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Forschergruppe 1103

Neurodegeneration und -regeneration
bei ZNS-Erkrankungen des Hundes

Wolfgang Baumgdrtner, Wolfgang Léoscher und Konstantin Wewetzer

Die DFG hat im Mai 2009 rund 2,5 Mili-
onen Euro fiir ein neues Forschungspro-
gramm zur Untersuchung neurologischer
Erkrankungen des Hundes bewilligt. Ziel
der interdisziplindr zusammengesetzten
Forschergruppe 1103 mit sieben Teilpro-
jekten (Abbildungl) ist es, durch die ge-
meinsame Untersuchung der Pathogenese
degenerativer und regenerativer Prozesse
des zentralen Nervensystems bei drei
ausgewdhlten Erkrankungen des Hundes
(Epilepsie, Staupe-Virusinfektion, Riicken-
marksverletzungen) die Grundlage fiir die
Entwicklung innovativer Therapieansitze
zu schaffen. Diese Ergebnisse besitzen
zweifache Bedeutung. Zum einen tragen
speziell fiir den Hund entwickelte Thera-
peutika der gestiegenen Bedeutung dieser
Spezies als ,,companion animal® fiir den
Menschen Rechnung (Kling 2007), und
zum anderen besitzt der Hund aufgrund
seiner im Vergleich zum Labornager en-
geren Verwandtschaft mit dem Menschen
(Techangamsuwan et al. 2008) hervorra-
gende Bedeutung als ein translationales

Modellsystem (Jeffery et al. 2006; Radtke
et al. 2004; Radtke und Wewetzer 2009).
Diese doppelte Bedeutung spiegelt sich in
der Zusammensetzung der Forschergruppe
wieder. Neben den veterindrmedizinischen
Instituten fiir Pathologie, Pharmakologie
und Toxikologie, Physiologie und der Klinik
fiir Kleintiere (alle Tierdrztliche Hochschule
Hannover) sowie dem Institut fiir Pharma-
kologie, Toxikologie und Pharmazie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
ist die Medizinische Hochschule Hannover
mit der Klinik fir Plastische, Hand- und
Wiederherstellungschirurgie und dem
Institut fiir Funktionelle und Angewandte
Anatomie vertreten und als Kooperations-
partner das Department of Neurology der
Yale University (J. Kocsis) assoziert. Die
Einbettung der Forschergruppe in den seit
einigen Jahren erfolgreich durchgefiihrten
postgradualen Promotions (Ph.D.)-Studi-
engang des hannoverschen Zentrums fiir
Systemische Neurowissenschaften (ZSN)
wird die Arbeit des Forschungsverbunds
weiter fordern.
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Abb.1: Ziele und Struktur der Forschergruppe 1103 und Interaktion der beteiligten Arbeits-

gruppen (siehe auch Tab.1)
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Forschungsziele und wissenschaft-
liches Konzept der Forschergruppe
1103

Die rapiden Fortschritte in der Biomedizin
der letzten Jahre und der hohe Stellenwert
des Patienten Hund in der Tiermedizin
bilden die Grundlagen fiir das beantragte
Vorhaben. Der Hund besitzt hierbei nicht
nur besondere Bedeutung, weil er die mit
neurologischen Problemen in der Tier-
klinik am hdufigsten vorgestellte Spezies
darstellt, sondern, weil er zahlenmaBig
kaum vernachléssigbar ist. In Deutschland
leben ca. 5,3 Millionen Hunde in 13,4%
der Haushalte.

