono-
topic ventral medial geniculate body is behaviorally relevant
for speech recognition. Elife, 8. https://doi.org/10.7554/eLi-
fe.44837.001

2018: Roswandowitz, C., Kappes, C., Obrig, H., & von Krieg-
stein, K. (2018). Obligatory and facultative brain regions for
voice-identity recognition. Brain, 141(1), 234-247. https://doi.
org/10.1093/brain/awx313

2017: Miller-Axt, C., Anwander, A., & von Kriegstein, K.(2017).
Altered Structural Connectivity of the Left Visual Thalamus in
Developmental Dyslexia. Current Biology, 27(23), 3692-3698.
e4. https://doi.org/10.1016/j.cub.2017.10.034


mailto:katharina.von_kriegstein%40tu-dresden.de?subject=
https://tu-dresden.de/mn/psychologie/ifap/kknw/die-professur/inhaber-in
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Prof. Dr. IlLka Diester

Sektionssprecherin ,.Systemneurobiologie”

wﬁ%&%@ﬁgg

Optophysiology - Optogenetics and Neurophysiology
IMBIT // BrainLinks-BrainTools // BrainWorlds
University of Freiburg

Georges-Kohler-Allee 201
79110 Freiburg im Breisgau

Telefon: (+49) 0761-203-8440
E-Mail: ilka.diester(@biologie.uni-freiburg.de

Website: www.optophysiology.uni-freiburg.de

Werdegang

1998-2003
Studium der Biologie, Humboldt Universitat Berlin & Witwaters-
rand University, South Africa

2008

Promotion, Dr. rer. Nat. (summa cum laude) bei Prof. Dr. And-
reas Nieder, Neuroscience and Behavioral Sciences, Universitat
Tidbingen

2008-2011
Post-Doctoral Fellow bei Karl Deisseroth und Krishna Shenoy,
Stanford University, USA

2011-2014
Gruppenleiterin, Ernst Striingmann Institut (ESI) in Cooperation
with Max Planck Society, Frankfurt

Seit 2014
Universitatsprofessorin (W3) an der Fakultat fir Biologie, Uni-
versitat Freiburg

Sonstige berufliche Aktivitdten (Ausschnitt)

Seit 2024
Sprecherin des Zentrums BrainLinks-BrainTools

Seit 2024
Mitglied des Sprecherteams des Forschungsfelds Gehirn & In-
telligenz der Universitat Freiburg

2022-2024
Mitglied des Sprecherteams des Zentrums BrainLinks-Brain-
Tools/IMBIT

Seit 2021
Stellvertrenede Sprecherin der DFG Forschungsgruppe 5159
‘Resolving Prefrontal flexibility’

2019-2024
Mitglied des Sprecherteams Des Profilfelds Neurowissenschaf-
ten & Neurotechnologie der Universitat Freiburg

2019-2024
Koordinatorin der RA A des Zentrums BrainLinks-BrainTools

Seit 2019
Organization of Neuroscience and Neurotechnology (sind 2024
Brain & Intelligence) Lecture Series Freiburg

Seit 2018
Mitglied der Studienkommission des MSc Neuroscience track
Freiburg

Seit 2017
Mitglied des Vorstands des Zentrums BrainLinks-BrainTools

Seit 2016
Mitglied der Auswahlkomission des MSc Neuroscience track
Freiburg

Seit 2016
Stellvertretende Vorsitzende der Prifungskomission Biologie,
Freiburg

2016-2019

Mitglied des Vorstands des DFG Schwerpunktprogramms 1926
Seit 2015

Mitglied in 20 Berufungskomissionen

Seit 2015

Mitglied des Bernstein Center Freiburg

Seit 2006

Mitglied der Neurowissenschaftliche Gesellschaft (NWG])

