DAs INFLAMMASOM: ZENTRALE SCHALTSTELLE ZWISCHEN STRESSSIGNALEN ...

Das Inflammasom: zentrale Schalt-
stelle zwischen Stresssignalen und
der Entziindungsreaktion bei neuro-
degenerativen Erkrankungen?!

George Trendelenburg

Zusammenfassung

Die Entziindungsreaktion spielt eine entscheidende Rolle bei der zerebralen Ischiimie.
Fiir das Auslésen der Entziindung spielen proinflammatorische Zytokine wie das
Interleukin-1p (IL-1p) eine zentrale Rolle. Obwohl bekannt war, dass Caspase-1 fiir die
Prozessierung von IL-1f3 notwendig ist, blieben die vorgeschalteten Signaltransdukti-
onswege bis vor kurzem weitgehend unbekannt. Zuletzt ist mit der Charakterisierung
des Inflammasoms die Identifizierung des Multiprotein-Komplexes gelungen, der fiir
die Aktivierung der Caspase-1 verantwortlich ist. Die Aktivierung des Inflammasoms
kann aber nicht nur zur erhohten Interleukin-Sekretion, sondern auch zum Zelltod,
oder der Entwicklung eines stressresistenten Zustandes fiihren. Wihrend die Bedeu-
tung des Inflammasoms bei systemischen entziindlichen Erkrankungen bereits gut
belegt ist, bleibt die Bedeutung dieses Multiproteinkomplexes bei neurodegenerativen
Erkrankungen noch zu kliren. In dieser Ubersichtsarbeit sollen nicht nur die zugrunde
liegenden Theorien (z.B. danger theory) erdrtert werden, sondern auch die assoziierten
Signalwege, die zur Inflammasom-Aktivierung bei neurodegenerativen Erkrankungen
fithren konnen. Mogliche Auswirkungen der Entziindungsreaktion werden diskutiert
(z.B. neurodegenerativ versus neuroregenerativ).

Abstract

The inflammasome: central interface between stress signals and inflammatory reaction
in neurodegenerative diseases?!

The central role of caspase-1 activation and IL-1f3 production in acute brain injury has
been known since long time, but only recently has the multiprotein complex - the inflam-
masome - been characterised. The inflammasome activates pro-caspase-1 which in turn
processes IL-103; however it can also under specific conditions lead to cell death. It has
been shown that specific pathogens and endogenous signals activate different inflam-
masomes and yet, the exact contribution of each inflammasome in neurodegenerative
disorders remains to be resolved. Activation of the inflammasome in neurons may lead
directly to neuronal cell death, whereas at the same time activation within glial cells
may induce inflammatory responses or repair mechanisms. Future research should not
only focus on cell type specific and time wise activation patterns, but it should examine
the differential activation patterns of the various inflammasome types responsible for
regulating tissue damage during brain injury.

Key words: Inflammasome; Interleukin-1f3; cerebral ischemia; danger signal; cas-
pase-1

Rolle der Entziindungsreaktion bei
neurodegenerativen Erkrankungen

Bei akuter Hirnschiddigung wird eine Ent-
ziindungsreaktion ausgelost, die den loka-
len Gewebsschaden weiter fordert. Dabei
spielt die Aktivierung des angeborenen
Immunsystems eine Schliisselrolle. Dem-
entsprechend findet sich bei nahezu allen
neurodegenerativen Erkrankungen eine mehr
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oder weniger stark ausgeprigte Aktivierung
dieses Systems.

Durch die vor allem von Mikroglia unter-
haltene Entziindungsreaktion werden neuro-
toxische Substanzen freigesetzt (Dirnagl et
al. 1999) und durch in vivo-Modelle konnte
gezeigt werden, dass das Ausmall der Ak-
tivierung des angeborenen Immunsystems
mit dem Ausmaf des neuronalen Schadens
korreliert.

Vor allem die sogenannten Toll-Rezeptoren
(toll-like receptors; TLRs) spielen eine
zentrale Rolle bei der Initiierung der Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems,
und zwar nicht nur bei infektiésen Erkran-
kungen, sondern auch bei nicht-infektiosen
ZNS-Erkrankungen wie der zerebralen
Ischdmie. Demgemif erwies sich der Ver-
lust verschiedener Toll-Rezeptoren (TLRs)
in vivo beim ischdmischen Hirnschaden
als protektiv (Ziegler et al. 2007; Tang et
al. 2007).

Analog zu den membranstdndigen TLRs
wurden vor kurzem zytoplasmatische
Proteine charakterisiert, die auch in der
Lage sind, das angeborene Immunsystem
zu aktivieren. Diese Proteine gehdren zur
Familie der NLRs (nucleotide-binding oli-
gomerisation domain (NOD)-like receptor
proteins) und haben dhnliche Eigenschaften
wie die TLRs (Akira et al. 2004).

Trotz der Fiille an Daten, die fiir einen
schidigenden Einfluss der Entziindungsre-
aktion beim akuten Hirnschaden sprechen,
héufen sich in letzter Zeit die Anhaltspunkte
fiir einen gleichzeitig neuroprotektiven
Charakter. So kann ecine lokale, limitierte
Entziindungsreaktion auch zu einer be-
schleunigten Wundheilung fithren, kann
zur Gewebshomdostase beitragen und kann
dabei helfen, dass im Rahmen des Gewebs-
schadens gebildete toxische Substanzen
rascher abgebaut werden.