Forschungsschwerpunkte bilden drei beim
Hund hédufig anzutreffende Erkrankungen.
Die Staupevirus-Infektion ist die hdufigste
infektiose Erkrankung des ZNS beim Hund
(Beineke et al. 2009). Die mit einer Entmar-
kung einhergehende Leukoenzephalomye-
litis entwickelt sich dabei im chronischen
Verlauf vermutlich auf der Basis autoim-
muner Prozesse. Traumatische Riicken-
markserkrankungen, die sich zumeist in
der Folge von Bandscheibenvorfillen oder
von Unfillen im Stralenverkehr ereignen,
sind die am haufigsten, primér degenerativen
Verdnderungen im kaninen ZNS (Bull et al.
2008), ihre Pathogenese, insbesondere die
des sich sekundér entwickelnden Schadens
sind nur ansatzweise bekannt, und neue
therapeutische Ansétze liegen lediglich als
Einzelfallbeschreibungen vor. Die Epilepsie
schlieBlich stellt die hdufigste chronische
Erkrankung des kaninen ZNS dar und ist
derzeit nur begrenzt therapierbar, da die
momentan verfiigbaren Antiepileptika aus
der humanen Forschung hervorgingen und
beim Hund iiberwiegend zu rasch abgebaut
werden (Rogawski und Loscher 2004; Lo-
scher et al. 2007).

Das interdisziplindre Forschungsvorhaben
mit Teilnehmern aus den Bereichen Anato-
mie, Biologie, Molekularbiologie, Klinik,
Pathologie, Pharmakologie, Neuroanatomie
und Neurotransplantation ermdglicht eine
synergistische, pathogenetische Analyse
ausgewihlter Erkrankungen des ZNS des
Hundes. Ausgehend von den geplanten
Studien sind sowohl neue Erkenntnisse und
Ansitze zur Entwicklung von therapeu-
tischen Strategien als auch eine weiterge-
hende Einschdtzung des regeneratorischen
Potenzials des kaninen ZNS zu erwarten. Es
ist daher das Ziel der Forschergruppe, durch
eine interdisziplindre, zielgerichtete Zusam-
menarbeit neue facheriibergreifende Ansitze
zur Erforschung von ZNS-Erkrankungen
beim Hund zu entwickeln und innovative
Therapieansétze voranzutreiben.
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Tab. 1: Teilprojekte der FOR 1003 (Teilprojekt 5: * Kooperation mit Jeffery Kocsis, Yale, USA)

Teilprojekte 1-7

Arbeitsgruppen Teilnehmer

Untersuchungen von immunpathologischen Prozessen bei der Staupevirus-induzierten
Entmarkungsenzephalitis des Hundes und in einem murinen Virusmodell

Andreas Beineke
Wolfgang Baumgartnerr

Die Rolle der Mikroglia bei infektiosen und degenerativen Erkrankungen des kaninen

Andrea Tipold

Zentralen Nervensystems (ZNS)

Veronika Stein

3 Traumatische Riickenmarkslasionen und regenerationsfordernde Gliazellen beim Hund

Wolfgang Baumgartner
Konstantin Wewetzer
Andreas Beineke

a Neuroprotektion, Entziindungshemmung und Neuromodulation als Strategien zur Epilep- Wolfgang Loscher
siepravention Claudia Brandt
Christine Radtke
5 Zelltransplantation bei traumatischen Riickenmarkserkrankungen und Epilepsien Manuela Gernert
Wolfgang Loscher*
6 Neuroregeneratives Potenzial im Hundegehirn und dessen Modulation durch mimetische Heidrun Potschka
Peptide Anton Pekcec
7 Stickstoffmonoxid (NO)-vermittelte Signaltransduktion in einem Regenerationsmodell Gerd Bicker

aus kokultivierten Gliazellen und Neuronen

Kurziibersicht iiber die Teilprojekte

Teilprojekt 1: Die demyelinisierende Leu-
koenzephalitis der Hundestaupe umfasst
virusinduzierte und immunpathologische
Prozesse. Ziel ist es, anhand der experimen-
tellen Theiler-Virusinfektion der Maus und
der vergleichenden Analyse entziindungsfor-
dernder und -hemmender Prozesse zu kléren,
inwiefern die Dysfunktion regulatorischer
T-Zellen und die Apoptoseresistenz von
Leukozyten bei chronischen Virusinfek-
tionen zu persistierenden Entziindungen
und Entmarkung beitragen. Hierzu wird die
Verteilung von Treg und assoziierten Immun-
zell-Infiltrationen sowie deren Zytokin- und
Toll-like-receptor-Expression und Apoptose-
Induktion bei der experimentellen TME und
der spontan aufgetretenen Hundestaupe
vergleichend analysiert. Weiterhin wird der
Einfluss von Gliazellen auf die Immunmo-
dulation und Apoptose von Leukozyten in
in vitro-Experimenten nédher charakterisiert.
Damit ist die geplante Studie ein innova-
tiver Ansatz zur Pathogeneseforschung der
Staupe-Enzephalitis.