Seit 2004

FENS-Mitglied

Forderpreise und Auszeichnungen

Seit 2016 Member of FENS Kavli Network of Excellence /
Alumni Network

2013 ERC Starting Grant

2013 TILL-Photonics Prize

2012 Bernstein Preis im Rahmen des Nationalen Netz-
werks Computational Neuroscience

2012 Boehringer-Ingelheim FENS Research Award

2009-2011 Human Frontier Science Programs (HFSP) fellow-
ship

2009 Prize of the Academy of Science, Géttingen

2008 Paper of the Year Award of the Hertie-Institute for

clinical brain research

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Die Fahigkeit, sich zu bewegen, ist eine grundlegende Eigen-
schaft der meisten Tiere, die es ihnen ermdoglicht, aktiv mit
unserer Umwelt zu interagieren. Wir untersuchen die dieser
Fahigkeit zugrunde liegenden neuronalen Mechanismen und
Schaltkreise. Wir tun dies mit elektrophysiologischen Ableitun-
gen, bildgebenden Verfahren und opto- und chemogenetischen
Manipulationen in Kombination mit Verhaltensanalysen in Rat-
ten und Mausen. Wir untersuchen die lokale Verarbeitung der
Bewegungsvorbereitung und -erzeugung im motorischen Kor-


mailto:ilka.diester%40biologie.uni-freiburg.de?subject=
https://www.optophysiology.uni-freiburg.de
https://www.optophysiology.uni-freiburg.de/


“NWG

tex sowie in Strukturen hoherer Ordnung, z. B. im préafrontalen
Kortex. Ziel ist dabei, ein besseres Verstandnis dafiir zu entwi-
ckeln, wie neuronale Subpopulationen und Bahnen innerhalb
und zwischen den Hirnarealen das Verhalten beeinflussen und
interne Modelle der Welt reprasentieren.

Ausgewahlte Publikationen

Diester |, Bartos M, Bodecker J, Kortylewski A, Leibold C, Letz-
kus J, Nour MM, Schénauer M, Straw A, Valada A, Vlachos A,
Brox T (2024) Internal world models in humans, animals, and
Al. Neuron:112: 2265-2268. doi: 10.1016/j.neuron.2024.06.019

Hanganu-Opatz IL, Klausberger T, Sigurdsson T, Nieder A, Ja-
cob SN, Bartos M, Sauer JF, Durstewitz D, Leibold C, Diester
| (2023]) Resolving the prefrontal mechanisms of adaptive
cognitive behaviors: A cross-species perspective. Neuron
111:1020-1036. DOI: 10.1016/j.neuron.2023.03.017

De La Crompe B, Schneck M, Steenbergen F, Schneider A,
Diester | (2023) FreiBox: A versatile open-source behavioral
setup for investigating the neuronal correlates of behavioral
flexibility via 1-photon imaging in freely moving mice. eNeuro
10. DOI: 10.1523/ENEURO0.0469-22.2023 (0A)

Schneider A, Zimmermann C, Alyahyay M, Steenbergen F, Brox
T, Diester | (2022) 3D pose estimation enables virtual head
fixation in freely moving rats. Neuron 110:2080-2093 e2010.
DOI: 10.1016/j.neuron.2022.04.019 (0A)

Melbaum S, Russo E, Eriksson D, Schneider A, Durstewitz
D, Brox T, Diester | (2022) Conserved structures of neural
activity in sensorimotor cortex of freely moving rats allow
cross-subject decoding. Nat Commun 13:7420. DOI: 10.1038/
s41467-022-35115-6 (0A)

Eriksson D, Schneider A, Thirumalai A, Alyahyay M, de la
Crompe B, Sharma K, Ruther P, Diester | (2022) Multichannel
optogenetics combined with laminar recordings for ultra-
controlled neuronal interrogation. Nat Commun 13:985. DOI:
10.1038/s41467-022-28629-6 (OA)

Eriksson D, Heiland M, Schneider A, Diester | (2021) Distinct dy-
namics of neuronal activity during concurrent motor planning
and execution. Nat Commun 12:5390. DOI: 10.1038/s41467-
021-25558-8 (OA)

Karvat G, Alyahyay M, Diester | (2021) Spontaneous activity
competes with externally evoked responses in sensory cortex.
Proc Natl Acad Sci U S A 118. DOI: 10.1073/pnas.2023286118
(0A)