Endogene Aktivierungsmechanismen
des angeborenen Immunsystems

Bei infektiosen Erkrankungen wurden
bereits diverse Strukturen der korperfrem-
den Pathogene als sogenannte pathogen-
assoziierte molekulare Muster (pathogen-
associated molecular patterns oder PAMPs)
charakterisiert, die zur Aktivierung des
angeborenen Immunsystems fithren. Im
Gegensatz zu den korperfremden PAMPs
bei infektiosen ZNS-Erkrankungen miissen
bei nicht-infektiosen ZNS-Erkrankungen
(wie dem traumatischen Hirnschaden oder
der zerebralen Ischdmie) korpereigene Sub-
stanzen der Ausloser fiir die Aktivierung
des Immunsystems sein. Unter solchen
Umsténden kann die Aktivierung des Im-
munsystems also nicht einfach iiber einen
Unterscheidungsmechanismus zwischen
,fremd‘ und ,korpereigen‘ erfolgen.

Ein entsprechendes von Matzinger et al.
(2007) unter dem Namen danger theory
entwickeltes Modell postuliert das Vorhan-
densein von endogenen Gefahrensignalen
(sog. danger signals oder damage associated
molecular patterns [DAMPs]). Man stellt
sich vor, dass korpereigene Molekiile vom
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geschidigten Gewebe freigesetzt werden
und tiber spezielle Rezeptoren (z.B. TLRs)
das Immunsystem stimulieren. In der
Tat sind mittlerweile diverse endogene
Gefahrensignale identifiziert worden, die
offenbar die gleichen Rezeptoren wie die
korperfremden PAMPs benutzen.

Rolle der proinflammatorischen
Zytokine wie Interleukin-1 beim
akuten Hirnschaden

IL-1 mit seinen beiden Subtypen Il-la
und IL-1p wird als eines der wichtigsten
proinflammatorischen Zytokine angesehen
und aktiviert entweder direkt oder iiber
die Induktion anderer Zytokine wie IL-6
oder Tumor-Nekrose-Faktor-o (TNFo) das
angeborene Immunsystem. Eine Vielzahl
von Beobachtungen belegt die zentrale
Rolle, die IL-1 bei der Entstehung des
akuten Hirnschadens spielt. IL-1 schadigt
Neurone indirekt iber die Aktivierung
glialer Zellen und der damit verbundenen
Freisetzung neurotoxischer Substanzen,
hat aber auch selber direkte neurotoxische

sowie neuroprotektive Eigenschaften (Al-
lan et al. 2005). Insgesamt scheinen die
bisherigen in vivo- und in vitro-Daten IL-1
jedoch eher fiir eine schddigende Rolle zu
sprechen und die Hemmung von IL-1 hat
protektiven Charakter (Allan et al. 2005;
Hara et al. 1997).

Obwohl beide Subtypen (II-1o.und IL-1f3)
dhnliche Funktionen ausiiben, betreffen
die meisten Befunde den Subtyp IL-1p.
Im Gegensatz zu IL-1a ist fiir die Akti-
vierung und Freisetzung von IL-1f jedoch
aktive Caspase-1 ndtig. Die Expression
von IL-1f ist primir iiber den NF-kB Si-
gnaltransduktionweg reguliert und dhnelt
der Transkriptionsregulation anderer pro-
inflammatorischer Zytokine.

Da neben IL-1f auch andere, Caspase-1-
unabhingige proinflammatorische Zytokine
wie TNF-a oder 11-6 einen wichtigen Bei-
trag bei der Initiierung der Entziindungs-
antwort liefern, stellt das im Folgenden
erlduterte Konzept des Inflammasoms als
zentrale Regulationseinheit nur ein Modell
darund ist allenfalls geeignet weitergehende
Hypothesen zu generieren.
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Abb. 1: Zusammensetzung des NALP3-Inflammasoms. Das murine NALP3-Inflammasom ist
aus den Proteinen NALP3, ASC und Caspase-1 zusammengesetzt. ASC interagiert liber die
Pyrin-Domane (PYD) mit dem NALP-Protein und iiber die CARD-Doméane mit der Caspase-1,
bzw. Pro-Caspase-1. Beim humanen NALP3-Inflammasom werden zwei Pro-Caspase-1-Mo-
lekiile (das zweite via CARDINAL) in enge Nachbarschaft gebracht, sodass nach Autoka-
talyse am Ende die katalytisch aktiven Anteile der Caspase-1 freigesetzt werden konnen.
NALP3 ist eine ATPase und bindet iiber seine NACHT (nucleoside triphosphatase [NTPase]
domain)-Doméane ATP. Aktivierte Caspase-1 schneidet die Vorlauferform von IL-1(3, namlich
pro-IL-18, in seine biologisch aktive Form IL-13. (TLRs: Toll-like receptors; ATP: Adenosin-
triphosphate; NLRs: nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like Rezeptor; ASC:
apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD domain; NALP: NACHT-, LRR,
und Pyrin-Domane enthaltendes Protein; LRR: leucine rich repeats).
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Aktivierung der Caspase-1:
das Inflammasom