Teilprojekt 2: Mikrogliazellen werden durch
verschiedene pathologische Stimuli aktiviert
und spielen eine zentrale Rolle in der Patho-
genese verschiedenster Erkrankungen. In
diesem Projekt wird untersucht, inwiefern
Mikroglia regenerative und/oder degenera-
tive Prozesse bei der Staupevirusinfektion
und Riickenmarkstraumata beeinflusst. Die
Erkenntnisse betreffen damit die iibergrei-
fende Fragestellung nach der Stereotypie und
Spezifitit der Mikroglia-Rekation als Antwort
auf Stimuli unterschiedlicher Genese. Bei der
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Staupevirusinfektion soll die Produktion von
Stickstoffmonoxid und Sauerstoffradikalen
untersucht und mit bereits ex vivo erho-
benen Daten verglichen werden, um so den
mikroglialen Anteil an der Demyelinisierung
zu definieren. Bei den Riickenmarkstraumata
werden immunphénotypische und funktio-
nelle ex vivo Untersuchungen durchgefiihrt,
um zu kldren, ob die Mikroglia den regene-
rativen Prozess unterstiitzt oder hemmt. Die
Resultate dieser Unterschungen konnten die
Grundlage fiir die Entwicklung innovativer
Therapiestrategien liefern.

Teilprojekt 3: In vivo-Studien am Nager-
modell zeigen, dass Schwann-Zellen und
olfaktorische Hiillzellen (olfactory enshea-
thing cells, OECs) axonales Wachstum und
Remyelinisierung in vivo fordern. In diesem
Projekt wird zunéchst die Degeneration des
adulten kaninen Riickenmarks nach Verlet-
zung detailliert morphologisch und mole-
kular charakterisiert. Parallel dazu werden
Slice-Kulturen des adulten Riickenmarks
angelegt, und die degenerative Prozesse in
vitro untersucht. OECs des Bulbus olfactorius
und der Riechschleimhaut sowie Schwann-
Zellen des N. fibularis werden kultiviert und
erstmalig vergleichend die Eigenschaften
von OECs und Schwann-Zellen beziiglich
Proliferation, Antigenexpression und neu-
ritenwachstumsfordernder Aktivitdt in vitro
und in vivo nach Transplantation in das ver-
letzte Riickenmark der Ratte (Kooperation
mit AG 5) bestimmt. Damit werden nicht nur
bislang am Nagermodell erhobene Daten auf
den Hund tibertragen, sondern innovativ die
Grundlage fiir autologe Transplantationen
beim Hund gelegt.

Teilprojekt 4: Hirninsulte durch Schédel-
Hirn-Traumata, Infektionen, Hirntumoren
oder zerebrale Blutungen kénnen nach einer
Latenzzeit zu sekundéren (symptomatischen)
Epilepsien fiihren. Die zeitliche Verzégerung
eroffnet die Moglichkeit pharmakologisch
in die Prozesse der Epileptogenese ein-
zugreifen, um die Entwicklung spontaner
epileptischer Anfille, neurodegenerativer
Verdnderungen und psychopathologischer
sowie kognitiver Defekte zu verhindern oder
zu reduzieren. Im vorliegenden Projekt wer-
den drei Strategien der antiepileptogenen In-
tervention verglichen: Neuroprotektion, Ent-
ziindungshemmung und Neuromodulation.
In der ersten Phase werden hierfiir etablierte
Nagermodelle der Temporallappenepilepsie
verwendet, bei denen sich Epilepsie nach
einem chemisch oder elektrisch induzierten
Status epilepticus entwickelt. Spater wird
die wirksamste antiepileptogene Behand-
lungsstrategie an Hunden mit schweren
Hirnverletzungen klinisch tiberpriift.

