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EINLEITUNG

Die Aufgaben derAbteilungliegen in den Bereichen Forschung, Leh-
re, und Krankenversorgung. Im Bereich Krankenversorgung wird
die komplette neuropathologische Diagnostik von Hirntumoren,
Tumoren peripherer Nerven sowie der Muskel- und Nervenbiop-
siediagnostik geleistet. Die Forschung befasst sich mit verschie-
denen Aspekten entziindlicher und degenerativer Erkrankungen
des Zentralnervensystems. Ein Schwerpunkt stellt die Multiple
Sklerose dar, deren Ursachen, pathogenethische Grundlagen und
immunologische Effektormechanismen untersucht werden. Diese
Untersuchungen werden begleitet von verschiedenen Studien im
Tiermodell der Multiplen Sklerose, der experimentellen autoimmu-
nen Enzephalomyelitis. Gleichzeitig werden grundlegende Untersu-
chungen zu Mechanismen des Myelinabbaus durch Makrophagen
und Mikroglia durchgefiihrt. Die Untersuchungen zu neurodege-
nerativen Erkrankungen befassen sich mit der Jakob-Creutzfeldt-
Erkrankung sowie anderen {ibertragbaren spongiformen Enzepha-
lopathien. In derLehre werden schwerpunktmégig die allgemeinen
Grundlagen sowie die speziellen Aspekte der Neuropathologie im
Rahmen der Vorlesungen, Praktika und Kurse des Zentrums Pa-
thologie geleistet.

PREFACE

The tasks of the Department lie in the areas of research, teaching
and patient care. Provision of patient care includes the carrying
out of complete neuropathological diagnoses of brain tumours,
tumours of the peripheral nervous system, as well as muscle and
nerve biopsies. One area of research focuses on multiple sclerosis,
its causes, pathogenetic basis, and immunological mechanisms.
These investigations are accompanied by various studies in the
animal model of multiple sclerosis and experimental autoimmune
encephalomyelitis. At the same time, basic research is being car-
ried out on the mechanisms of myelin degradation through mac-
rophages and microglia. Research in neurodegenerative diseases
focuses on Creutzfeldt-Jakob disease, as well as on other trans-
missible spongiform encephalopathies. Teaching encompasses not
only general basics, but also special aspects of neuropathology
that are covered in lectures, practicals and in courses offered by
the Centre for Pathology.

1.
Immunpathologie der Multiplen Sklerose

Die Identifizierung histopathologisch heterogener Muster der Ent-
markung bei der Multiplen Sklerose (MS) fiihrte zu der Hypothese,
dass Untergruppen von MS-Patienten identifiziert werden kdnnen,
die einer differentiellen Behandlung zugefiihrt werden miissen.
Eine detaillierte Untersuchung eines groen Patientenkollektivs
mittels moderner immunpathologischer Methoden belegte die
ausgesprochene Heterogenitdt in den Mustern der Entmarkung
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bei der MS, wobei vier differente Muster der Entmarkung definiert
werden: 1. T-Zell/Makrophagen-mediierte Entmarkung, 2. Antikor-
per/Komplement-mediierte Entmarkung, 3. Entmarkung mit dis-
taler Oligodendrogliopathie und Oligodendrozytenapoptose und
4. Primédre Oligodendrozyten-degeneration in der periplaque-
weiflen Substanz. Diese pathologischen Befunde belegen die
bekannte klinische, radiologische und genetische Heterogenitat
derErkrankung und legen eine subtypen-basierte Therapie der MS
nahe. Erste Ansédtze hierzu lieferten Untersuchungen, in denen wir
zeigen konnten, dass MS-Patienten mit dem Typ Il (Antikdrper/
Komplement-mediierte Entmarkung) signifikant von einer Plas-
mapherese profitierten. Die in vivo Identifikation dieser Subtypen
bei MS-Patienten sowie die weitere detaillierte Charakterisierung
der MS-Lasionen ist Ziel weiterfiihrender Untersuchungen. Hierbei
stehen pathologisch-radiologische Korrelationen sowie die Suche
nach Serum- und genetischen Markern im Vordergrund. Mecha-
nismen der Remyelinisierung als regeneratives Phdnomen sowie
neurodegenerative Aspekte der MS wie Axonverlust und kortikale
Entmarkung stehen im Mittelpunkt weiterer laufender Untersu-
chungen, die von tierexperimentellen Studien in verschiedenen
Modellen begleitet werden.