Ein entscheidender Durchbruch bei der
Charakterisierung der Signalwege, die zur
Caspase-1- Aktivierung fithren, ist mit
der Identifizierung des ,Inflammasoms’
gelungen. In Analogie zur Aktivierung von
Capase-9 oder -8 durch das Apaf-1(Apoptose
Protease-Aktivierungsfaktor 1)-Apoptosome
oder den Fas/CD95-DISC (death inducing
signaling complex) wird Caspase-1 durch
einen ca. 700 kDa groBBen Multiprotein-
komplex — das Inflammasom — aktiviert
(Martinon et al. 2002). Wie die beiden zuvor
erwahnten Caspase aktivierenden Multipro-
teinkomplexe, sind auch die Bestandteile des
Inflammasoms im Zytoplasma als inaktive
Monomere vorhanden, bevor sie sich nach
einem entsprechenden Signal zusammen-
lagern und zur Aktivierung von Caspase-1
fithren. Nach Oligomerisierung der einzelnen
Teilkomponenten entstehen verschiedene,
unterschiedlich zusammengesetzte Inflam-
masome, die in der Lage sind, als Reaktion
auf spezifische Reize die inflammatorischen
Caspasen-1 und -5 zu aktivieren, die die
Vorstufen von IL-1f, IL-33 und I1-18 in
die aktive Form umwandeln. Die Aktivie-
rung dieses Komplexes ist eng mit anderen
Signaltransduktionssystemen wie dem NF-
kB-Signaltransduktionsweg verkniipft und

kann je nach Zelltyp zu unterschiedlichen
Effekten fithren: So kann die Inflammasome-
Aktivierung nicht nur zur Aktivierung des
angeborenen Immunsystems, sondern auch
zum apoptotischen Zelluntergang fithren
(Abbildung 1).

Inflammasom-Typen. Das Inflammasome
besteht aus einer Caspase (Caspase-1; beim
Menschen auch aus Caspase-5); aus Mitglie-
dern der NOD-dhnlichen Rezeptor-Familie
(NLRs) wie z.B. IPAF (ICE-Protease-aktivie-
render Faktor) oder NALPs (NACHT-, LRR-
und Pyrin-Doménen enthaltende Proteine);
und Adaptorproteinen wie ASC (Apoptose
assoziiertes speckénliches Protein mit einer
CARD [Caspase-Rekrutierungs-Doméne]).

Bisher sind mindestens 3 verschiedene
Inflammasome beschrieben worden: das
IPAF-, das NALPI- und das NALP2/3-
Inflammasom. Das IPAF-Inflammasom
besteht moglicherweise nur aus IPAF und
Caspase-1, wihrend das humane NALP1-
Inflammasom aus NALP1, ASC, Caspase-1
und Caspase-5 (welche nicht in Miusen
existiert) zusammengesetzt ist. Das humane
NALP2/3-Inflammasom wiederum besteht
neben Caspase-1 und NALP-2 oder -3 und
aus CARDINAL, welches nicht bei der
Maus vorkommt (Martinon et al. 2007)
(Abbildung 1).

Die Mitglieder der NLR-Familie besitzten
N-terminal eine CARD- oder Pyrin (PYD)-
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Abb. 2: Die Rolle des Inflammasoms bei der Stressanwort und der Auslosung der Entziin-
dungsreaktion (Exzitotoxine: exzitatorische Aminosaure-Rezeptor-Agonisten; HmgB1: high
mobility group box protein 1; HSP: heat shock protein; IFNf3: Interferon-3, ein Typ-l-Interfe-
ron; IL: Interleukin; MAPK: mitogen-activated protein kinase; NLR: nucleotide-binding oli-
gomerization domain (NOD)-like receptor; PGE,: Prostaglandin E,; TLR: Toll-like receptors).
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Doméne, eine typische Nukleotidbindungs-
Domine (NACHT), und eine Ligand-Bin-
dungsstelle, die aus leucinreichen Repeats
(LRRs) besteht (Martinon et al. 2007). Das
Adpatorprotein ASC ist ein unentbehrlicher
Bestandteil der meisten NALP-Inflamma-
some und verbindet die NALP-Proteine mit
Caspase-1.

Verschiedene genetische Defekte in der
Struktur von Inflammasom-Komponenten
haben sich als Ausloser von hereditdren
Autoimmunkrankheiten herausgestellt.
So werden drei autosomal dominant ver-
erbliche Erkrankungen durch sogenannte
gain-of-function- Mutationen im NALP3-
Gen verursacht: das familidre Kalte-Au-
toinflammations-Syndrom (familial cold
autoinflammatory syndrome oder FCAS),
das Muckle-Wells-Syndrom (WMS) und
das chronische kindliche neurologische,
kutane und artikuldre Syndrom (CINCA).
Diese Erkrankungen sind durch episodisch
auftretende Fieberepisoden, Hautrdtungen
und lokale Entziindungen charakterisiert
und kénnnen durch den IL-1-Antagonisten
Anakinra therapiert werden (Braddock et
al. 2004). Die Mutationen eines anderen
NLR-Familienmitglieds, NOD2, fithren
zu Autoimmunerkrankungen wie Morbus
Crohn oder Blau-Syndrom verbunden.

Das Familidre Mittelmeerfieber (Familial
Mediterranean Fever oder FMF) wiederum
wird durch das Fehlen eines Inflammasom-
Inhibitors verursacht: Homozygote loss-of-
function-Mutationen im Pyrin-Gen (dem
FMF-Gen) fithren iiber eine Enthemmung
des NALP3-Signaltransduktionsweges zu
einer tiberschielenden Entziindungsreaktion,
da Pyrin vermutlich als NALP3-Aggregati-
onshemmer wirkt (Chae et al. 2006).