Sun Z, Schneider A, Alyahyay M, Karvat G, Diester | (2021)
Effects of optogenetic stimulation of primary somatosensory
cortex and its projections to striatum on vibrotactile percep-
tion in freely moving rats. eNeuro 8. DOI: 10.1523/ENEU-
R0.0453-20.2021 (0A)

Karvat G, Schneider A, Alyahyay M, Steenbergen F, Tangermann
M, Diester | (2020) Real-time detection of neural oscillation
bursts allows behaviourally relevant neurofeedback. Commun
Biol 3:72. DOI: 10.1038/s42003-020-0801-z (OA)

Eriksson D, Schneck M, Schneider A, Coulon P, Diester |
(2020) A starting kit for training and establishing in vivo
electrophysiology, intracranial pharmacology, and optogene-
tics. J Neurosci Methods 336:108636. DOI: 10.1016/j.jneu-
meth.2020.108636 (0A)

Hardung S, Epple R, Jaeckel Z, Eriksson D, Uran C, Senn V,
Gibor L, Yizhar O, Diester | (2017) A Functional Gradient in
the Rodent Prefrontal Cortex Supports Behavioral Inhibition.
Current Biology. 27, 1-7. doi: 10.1016/j.cub.2016.12.052.

Diester |, Kaufman MT, Mogri M, Pashaie R, Goo W, Yizhar O,
Ramakrishnan C, Deisseroth K, Shenoy KV (2011) An optoge-
netic toolbox designed for primates. Nature Neuroscience.
14(3):387-97. doi: 10.1038/nn.2749.
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Diester |, Nieder A (2007) Semantic associations between signs
and numerical categories in the prefrontal cortex. PLoS Biol.
5(11):€294. doi: 10.1371/journal.pbio.0050294
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Preistrager des Schilling-Forschungspreises 2025

Diane Rekow und Lukas Kunz sind die Gewinner des Schilling-Forschungspreises 2025. Beide haben die Jury mit ihren herausra-
genden Bewerbungen so sehr beeindruckt, dass die Entscheidung getroffen wurde, den Preis zum ersten Mal in der Geschichte zu
teilen.

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Lukas Kunz

SRR e, I 45t stk
Der Schilling Forschungspreis der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft 2025 geht an Lukas Kunz, Juniorprofessor und
Arbeitsgruppenleiter an der Klinik und Poliklinik fiir Epilepto-
logie des Universitatsklinikums Bonn.

Raumliche Navigation und raumliches Gedachtnis sind zen-
trale Bestandteile unseres taglichen Lebens. Die zugrunde
liegenden neuronalen Mechanismen im menschlichen Gehirn
sind jedoch bislang nur unzureichend erforscht. Neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse wiirden unser Verstandnis des
menschlichen Gehirns erweitern und Einblicke in die Ursa-
chen von Gedachtnisverlust und Orientierungsstorungen bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Krank-
heit ermoglichen.

Lukas Kunz erhalt den Schilling Forschungspreis der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft 2025 fir seine Arbeit zu den
neuronalen Grundlagen der raumlichen Navigation und des
raumlichen Gedachtnisses im Menschen. Seine Forschung
stutzt sich auf die einzigartige Maglichkeit, die Aktivitat einzel-
ner Nervenzellen wahrend raumlicher Gedachtnisaufgaben in
Epilepsiepatient:innen aufzuzeichnen - eine Methode, die nur
an wenigen spezialisierten Epilepsiezentren weltweit moglich
ist. Durch diese Einzelzellableitungen konnte er zeigen, dass
Nervenzellen im menschlichen Schlafenlappen Richtungen
und Distanzen wahrend der raumlichen Navigation reprasen-
tieren. Zudem fand er Hinweise darauf, dass Hirnoszillationen
bei der Einspeicherung und beim Abruf raumlicher Gedacht-
nisse die Aktivitat einzelner Nervenzellen koordinieren, wel-
che die raumlichen und bildlichen Inhalte dieser Gedadchtnisse
kodieren. Daruber hinaus konnte er in translationalen Studien
mittels funktioneller Magnetresonanztomographie zeigen,
dass ein erhohtes Risiko fur die Alzheimer-Krankheit mit ver-
anderten Hirnaktivierungsmustern wahrend raumlicher Na-
vigationsaufgaben einhergeht. Diese Ergebnisse tragen dazu
bei, das grundlegende neurowissenschaftliche Verstandnis
von raumlicher Navigation und Gedachtnis beim Menschen zu
vertiefen. Gleichzeitig konnten sie zur Entwicklung friher Bio-
marker neurodegenerativer Erkrankungen beitragen.