1.
Immunopathology of Multiple Sclerosis

The identification of histopathologically heterogeneous patterns
of demyelination in multiple sclerosis (MS) led to the hypothesis
that subgroups of MS patients can be identified in which differenti-
ated treatment regimes must be applied. A detailed investigation
of a large patient collective based on modern immunopathologi-
cal methods showed marked heterogeneity in the demyelination
patterns in MS, and four different demyelination patterns were
defined: 1. T-cell/macrophage-mediated demyelination; 2. an-
tibody/complement-mediated demyelination; 3. demyelination
with distal oligodendrogliopathy and oligodendrocyte apoptosis
and 4. primary oligodendrocyte degeneration in the periplaque
white matter. These pathological findings support the known clini-
cal, radiological and genetic heterogeneity of the disease and
suggest a subtype-based treatment of MS. Initial approaches in
this direction comprised studies in which we have already shown
that MS patients with type Il (antibody/complement-mediated
demyelination) benefited significantly from therapeutic plasma
exchange. The in vivo identification of these subtypes in MS pa-
tients, as well as further detailed characterization of MS lesions
is the goal of ongoing investigations. Purpose of these investiga-
tions is the pathological-radiological correlations as well as the
search for serum and genetic markers. Mechanisms of remyelina-
tion as regenerative phenomenon as well as neurodegenerative
aspects of MS such as axonal loss and cortical demyelination are
the focus of further studies in which animal experimental studies
in various models are being used.
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2.
Axonale Schadigung bei entziindlicher Entmar-
kung und Mechanismen der Remyelinisierung

Forschungsergebnisse der letzten Jahre weisen darauf hin, dass
nicht so sehrderVerlust an Myelinscheiden, sondern vielmehrdas
Ausmaf an axonaler Schadigung mit der bleibenden klinischen Be-
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hinderung der MS-Patienten korreliert. Axonale Schadigung wird
vorwiegend in friihen, entziindlichen MS-Lasionen gefunden. Eine
Korrelation von CD8-positiven T-Zellen und Makrophagen mit der
Anzahl APP-positiver axonaler Sphéaroide als Ausdruck der akuten
axonalen Schadigung konnte festgestellt werden. Die Pathogenese
deraxonalen Schddigungin MS-Ladsionen ist weitgehend ungeklart.
Die ausgepragte Heterogenitdt zwischen verschiedenen Patienten
fiihrte zu der Hypothese, dass moglicherweise auch Varianten ent-
ziindlicher ZNS-Erkrankungen mit primédrer Inmunattacke gegen
axonale Proteine existieren. AuBerdem stellt sich die Frage, inwie-
weit bei manchen Patienten eine gesteigerte endogene Vulnerabili-
tatgegeniiberaxonalerSchadigung durch entziindliche Mediatoren
besteht. Zur Beantwortung dieser Fragestellungen werden neue
experimentelle Modelle entwickelt, die die menschliche Pathologie
besser als bisher verfiighare Modelle reflektieren.

Ein wesentlicher pradisponierender Faktor fiir axonale Scha-
digung ist die Entmarkung. So stehen Bestrebungen, die Bildung
neuer Markscheiden zu férdern, im Mittelpunkt therapeutischer
Ansdtze fiir die multiple Sklerose. Remyelinisierte Axone kénnen
in ca. 40 % der Lasionen gefunden werden; allerdings beschran-
ken sich die remyelinisierten Areale hdufig auf den Lasionsrand.
Patienten mit ausgepragter Remyelinisierung stehen solchen mit
kaum nachweisbarer Remyelinisierung gegeniiber. Wirgehen unter
anderem der Frage nach, ob Polymorphismen in myelinisierung-
sassoziierten Genen die individuelle Remyelinisierungskapazitat
beeinflussen.

2.
Axonal Damage in Inflammatory Demyelination
and Mechanisms of Remyelination

The severity of permanent clinical disability in MS patients is large-
ly determined by the extent of axonal loss. Our studies in a large
number of MS autopsies indicate that the extent of axonal loss is
heterogeneous between patients - and relatively homogeneous
between different lesions of the same patient. Thus, two main hy-
potheses form the basis of our axon-related research projects: 1)
that a genetically determined, differential vulnerability may influ-
ence the susceptibility towards inflammatory axonal damage, and
2) that in a subpopulation of patients, axons may be damaged via
a specific — primary or secondary - attack of the immune system.
With our large collection of MS autopsy brains, we are currently gen-
erating a data base of genetic polymorphisms and allelic variants
of candidate genes (e.g., ApoE, Cox-2, CNTF, oestrogen receptor 1,
and CCR5). Genotype frequencies are then correlated with well-
defined histopathological parameters, e.g., extent of remyelination
and percentage of axonal loss. In corresponding EAE experiments,
mice models with gene deficiencies (potentially important for ax-
onal function, e.g. stathmin and ApoE), are being examined.