Aktivierung des angeborenen Immun-
systems liber Toll-like Rezeptoren
(TLRs)

Die TLR-Familie ist die bestcharakterisierte
Proteingruppe, die Gefahrensignale (danger
signals) bzw. die bakteriellen Erkennungs-
muster (sog. pathogen associated molecular
patterns oder PAMPs) bindet. TLRs sind
membranstindige Proteine, deren duf3ere Do-
maénen vorwiegend aus leucinreichen Repeats
bestehen (LRRs), und deren intravesikuldre
Domine eine sogenannte Toll/Interleukin-1
interagierende (TIR) Doméne besitzt.

Fiir die verschiedenen TLRs sind in den
letzten Jahren diverse Liganden charakteri-
siert worden: So erkennt TLR2 Lipopeptide,
Peptidoglykan oder Lipoteichonsdure, wéh-
rend TLR4 z.B. Lipopolysaccharid (LPS)
erkennt. TLR3 hingegen wird durch virale
doppelstrangige RNA aktiviert, und TLRS
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erkennt Flagellin, wohingegen TLR9 unm-
ethylierte CpG enthaltende DNA erkennt.
TLR7 und TLR8 wiederum binden an ein-
zelstrangige RNA (ssRNA) (Mariathasan et
al. 2007; Akira und Takeda 2004).

Mittlerweile sind diverse von gesché-
digten Zellen selbst freigesetzte, oder in der
Extrazelluldrmatrix vorhandene Molekiile
als endogene TLR-Aktivatoren identifiziert
worden und stellen damit potenziell soge-
nannte danger signals dar.

Fast alle TLRs werden auch im zentralen
Nervensystem (ZNS) und zwar vorwiegend
in Mikrogliazellen gefunden und werden
unter verschiedenen pathologischen Bedin-
gungen hochreguliert (Babcock et al. 2006;
Tang et al. 2007).

Ein zentraler Effekt der TLR-Aktivierung
besteht darin, dass vor allem tiber den NK-
kB-Signalweg die Transkription von proin-
flammatorischen Zytokinen stimuliert wird.
Dazu werden verschiedene Signaltransduk-
tionsmolekiile rekrutiert und aktiviert, bevor
der Transkriptionsfaktor NF-«B die Zytokine
wie IL-1B, TNF-a oder IL-6 induziert (Beut-
ler et al. 2006).

Nicht nur aufgrund einer Vielzahl von be-
kannten Liganden werden vor allem TLR2
und TLR4 als wichtigste TLRs bei akutem
Hirnschaden angesehen (Babcock et al.
2006; Tang et al. 2007) und ihre funktionelle
Bedeutung beim ischdmischen Schlaganfall
wurde bereits mittels in vivo-Modellen
gezeigt (Babcock et al. 2006; Tang et al.
2007; Ziegler et al. 2007; Kielan et al. 2006).
AuBerdem erhohen Polymorphismen des
TLR4-Gens das Risiko, einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden (Lin et al. 2005).

Die Toll-Rezeptoren TLR-3,-7.-8 und -9
reprasentieren weitere Rezeptoren, die fiir
die Aktivierung der angeborenen Immunant-
wort wichtig sein konnten. Diese Rezeptoren
erkennen normalerweise bakterielle oder
virale Nukleinsduren, konnen aber auch unter
bestimmten Situationen mit korpereigenen
Nukleinsduren reagieren.

TLRY9 zum Beispiel reagiert normaler-
weise mit bakterieller oder viraler DNA,
die unmethylierte CpG-Motife besitzt. Da
jedoch auch im normalen Sdugetiererbgut
unmethylierte CpG-Nukleotide vorkommen,
kann TLRY auch mit dieser DNA reagieren,

wenn Sie unter pathologischen Umstidnden
freigesetzt wird (Beutler et al. 2006). Erst
kiirzlich wurde im Maus-Schlaganfallmodell
demonstriert, dass TLR9-Signaltransdukti-
onswege auch therapeutisch genutzt werden
konnen (Stevens et al. 2008).

Die Vielzahl an Daten, die einen schidi-
genden Einfluss der TLRs bei der Entstehung
des Hirnschadens belegen, schliefit aber
nicht aus, dass TLRs auch einen giinstigen
Einfluss auf die Regenerationsfahigkeit, das
neuronale Uberleben, oder die Modulation
der Neurogenese haben, wie bereits fiir TLR2
und TLR4 gezeigt werden konnte (Babcock
et al. 2006).

Aktivierung des Inflammasoms und
NLRs

Wihrend die extrazelluldren bakteriellen
oder endogenen Gefahrensignale (PAMPs
und DAMPs) vorwiegend iiber die TLRs
erkannt werden, ist die Uberwachung des
Zytoplasmas wahrscheinlich Rolle der
NLRs (nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptors). Die NLR-Familie
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besteht aus 23 16slichen zytosolischen
Proteinen, die NALPs, NODs und IPAF
umfasst. All diese Proteine werden primér
in immunkompetenten Zellen exprimiert,
obwohl einzelne Proteine wie z.B. das NOD1
auch ubiquitér exprimiert werden.