Teilprojekt 5: Verletzungen des zentra-
len Nervensystems fithren aufgrund der
begrenzten Regeneratationsfahigkeit zu
bleibenden neurologischen Defiziten. Die
Transplantation regenerationsfordernder
Gliazellen ist ein viel versprechender neuer
Therapieansatz. In diesem Projekt werden
zweil mogliche Anwendungen der Zell-
transplantation exemplarisch untersucht:
die Transplantation kaniner olfaktorischer
Hiillzellen bzw. Schwann-Zellen bei trau-
matischen Riickenmarkserkrankungen
und die Transplantation immortalisierter
GABA-produzierender Neuronen bei
Epilepsien. Beide Zellpopulationen werden
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Forschergruppe 1103: Vordere Reihe (von links): A. Pekcec, M. Gernert, C. Radtke, A.
Tipold. Mittlere Reihe (von links): H. Potschka, C. Brandt, K. Wewetzer, A. Beineke
Hintere Reihe (von links): W. Loscher, W. Baumgartner, G. Bicker

zunichst im Rattenmodell auf ihr regenera-
tives Potenzial getestet, um so die Grund-
lage fiir die klinische Anwendung beim
Hund zu schaffen. Dabei sollen sowohl die
funktionelle Effizienz der Transplantation,
das Verhalten der transplantierten Zellen im
Wirtsorganismus (Uberleben und Integra-
tion in bestehende Netzwerke), sowie der
Einfluss auf das Wirtsgewebe und dessen
Regeneration untersucht werden.

Teilprojekt 6: Epilepsien und Staupeen-
zephalitiden sind gekennzeichnet durch
neuroinflammatorische und neurodege-
nerative Prozesse. Zur zielgerichteten
therapeutische Modulation dieser ist es
notwendig, zunédchst den Einfluss dieser
Prozesse auf das neuroregenerative Poten-
zial und auf die Induktion neuroinflamm-
atorischer Prozesse im Hippocampus des
Hundes zu analysieren. In vergleichenden
Untersuchungen am Nagermodell wird der
Einfluss einer viralen Enzephalitis auf die
hippokampale Zellproliferation und —diffe-
renzierung sowie der Einfluss wiederholter
epileptischer Anfallsaktivitat auf die Lang-
zeitbilanz der hippokampalen Neurogenese
evaluiert. In einer ersten Phase wird das
anti-inflammatorische, neuroprotektive und
neuroregenerative Potenzial vom Erythro-
poetin und dem neuralen Zelladhédsionsmo-
lekiil abgeleiteten Peptidmimetika in einem
Status-Epilepticus-Modell untersucht. Das
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Projekt schafft damit die Grundlage fiir die
Entwicklung innovativer prophylaktischer
und therapeutischer Strategien zur Be-
handlung von Hunden mit Epilepsie oder
Staupeenzephalitis.

Teilprojekt 7: Die verzogerten degenerativen
Prozesse nach ZNS-Trauma erdffnen ein
therapeutisches Zeitfenster, um die sekun-
dédren Schiadigungen pharmakologisch zu
reduzieren. In diesem Projekt dienen Ko-
kulturen von Modellneuronen (NT-2) und
kaninen Gliazellen zur Simulation von De-
generations- und Regenerationsprozessen.
Mechanische Schidigungen des Neuron/
Glia-Zellrasens werden in einem scratch
wound Assay untersucht. Ein Schliisseler-
eignis der posttraumatischen Neurodege-
neration sind oxidative Schadigungen, die
durch reaktive Sauerstoffradikale (ROS)
und die Bildung von Stickstoffmonoxid
(NO) induziert werden. NO kann zudem
im physiologischen Konzentrationsbereich
die zelluldre Beweglichkeit stimulieren. In
diesem Projekt soll daher die Untersuchung
von NO vermittelter Zellmotilitdt nach
traumatischen Schiadigung in einem in vitro-
Modell, neue Erkenntnisse zur spinalen
Regeneration liefern. Im Kokulturmodell
werden die regenerationsfordernden Eigen-
schaften von pharmakologischen Manipula-
tionen der NO-Signaltransduktionskaskade
analysiert.
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