Lukas Kunz studierte Medizin und Philosophie an der Univer-
sitat Bonn und promovierte in Medizin und Biologie an den
Universitaten Bonn und Freiburg. Im Anschluss an seine Pro-
motionen forschte er am Universitatsklinikum Freiburg und
an der Columbia University in New York City. Seit 2023 ist er
Arbeitsgruppenleiter und Juniorprofessor fiir kognitive und
translationale Neurowissenschaften am Universitatsklinikum
Bonn.

Dr. Diane Rekow

Photo: vegeldaniel.com

Diane Rekow nutzte die Elektroenzephalographie (EEG) beim
Menschen und hier vor allem ein als ,.frequency tagging” be-
zeichnetes spezielles Verfahren, um die Rolle des miitterli-
chen Korpergeruchs fir die Gesichtswahrnehmung bei Saug-
lingen zu untersuchen. Sie entdeckte, dass der miutterliche
Geruch bei 4 Monate alten Sauglingen spezifisch die gesichts-
selektive visuelle Verarbeitung verstarkt. Dieser Einfluss
war umso starker, je schwacher die rein visuelle neuronale
Antwort der Sduglinge war. Diane Rekow konnte auflerdem
zeigen, dass der Einfluss des Geruchssinns auf die Verar-
beitung von Gesichtern nach dem 4. Lebensmonat bis zum
Ende des ersten Lebensjahres abnimmt. Damit lieferte sie
entwicklungsneurowissenschaftliche Evidenz fir das als “in-
verse effectiveness” bekannte Prinzip der multisensorischen
Integration, dem zu Folge crossmodale Einflisse umso star-
ker sind, je schwacher die unisensorische Wahrnehmung ist.
Die Geruchswahrnehmung, so spekuliert Diane Rekow, liber-
nimmt moglicherweise eine Bahnungsfunktion, durch die die
Sensibilitat in visuellen neuronalen Netzwerken wahrend der
frihen Entwicklung erhoht wird. Diane Rekow konnte damit
zeigen, dass schon Sauglinge mehrere Sinneseindriicke (wie
Geruch und Sehen) zu einer koharenten multisensorischen
Wahrnehmung zusammenfiigen konnen, und dies fir kom-
plexe Reize wie Gesichter.

Trotz der geringer werdenden Rolle des Geruchssinns fir die
Gesichtswahrnehmung begiinstigen, so weiter Forschungs-
ergebnisse von Diane Rekow, Korpergeriiche auch bei Er-
wachsenen die gesichtsselektive Aktivitat im Gehirn. Die bei
Erwachsenen parallel erhobenen Verhaltensdaten sprechen
sogar fir einen direkten Einfluss des Geruchsinns auf die be-
wusste visuelle Wahrnehmung. Insgesamt unterstreichen die
Forschungsergebnisse von Diane Rekow die grof3e Bedeutung
des Geruchsinns fiir die Entwicklung und Funktion des visuel-
len Systems und tragen zum Verstandnis typischer und atypi-
scher sensorischer Entwicklung bei.

Diane Rekow schloss ihre Promotion in Psychologie und ihre
erste Postdoc-Phase an der Universitat von Bourgogne in
Frankreich ab. AnschlieBend wechselte sie mit einem Alexan-
der-von-Humboldt-Stipendium an die Universitat Hamburg,
wo sie ihre Forschung im Bereich kognitive Entwicklungsneu-
rowissenschaften u.a. mit klinischen Gruppen fortsetzt.
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Lehrerfortbildung und Methodenkurs

Wir bitten um Vorschlage fir die Methodenkurse und auch die Lehrerfortbildungen der NWG. Beide Programme sind seit Langem
eine feste Einrichtung und erfreuen sich grof3er Beliebtheit. Wir mochten Sie deshalb aufrufen, uns lhre Themenvorschlage fir
beide Fortbildungsprogramme zu schicken. Die NWG stellt fir die Veranstaltungen eine finanzielle Unterstiitzung bereit.