In Analogie zu den membranstindigen
TLRs wird vermutet, dass auch die zytoso-
lischen NLRs die spezifischen Liganden {iber
thre LRR-Doménen erkennen. Mittlerweile
sind auch fiir die verschiedenen NLRs unter-
schiedliche Agonisten identifiziert worden:
So spielen fiir die Aktivierung des NALP3-
Inflammasoms vor allem gram-positive
Erreger wie Staphylococcus aureus oder
Listeria monocytogenes eine Rolle, wahrend
gram-negative Erreger wie Salmonaella
typhimurium, Legionella pneumophila oder
Shigella flexneri das IPAF-Inflammsom
aktivieren (Mariathasan et al. 2007).

Neben den bakteriellen Agonisten sind
auch korpereigene Substanzen identifiziert
worden, die die verschiedenen Inflamma-
som-Typen aktivieren kdnnen. So erkennt
NALP3 zum Beispiel Harnstoftkristalle,
Kalziumpyrophosphatkristalle sowie das
Abfallen der intrazelluldren Kaliumkon-
zentration. Insofern kénnen wahrscheinlich
alle Umsténde, die zu einer Reduzierung des
intrazelluldren Kaliumspiegels fiithren, zu ei-
ner Aktivierung des NALP3-Inflammasoms
fithren: also verschiedene Toxine, hypotoner
Stress, lonophoren oder hohe extrazelluldre
ATP-Konzentrationen (Petrilli et al. 2007).

Wechselwirkungen zwischen den TLRs
und den NLRs und dem Inflammasom

Das Erkennungssystem von bakteriellen
oder endogenen danger signals umfasst
neben den bereits erwdhnten TLRs und
NLRs auch eine dritte Protein-Familie,
die sogenannten Retinolsdure-induzierbar
I (RIG-I)-dhnlichen Helicasen (RLHs;
wie z.B. RIG-I und MDAS fiir Melanom-
Differenzierungs-assoziiertes Gen 5). Auch
diese Helicasen konnen neben viraler RNA
auch wirtseigene RNA binden.

Diese verschiedenen Erkennungssysteme
fur korperfremde oder stressassoziierte
Substanzen interagieren auf verschiedene
Weise miteinander: TLR-Liganden wie
Flagellin oder einzelstringige RNA (ssR-
NA) aktivieren nicht nur TLRs, sondern
auch das Inflammasom (Kanneganti et al.
2006). TLR-Agonisten kénnen nicht nur
die Transkription von pro-IL-1, sondern
auch die von NLRs (z.B. NALP3), von
Caspase-1 oder Caspase-11 induzieren
(Mariathasan et al. 2007; Kanneganti et al.
2006; Martinon und Tschopp 2004). Ander-
seits sind pro-inflammatorische Zytokine
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wie IL-1 in der Lage, auch selber den NF-
kB-Signaltransduktionsweg zu aktivieren.
Weitergehend wurde schon gezeigt, dass
Caspase-1 das wichtige TLR-assoziierte
Adaptorprotein MAL (MyD88 adaptor
like; bzw. TIRAP) schneiden kann, dessen
Verlust einem kardialen Ischdmiemodell
protektiv war.

Aber auch auf anderem Weg interagieren
einzelne NLRs (z.B. NOD-1,-2) mit TLR-
Signalwegen: z.B. ist das Adaptorprotein
RICK (RIP-like interacting CLARP kinase)
in die Informationsverabeitung beider Re-
zeptorgruppen — der TLRs und der NLRs
—involviert (Kobayashi et al. 2002), obwohl
diese Ansicht nicht unumstritten ist (Park et
al. 2007). NOD2 wird durch TLRs induziert,
moduliert TLR-vermittelte Signale und ver-
ursacht — genauso wie TLR2 —in einem Sep-
sismodell frithen neuronalen Zellschaden.

Potenzielle Gefahrensignale bei akuter
Neurodegeneration

Insbesondere weil neben den TLRs auch
verschiedene NLRs und Inflammasom-
Komponenten im ZNS exprimiert werden,
kann man davon ausgehen, dass das Inflam-
masom eine wichtige Rolle bei der Entziin-
dungsreaktion nach Hirnschddigung spielt.
Verschiedene endogene von untergehenden
Zellen freigesetzte Liganden kommen als
Inflammasom-Aktivatoren bei neurodegene-
rativen Erkrankungen in Frage (Kanneganti
et al. 2006): z.B. konnen RNA oder DNA
nach ihrer Freisetzung aus nekrotischen Zel-
len sowohl TLRs als auch das Inflammasom
aktivieren (Matzinger 2007; Martinon 2007)
(Abbildung 2).

In Angesicht der Vielzahl von Inflamma-
som aktivierenden Substanzen kann man
davon ausgehen, dass es wahrscheinlicher
ist, dass die Aktivierung des Inflammasoms
eher liber einen gemeinsamen intrazellu-
laren Botenstoff stattfindet, als durch eine
direkte Interaktion mit dem Inflammasom.
Méglicherweise spielt der Abfall der intra-
zelluldren Kaliumkonzentration oder die
Bildung von Harnséure eine entscheidende
Rolle (Petrilli et al. 2007). Geschédigte
Zellen degradieren ihre Nukleinsduren
rasch und die dabei freigesetzten Purine
werden in Harnsdure umgewandelt, welche
Monosodium-Urat (MSU)- Kristalle bildet,
die wiederum TLRs oder NALPs aktivieren,
und so zur Caspase-1-Aktivierung bzw.
IL-1B-Produktion fiihren (Martinon et al.
2006, 2007). Hohe Serum-Harnséurespiegel
sind mit einer schlechteren Prognose von
Schlaganfall-Patienten korreliert.

