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Zusammenfassung

Nach Verletzung zentralnervoser Faserbahnen gehen die durch sie vermittelten Funktionen
verloren, da die durchtrennten Axone nur bis zur Lisionsstelle auswachsen und dort ibr
Wachstum einstellen. Dies 148t vermuten, daf extrinsische Faktoren an der Lasionsstelle fur
den Wachstumsstop der Axone verantwortlich sind.

Um Molekiilgruppen als Inhibitoren zu bestimmen, soll in dieser Arbeit das
Expressionsmuster von verschiedenen Molekiilen in der Lasionsstelle vergleichend fiir zwei
Lisionsmodelle, die Quetschldsion des optischen Nervs und die Transektion des
postkommissuralen Fornix, untersucht werden. Durch die Injektion eines Eisenchelators,
Enzymen oder Antikorpern in die Lasionsstelle sollen molekulare Strukturen nach der Lasion
modifiziert werden, um ihre Beteiligung an inhibitorischen Vorgangen zu bestimmen.

Die vergleichende Charakterisierung der Faserreaktionen zeigt die komplette Degeneration
des proximalen Stumpfes des gequetschten optischen Nervs und ein Ausdiinnen der Fasern
des distalen Bereichs. Nach Transektion des postkommissuralen Fornix hingegen degeneriert
der distale Teil vollstiandig, wohingegen der proximale Teil nur ca. 500 um degeneriert und
dann wieder bis an die Lasionsstelle heranwichst. Dieses spontane Aussprossen der Axone ist
nach Lision des optischen Nervs nicht zu beobachten und auch nicht zu erwarten, da hier die
Ursprungsneurone, die retinalen Ganglienzellen, durch retrograde Einfliisse absterben.

Die degenerierten Faserreste wurden durch aktivierte Makrophagen/Mikroglia entfernt.
Aktivierte Zellen sind schon 4 Tage nach Lasion in beiden Trakten darstellbar und bleiben bis
mindestens 21 Tage nach Lasion. Hierbei zeigte sich im verletzten optischen Nerv eine sehr
viel stirkere Reaktion als nach Durchtrennung des postkommissuralen Fornix.
Untersuchungen der Liasionsstelle zeigten in beiden Lasionsmodellen die Ausbildung einer
Basalmembran, welche die typischen Bestandteile Collagen IV, Nidogen und Heparansulfat
Proteoglykane enthielt. Diese Basalmembran fiillte nach Lasion des optischen Nervs sowohl
die Lasionsstelle als auch die Stimpfe aus und zeigte ein komplementires Verteilungsmuster
zu den degenerierten Axonen. Nach Transektion des postkommissuralen Fornix wurde diese
Basalmembran nur in der Lasionsstelle ausgebildet, die Traktstiimpfe waren frei. Die wieder
aussprossenden Axone stellten ihr Wachstum an dieser Basalmembran ein, woraufhin hier die
Inhibitoren vermutet werden koénnen. Die Expression der Chondroitinsulfat Proteoglykane
unterschied sich in den beiden Lasionsmodellen. Nach Quetschung des optischen Nervs
wurden sie in die Basalmembran eingelagert und blieben dort bis 21 Tage nach Lasion,
wihrend sie nach Transektion des postkommissuralen Fornix innerhalb der ersten 6 Tage
verstirkt exprimiert und anschlieBend wieder herunterreguliert wurden.

Zur genaueren Untersuchung der inhibitorischen Eigenschaften einzelner Molekiilgruppen
wurden nach Transektion des postkommissuralen Fornix Collagen IV, Heparansulfat
Proteoglykane und Chondroitinsulfat Proteoglykane aus der Lisionsstelle entfernt. Durch die
Verhinderung der Ausbildung eines Collagen IV Netzwerks wurde die Entstehung der
gesamten Basalmembran unterdriickt. Bei den Proteoglykanen wurden durch die Gabe
spezifischer Enzyme die Zuckerseitenketten zerstort. Durch diese MaBnahmen wurde in
keinem Fall eine Regeneration der Axone beobachtet. Auch das Blocken der Funktion durch
Gabe von Antikorper gegen das Chondroitinsulfat Proteoglykan NG2 fiihrte nicht zu einem
Wachstum der Axone iiber die Lasionsstelle hinaus.

Die Entfernung der als inhibitorisch beschriebenen Zuckerseitenketten der Heparansulfat-
und Chondroitinsulfat Proteoglykane scheint nicht auszureichen, um Regeneration nach
Transektion des postkommissuralen Fornix zu stimulieren. Ebenso ist eine Blockierung der
Funktion des NG2 durch die Gabe eines Antikorpers in vivo nicht ausreichend. Eine durch die
Kem Proteine vermittelte Inhibition oder das Fehlen von neurotrophen Faktoren konnte die
Ursache der fehlenden Regeneration sein.



	