Das Methodenkursprogramm erstreckt sich iber das Kalenderjahr 2025. Fir diese Kurse stellt die NWG 125 € pro teilnehmendes
NWG-Mitglied und 62,50 € jeweils fiir Nicht-Mitglieder bis zu einer maximalen Héhe von insgesamt 2.500 € pro Veranstaltung zur
Verfligung.

Das Lehrerfortbildungsprogramm erstreckt sich iiber ein Schuljahr, also von August/September 2025 bis Juni/Juli 2026. Die Fort-
bildungen werden mit einem Betrag in Hohe von maximal 250 € pro Veranstaltung unterstitzt.

Beide Programme werden Uber Ausschreibungen auf der NWG-Website, per Rund-Mails und lber die sozialen Kandle der NWG
und die Lehrerfortbildungen zusatzlich mit einem Plakat bzw. Flyern ab dem Spatsommer 2025 beworben.

Angebote und Infos fir Methodenkurse kdnnen jederzeit an die Geschaftsstelle weitergeleitet werden.

Der Einsendeschluss fiir Angebote von Lehrerfortbildungen ist 16. Juni 2025.

Neu auf dasGehirn.info

Seit November 2024 gibt dasGehirn.info nun auch Auskunft iber das Thema Das glymphatische System. Mit Unterstiitzung der
Schering Stiftung wurde dieses Thema anlésslich der Verleihung des Schering-Preises an Maiken Nedergaard erarbeitet, der
Entdeckerin des glymphatischen Systems. Mit ihr fiihrte Chefredakteur Arvid Leyh ein Interview. Mit den Artikeln Die Putzkolonne
im Gehirn, Verborgene Kanale und Wenn das Gehirn vermiillt sowie einer Infografik naherte sich dasGehirn.info diesem Themen-
komplex.

In die Rubrik Neues aus den Instituten wurden weitere Pressemitteilungen aufgenommen, um die Nutzer des Portals iber neuro-
wissenschattliche Forschung auf dem dem Laufenden zu halten.


https://www.dasgehirn.info/
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/das-glymphatische-system
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/das-glymphatische-system/maiken-nedergaard-das-glymphatische-system
https://www.dasgehirn.info/die-putzkolonne-im-gehirn
https://www.dasgehirn.info/die-putzkolonne-im-gehirn
https://www.dasgehirn.info/verborgene-kanaele
https://www.dasgehirn.info/wenn-das-gehirn-vermuellt
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/das-glymphatische-system/infografik-das-glymphatische-system
https://www.dasgehirn.info/aktuell/neues-aus-den-instituten

FENS Advancing

Forum 2026 Neyroscience Together

4-8July 2026 | Barcelong, Spain

Call for symposium and technical workshop proposals
20 February 2025 - 5 May 2025

The FENS Programme Committee will develop the scientific
programme for the FENS Forum 2026 based on submitted
proposals received from scientists around the world, covering all
areas of neuroscience research.

For instructions and guidelines for symposium and technical
workshop proposals, please visit https://fensforum.org or contact
forum2o026@fens.org.

Five good reasons to attend the FENS Forum in Barcelona:

e Europe’s foremost neuroscience congress, open to all

A programme featuring cutting-edge discovery science
Renowned speakers from around the world
Unique networking opportunities for researchers

Posters, mini conferences, special events, & much more

i ~ OCIEDAD
Eﬁ;ﬂoeégtalgn of be ESPANOLA - fenSforum.Org
Neuroscience & HFENS2026
Societies NEUROCIENCIA

FENS
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Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. (NWG).