Einen andere Gruppe endogener TLR-Li-
ganden stellt die Familie der Hitze-Schock-

Proteine (HSP oder heat shock proteins) wie
HSP-60,-70 oder -90 dar. Erst in jiingster Zeit
sind diese auch als Inflammasom-Agonisten
beschrieben wurden (Mayor et al. 2007). Die
HSPs werden rasch von nekrotischen Zellen
freigesetzt, aber nicht von apoptotischen
Zellen. Obwohl sie als vorwiegend neuro-
protektiv angesehen werden, konnen diese
Proteine auch eine Inflammationsantwort
auslosen (Dirnagl et al. 1999, 2003).

Erhohtes extrazelluldres ATP und Kali-
umausstrom reprisentieren weitere mog-
licherweise bei der zerebralen Ischdmie
entscheidende Mechanismen zur Erkennung
des Gewebsstresses. Beide, ATP und K*,
sind wahrschleinlich maligeblich bei der
Entstehung des zerebralen Gewebsschadens
involviert und fithren zu einer Inflammasom-
Zusammenlagerung und -Aktivierung (Gur-
cel et al. 2000).

Durch eine hohe extrazelluldre ATP-
Konzentration kommt es zu einer P2X_—Re-
zeptor-Aktivierung, die iiber den assoziierten
Halbkanal Pannexin-1 zum Kaliumausstrom
und schliefilich zu einem Abfall der intrazel-
luldren Kaliumkonzentration fiihrt, welche
NALP-Inflammasome aktiviert (Petrilli et
al. 2007). In vitro-Befunde belegen, dass
die Konzentration des extrazelluldren ATP
bei ischdmischem Stress mit dem Ausmaf}
des neuronalen Zelltodes und der Inflam-
mationsantwort korreliert.

Obwohl die ATP-Konzentrationen unter
Entziindungsbedingungen gewaltig steigen
konnen, werden die fiir eine Aktivierung von
Caspase-1 notigen ATP-Konzentrationen im
extrazelluldren Milieu wahrscheinlich jedoch
nicht erreicht (Dirnagl et al. 1999; Kanne-
ganti et al. 2007). Und trotz aller Indizien,
die fiir eine wichtige Rolle des beschriebenen
P2X -Systems fiir den neuronalen Zelltod
beim Schlaganfall sprechen, muss man be-
riicksichtigen, dass sich das Infarktvolumen
von P2X_-Knockout-Méusen nicht signifi-
kant von dem von Wiltyp-Vergleichstieren
unterscheidet.

Das Komplementsystem konnte im Ub-
rigen ebenso tiber einen K*-Ausstrom zur
Caspase-1-Aktivierung beitragen, da bei der
Entstehung des terminalen Memban-Kom-
plexes ebenso die Zellmembran perforiert
wird. Beide, sowohl die TLR-Familie, als
auch das Komplementsystem, stellen zwei
gut bekannte Arme des angeborenen Immun-
systems dar und beide Systeme interagieren
auch in vivo miteinander. Dennoch ist der
genaue Beitrag, den das Komplementsy-
stem zur Entstehung des neurodenerativen
Gewebsschadens liefert, noch umstritten
(Del Zoppo 1999).

Heparansulfat, ein biologisch aktives
Saccharid, welches wihrend einer Ent-
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zlindung freigesetzt wird, ist in der Lage
bestimmte Zellen genauso stark wie LPS
zu aktivieren und représentiert damit ein
weiteres potenzielles Gefahrensignal bei
der zerebralen Ischdamie. Heparansulfat kann
wie die verwandte Hyaluronsidure an TLR4
binden. Mrp8 (myeloid related protein 8),
ein weiterer TLR4-Agonist, stellt einen
weiteren endogenen Gefahrenbotenstoff
dar. Weitere endogene nach Hirnschaden
induzierte Molekiile, die TLRs aktivieren,
sind Fibronectin, gesittigte Fettsduren und
Hmgb1 (high mobility group box 1 protein).
Das nukledre Protein Hmgb1 ist normaler-
weise fiir die Transkriptionsregulation und
die DNA-Faltung nétig. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass Hmgb1 zusétzlich zu seiner
nukledren Rolle einen entscheidenden Ent-
ziindungsmediator darstellt. Hmgb1 wird
von nekrotischen Zellen oder aktivierten
Makrophagen, aber nicht von apoptotischen
Zellen freigesetzt. Hmgb1 interagiert mit
TLRs und dem RAGE (receptor for advance
glycation end products)-Rezeptor (Scaffidi et
al. 2002). Auch fiir Hmgb1 hat sich gezeigt,
dass dieses Protein neben seiner proin-
flammatorischen Funktion eine wichtige

Rolle bei der Gewebsreparatur und bei der
Endothelregeneration beim ischdmischen
Gewebsschaden spielt.

Aktivierung des Inflammasoms und
neuroprotektives Potenzial

Neben seiner Bedeutung fiir die Produktion
proinflammatorischer Zytokine wie I1-18
hat sich gezeigt, dass das Inflammasom
auch tiber die Aktivierung protektiver Me-
chanismen zur Verbesserung des zelluldren
Uberlebens beitragen kann. So hat sich z.B.
gezeigt, dass ein von einem Toxin verursach-
ter K*-Ausstrom in humanen Fibroblasten
iiber eine inflammasomvermittelte Induk-
tion von bestimmten Lipid-Genen zu einer
erhohten Zelliiberlebensrate fiihrt (Gurcel
et al. 2006).

Moéglicherweise ist das Inflammasom
aber nicht nur als zentrale Schaltstelle bei
verschiedenen neuroprotektiven Vorgén-
gen von Bedeutung, sondern konnte auch
bei Phdnomenen wie der ischdmischen
Prakonditionierung eine entscheidende
Rolle spielen, und es ist bekannt, dass pro-
inflammatorische Substanzen wie LPS oder

IL-1p eine Gewebstoleranz gegeniiber einer
Ischdmie hervorrufen konnen (Dirnagl et al.
2003). Unter Prakonditionierung versteht
man die Eigenschaft eines Gewebes, auf
einen gering ausgeprigten, normalerweise
schidigenden (oder pro-inflammatorischen)
Stress-Stimulus mit der Aktivierung von
protektiven Eigenschaften so zu reagieren,
dass ein spdter verabreichter, normalerwei-
se fiir die Zellen oder das Organ tddlicher
Stimulus ohne groferen Schaden toleriert
werden kann (Dirnagl et al. 2003).

Modulation der Inflammasomaktivierung

Das TLR-Signalsystem wird auf verschie-
denen Ebenen reguliert und es sind heute
mindestens fiinf verschiedene Hemmprin-
zipien bekannt (Liew et al. 2005): So gibt
es sogenannte extrazelluldre Decoy-Rezep-
toren, intrazelluldre Inhibitoren, membran-
stindige Inhibitoren sowie eine Regulation
des TLR-Systems iiber einen beschleunigten
TLR-Protein-Abbau oder eine TLR-indu-
zierte Apoptose der jeweiligen Zelle. Die
Liste der TLR-Regulatoren umfasst 16sliche
Spleilvarianten von TLRs, Kurzformen
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der Adaptorproteine sowie diverse andere
Proteine wie z.B. SIGIRR (single immu-
noglobulin interleukin-1-related receptor),
TRAILR (tumour-necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand receptor), RP105,
IRAKM (interleukin-1 receptor-associated
kinase-M), SOCSI (suppressor of cytokine
signaling 1), NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain protein2), PI3K
(phosphatidylinositol 3-kinase), TOLLIP
(Toll-interacting protein), Bcl-3 (B cell
leukaemia-3) oder A20 (Liew et al. 2005;
Akira und Takeda 2004).

Im Gegensatz zum TLR-System gibt es
bisher wenig Information iiber die Regulati-
on des zytoplasmatischen NLR-Systems.

Aufgrund ihres moduldren Aufbaus kon-
nen zumindest zwei Gruppen von Inflam-
masom-Modulatoren unterschieden werden.
Die erste Gruppe besteht aus Proteinen, die
eine sogenannte CARD-Domine besitzen
(z.B. COPs fiir CARD only proteins) und
umfasst Kurzformen der Caspase-1 wie
Iceberg, INCA (inhibitory caspase rec-
ruitment domain protein) oder die humane
Caspase-12. Die zweite Gruppe ist durch
das Vorhandensein einer PYD-Doméne
charakterisiert und umfasst Proteine wie
PYNOD (protein containing a PYD- and
a NOD-domain) oder verschiedene POPs
(pyrin only proteins) (Martinon et al. 2007,
Chae et al. 2006). Diese Proteine greifen
in die Interaktion der jeweiligen Doménen
von ASC und NALP-Proteinen bei der
Zusammenlagerung des Inflammasoms
ein. Weitere NLR-Hemmer sind das Erbin
(Erb2-interacting protein); NOD2S, eine
Kurzform von NOD, sowie PI-9 (proteinase-
inhibitor-9) sowie DASC (decoy ASC mo-
lecule). Allerdings besitzen humane COPs
(CARD only proteins) und POPs (pyrin only
proteins) keine entsprechenden Aquivalente
in der Maus und konnen deshalb bei dieser
Spezies nicht zur Inflammasom-Regulation
beitragen (Stehlik et al. 2007).

Beim Menschen wird die klinische Re-
levanz dieser Proteine belegt durch den
Effekt von Mutationen im Pyrin-Gen, wel-
che das Familidre Mittelmeerfieber (FMF)
verursachen.

Medikamente, welche die Inflammasom-
Zusammenlagerung beeinflussen befinden
sich derzeit bereits in der Entwicklung und
Caspase-1-Hemmer (z.B. Pralnacasan)
sowie IL-1-antagonisierende Medikamente
(z.B. IL-1Ra oder Anakinra) haben schon
Einzug in die klinische Behandlung von
systemischen Autoimmunerkrankungen
wie der Gicht oder der rheumatoiden Ar-
thritis gefunden (Braddock et al. 2004).
Jiingste Ergebnisse einer Phase II-Studie
zur IL-1Ra-Behandlung von Schlaganfall-
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Patienten haben vielversprechende Resul-
tate erbracht.

Die Regulation des Autoimmunsystems
mit all den verschiedenen Interaktionen
zwischen den membranstédndigen Rezep-
toren fiir danger signals (z.B. TLRs), den
zytoplasmatischen (z.B. den NLRs), den
verschiedenen Inflammasomen sowie den
unterschiedlichen Regulatoren gibt aber
noch viele Rétsel auf. Da diese Systeme
jedoch in einer Vielzahl von Erkrankungen
in unterschiedlichsten Organen eine grof3e
Bedeutung zu spielen scheinen, wird derzeit
forciert an der Entwicklung entsprechender
Therapeutika gearbeitet.