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:
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Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V. (NWG)

Name

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:

[J Computational Neuroscience
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik
Klinische Neurowissenschaften
Kognitive Neurowissenschaften
Molekulare Neurobiologie
Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie
Verhaltensneurowissenschaften
Zellulare Neurobiologie

Ich optiere fiir die junge NWG (jJNWG):
O ja [ nein

ooooooog

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich bin Student O ja [J nein
Ichbin [ weiblich [J minnlich [ divers
Geburtsjahr

Universitat/Institut/Firma

[T 1ch erklire mich einverstanden, dass meine
Daten zum Zwecke wissenschaftlicher Informa-
tionsvermittlung (z.B. FENS-Mitgliedschaft)
weitergegeben werden.

Diese Entscheidung kann jederzeit iber die
Geschéftsstelle oder das Mitgliederportal auf der
Website widerrufen werden.

StralRe

PLZ/Ort Land

Telefon/Email

Privatadresse

StraRe

PLZ/Ort

Telefon

Rechte und Pflichten der Mitgliedschaft siehe Satzung (nwg-info.de/de/ueber_uns/satzung).

Mit meiner Unterschrift bestdtige ich, dass ich die Satzung sowie die Datenschutzrichtlinie
(nwg-info.de/de/datenschutz) zur Kenntnis genommen habe und diese anerkenne.

Datum/Unterschrift

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur NWG e. V.

Datum/Unterschrift des Mitglieds Datum/Unterschrift des Mitglieds

Bitte senden Sie Ihren Antrag an die Geschdftsstelle der NWG:

Stefanie Korthals
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

MDC
Robert-Rossle-Str. 10 Email: korthals@mdc-berlin.de
13092 Berlin Tel.: +49 30 9406 3336

Jahresbeitrag (bitte ankreuzen):

[J100,- €/Jahr Seniors (Prof., PD, PI, etc.)

[0 80,—€/Jahr Postdocs (PhD, Dr., etc.)

[1 40,—€/Jahr Studenten, Doktoranden, Mit-
glieder in Elternzeit oder im Ruhestand,
Arbeitslose

Uberweisung:

Bankverbindung: Berliner Bank AG
IBAN: DE55 1007 0848 0463 8664 05
BIC: DEUTDEDB110

SEPA-Lastschriftmandat:
(Glaubiger-ldentNr: DEGANWG00001110437)

Ich ermdchtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem Konto

beider Bank:

IBAN:

BIC:

einmaljdhrlich den Mitgliedsbeitragin Héhe von
€ einzuziehen und weise mein
Kreditinstitut an, die von der NWG auf mein
Konto gezogenen Lastschriften einzulGsen.

Ort, Datum:

Unterschrift:

Kontoinhaber:

Anschrift:

oder Einzug iiber Kreditkarte (VISA/Mastercard):

Kartennr.:

glltig bis: Betrag:

Dreistellige Sicherheitsnr.:

Karteninhaber:

Unterschrift:




	Editorial
	Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Sven G. Meuth
	Wissenschaftlicher Beitrag
	Nicole Rychlik1, Laura Vinnenberg2, Thomas Budde1, Sven G. Meuth2*

	Ionenkanäle: Verbindende Schlüsselfaktoren bei Neurodegeneration, Blutgerinnung und Immunantwort
	Julia Dyckow*, Lucas Schirmer*

	Neurogliale Kommunikation bei entzündlich-demyelinisierenden Erkrankungen
	Annika Mattukat1,2,3, Ulas Ceylan1,3, Ralf Gold1, 
Simon Faissner1,*

	Gliale Aktivierung und Remyelinisierung bei Multiple Sklerose
	Carolin Balloff*,1,2, Philipp Albrecht1,2,4, 
Matthias Grothe3,4

	Neuroplastizität und nicht-invasive Hirnstimulation im Kontext der Multiplen Sklerose
	Nachrichten aus der Gesellschaft

	Ergebnis der Wahl zum Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. 
für die Amtsperiode 2025 – 2027
	Who is who im Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft – 
die neuen Vorstandsmitglieder stellen sich vor
	Prof. Dr. Frank Bradke
	Prof. Dr. Katharina von Kriegstein
	Prof. Dr. Ilka Diester

	Preisträger des Schilling-Forschungspreises 2025
	Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Lukas Kunz
	Dr. Diane Rekow

	Lehrerfortbildung und Methodenkurs
	Neu auf dasGehirn.info