Zusammenfassung

Obwohl die herausragende Rolle der Cas-
pase-1-Aktivierung und IL-13-Produktion
beim akuten Hirnschaden seit vielen Jahren
bekannt ist, ist erst kiirzlich die Charak-
terisierung des Inflammasoms gelungen,
welches nach seiner Zusammenlagerung
als Multiprotein-Komplex fiir die Caspase-
1-Aktivierung verantwortlich ist. Neben
der tiber Caspase-1 vermittelten Prozes-
sierung von IL-1f kann das Inflammasom
unter bestimmten Bedingungen auch zum
neuronalen Zelltod oder zum verbesserten
zelluliren Uberleben beitragen.

Es hat sich mittlerweile gezeigt, dass spe-
zifische Pathogene bzw. spezifische Gefah-
rensignale (danger signals) unterschiedliche
Inflammasome aktivieren. Dennoch bleibt
der exakte Beitrag jedes Inflammasoms
bzw. der einzelen Subkomponenten fiir die
neurodegenerativen Erkrankungen noch zu
kldren. Dabei muss auch das zelluldre und
zeitliche Expressionsmuster der einzelnen
Komponenten entsprechende Beriicksich-
tigung finden.
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Glossar/Abkiirzungen und Acronyme

Apafl: apototic protease activating factor 1

ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD
domain

ATP: Adenosintriphosphat

CARD: Caspase-Rekrutierungs Doméne

CARDINAL: CARD inhibitor of NFkB-activating ligands (auch
CARDS bezeichnet)

COP: CARD-only protein

DAMPs: schadenassoziierte molekulare Muster (damage associated
molecular patterns)

DASC: decoy-ASC molecule
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DISC: death-inducing signaling complex
ERBIN: erbinteragierendes Protein

FMF: familidres Mittelmeerfieber

GABA: y-Aminobuttersdure

HMGBI: high-mobility group box 1 protein
HSP: Hitze-Schock-Protein (heat shock
protein)

INCA: inhibitory caspase recruitment do-
main protein

IPAF: ice protease-activating factor (auch
als CARD12 bezeichnet)

IRAKM:

interleukin-1 receptor-associated kinase-M
LPS: Lipopolysaccharid

LRR: leucinreiche Repeats

MAL/TIRAP: MyD88 adaptor-like (oder
TIR domain-containing adaptor protein)
MAP: mitogenaktivierte Proteinkinase
MDA-5: melanoma differentiation associ-
ated gene-5

MDP: Muramy!l dipeptide

Mrp8: myeloid-related protein-8

MSU: monosodium urate

MyD88: myeloid differentiation primary
response gene 88

NACHT: Nucleosid-Triphosphatase (NT-
Pase) Domine, die nach den Genen NAIP,
CIITA, HET-E und TP1 benannte wurde
NALP: NACHT-, LRR- und pryin-Doménen
enthaltendes Protein

NLR: nucleotide-binding oligomerization
domain (NOD)-like receptor

NOD: nucleotide-binding oligomerization
domain protein

PAMPs: pathogenassoziierte molekulare Mu-
ster (pathogen-associated molecular patterns)
PGE2: Prostaglandin E2

PI-9: Proteaseinhibitor 9

PI3K: Phosphoinositol 3-Kinase

PLA2: Phospholipase A2

POP: Pyrin-only protein

PYD: Pyrin Doméne

PYNOD: protein containing a PYD- and a
NOD-domain

RAGE: receptor for advanced glycation
end products

RICK (or RIP2): RIP-like interacting CLARP
kinase (receptor-interacting protein 2)
RIG-I: Retinolséure induzierbares Gen I
RLH: retinoic acid-inducible gene I (RIG-
I)-like Helicase

ROS: reaktive Sauerstoffverbindungen
(reactive oxygen species)

S100B: S100 Kalzium bindendes Protein
SGT1: suppressor of G2 allele of SKP1
SIGIRR: single immunoglobulin interleu-
kin-1-related receptor

SOCS1: suppressor of cytokine signaling 1
ssRNA: einzelstringige RNA (single-
stranded RNA)

TIR: Toll/interleukin-1 (IL-1) receptor
Domine

TNF: Tumor-Nekrose-Faktor

TLR: Toll-like receptor

TOLLIP: Toll-interacting protein
TRAILR: Tumour-necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand receptor

ZNS: zentrales Nervensystem

Korrespondenzadresse

Dr. George Trendelenburg
Experimentelle Neurologie

Charité - Universitditsmedizin Berliny CCM
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.:  +49(0) 30450 560024

Fax:  +49 (0) 30 450 560942

E-Mail: george.trendelenburg@charite.de

Einladung zur

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

Mitgliederversammlung 'u
wahrend des FENS Forum 2008 in Genf

(12. - 16. Juli 2008)

Termin: Montag, 14. Juli 2008,
11:30 - 12:30 Uhr, Raum 1

Vorlaufige Tagesordnung:

1. Begriilung durch den Prisidenten

2. Bestdtigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

3. Bericht des Schatzmeisters

4. Mitteilungen

5. Bericht zur Géttinger Tagung

6. Aktivitdaten der Gesellschaft

7. Verschiedenes

Vorschlage fiir weitere Tagesordnungspunkte
reichen Sie bitte bis spétestens 1. Juli 2008
bei der Geschiftsstelle ein.

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC)

Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
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