In previous studies, we have shown that the extent of remyeli-
nation is heterogeneous between MS patients. On the one hand,
this may be caused by metabolic, “genetic” differences of oligo-
dendrocytes between patients; while the extent of axonal loss ora



differential axonal permissiveness for remyelination could impede
successful remyelination. A study in over 150 MS autopsies was
carried out to correlate the efficiency in remyelination with poly-
morphisms in myelination-associated candidate genes designed
toidentify candidate molecules and pathways fortherapeuticinter-
vention. Substances promoting remyelination are currently tested
invitroand in animal models. Testing pro-remyelinative substances
in humans is currently hampered by the lack of a reliable imag-
ing correlate for remyelination. Recently, we applied the cuprizone
mouse model of non-inflammatory demyelination to delineate a
multi-parameter approach that is able to identify animals with re-
myelination. This model is at present modified to allow the identi-
fication of MRI parameters for remyelination in brain tissue altered
by demyelination and inflammation.
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3.
Mechanismen, Konsequenzen und Beeinflussung
mikroglialer Aktivierung

Eine Aktivierung mikroglialer Zellen, die als Makrophagen-Aquiva-
lent des ZNS gelten, ist nicht nur Folge sondern kritischer Bestand-
teil neuropathologischer Veranderungen, wobei neben prinzipiell
protektiven auch schddigende Einfliisse resultieren konnen. Mo-
lekulare Signale (aktivierende und modulierende Faktoren), zel-
luldre Mechanismen (Rezeptoren und intrazelluldre Signalwege)
und funktionelle Konsequenzen (Produktion von Mediatoren und
Effektoren, Phagozytose, Expression von Oberflichenmolekiilen
fir Zellinteraktionen) des Aktivierungsprozesses, wie sie bei der
Multiplen Sklerose (MS) von vermuteter Bedeutung sind, werden
dabei in verschiedenen Projekten untersucht. Diversitdt reaktiver
Phdnotypen: Wahrend friihere Auffassungen davon ausgingen, dass
der mikrogliale Aktivierungsprozess einem Stereotyp folgt, wenig
Anpassungen an bestimmte Situationen zuldsst und kaum durch
Einflisse anderer Zellen gesteuert wird, kann man heute fiir Ma-
krophagen allgemein und die Mikroglia als Makrophagen-Aquivalent
des ZNS unterschiedliche reaktive Phdnotypen darstellen. Bei der
MS scheint die Phagozytose von geschddigten Myelin-Strukturen
Voraussetzung fiir (partielle) Remyelinisierung zu sein. Eine rasche
Entfernungvon potentiell autoimmunogenem Material konnte auch
das Risiko weiterer Imnmunattacken verringern, andererseits aber
auch zur Myelinantigenprdsentation beitragen. In Modellen der Kon-
frontation von Mikroglia/Makrophagen mit geschadigtem Nervge-
webe wurde dabei ein von bisher bekannten (induzierbaren) re-
aktiven Phanotypen unterscheidbarer Phdnotyp identifiziert, der
eine a priori anti-inflammatorische Ausrichtung mit Tendenz zur
Unterstiitzung von Th2-Immunantworten aufweist. Protein-Tyrosin-
Kinase (PTK)-Signaling: Der putative Protein-Tyrosin-Kinase(PTK)-
Inhibitor Tyrphostin AG126 hatin verschiedenen Modellen entziind-
licher Erkrankungen protektive Effekte gezeigt. Wir konnen in der
EAE, einem Tiermodell der MS, ebenfalls mildernde Einfliisse auf
den Krankheitsverlauf nachweisen. In einer ersten Orientierung auf
ein intrazellulares Target fokussierten wir auf eine AG126-sensiti-
ve PTK-Aktvitat, die durch unterschiedliche extrazellulare Faktoren
tiber Stimulation von Toll-like receptors (TLR) in Mikroglia aktiviert
wird und iiber zentrale intrazelluldre Signalwege (MAPK-Kaskaden,
Kalzium-Niveau) die Reaktionsfahigkeit der Zellen (z.B. Ansprechen
aufKomplementfaktoren und Kotransmitter) sowie deren exekutive
Leistungen (z.B. Produktion immunregulatorischer Faktoren, Ex-
pression von funktionellen Oberflichenrezeptoren) steuert. Nach
einer Charakterisierung der Einbindung und ungefahren hierarchi-
schen Einordnung in das Signalgeschehen von TLR1/2, TLR3, TLR4,
TLR6/2 und TLR9 sowie dabei resultierender Konsequenzen konn-
ten wir die Bruton’s tyrosine kinase als ein mdgliches PTK-Target
identifizieren. Andererseits stiefen wir bei einer systematischen
Charakterisierung alternativer Mechanismen auf ein Zerfallsprodukt
des AG126, welches der eigentliche bzw. wesentliche Trager der
Aktivitaten ist. Die entsprechende Verbindung wird nun weiter un-
tersucht, da sie eine neue Leitstruktur fiir entziindungshemmende
Wirkungen darstellt. Serumfaktoren als Signale und Modulatoren:



Ein wichtiges Kompartiment, aus dem bei Gewebeschadigungen
oder Stérungen der Blut-Hirn-Schranken-Funktion Mikroglia-rele-
vante Signale in das ZNS-Parenchym iibertreten, stellt das Blut dar.
Serumkomponenten, wie beispielsweise Proteasen der Gerinnungs-
kaskade, konnen dabei tiber unterschiedliche Mechanismen (z.B.
protease-activated receptors, PAR) gliale und neuronale Funktionen
steuern. Allerdings wurden dabei in der Vergangenheit auch funk-
tionelle Fehlzuweisungen vorgenommen, so z.B. Thrombin (Faktor
lla) mikrogliale Konsequenzen zugeordnet, die eigentlich nicht auf
diese Protease selbst entfallen. Die Charakterisierung tatsachli-
cher PAR-abhéangiger Thrombin-Funktionen fiir Mikroglia und Auf-
deckung eines TLR4-getragenen Mechanismus fiir Thrombin-asso-
ziierte Wirkungen stand im Mittelpunkt dieses Projektes. Wirhaben
den Rezeptor- und Signal-Mechanismus inzwischen aufgeklart und
die eigentlich verantwortliche Plasma-Komponente indentifiziert.
Dieses Protein, selbst an der Koagulation beteiligt, stellt einen en-
dogenen Agonisten des TLR4 dar. Mikroglia-Tumor-Interaktionen:
In diesem Projekt (Kooperation mit der Abteilung Onkologie/H&-
matologie) beschéftigen wir uns mit der Rolle der Mikroglia bei
der Metastasierung. Wir beobachten, dass Mikroglia den Invasi-
onsprozess aktiv unterstiitzt und damit Brustkrebszellen die Be-
siedelung des Gehirns ermdglicht. Wir konnten aber auch einen
intrazelluldaren Signalweg identifizieren, dessen Unterbrechung die
Einwanderung stoppt. In diesem Projekt verfolgen wir nun die Me-
chanismen der Tumorunterstiitzung sowie deren Umkehrung. Dabei
stehen spezifische Kandidaten endogener Liganden, Rezeptoren
und Signalwege sowie exogene Einflussnahmen im Vordergrund
der Untersuchungen.

3.
Mechanisms, consequences and modulation of
microglial activation

Activation of microglial cells, considered the macrophage equiva-
lent of the CNS, is not only a consequence but critical element
of neuropathological changes. In addition to basically protective
functions, damaging outcomes can also result. Molecular signals
(activatingand modulating factors), cellularmechanisms (receptors
and intracellular signalling pathways) and functional consequenc-
es (production of mediators and effectors, phagocytosis, expres-
sion of surface molecules for cell interactions) of the activation
process with assumed importance for multiple sclerosis (MS) are
subject of various projects. Diversity of reactive phenotypes: While
earlierconcepts thought the microglial activation process followed
a stereotype, with little adaptation to specific situations, and in-
fluenced little by other cells, today we know there are distinct re-
active phenotypes for macrophages in general and for microglia
as the macrophage equivalent of the ZNS. In MS, phagocytosis of
damaged myelin structures seems to be a prerequisite for (partial)
re-myelinisation. Rapid removal of potentially auto-immunogenic
material could also lower the risk for furtherimmune attacks, while
also contributing to myelin antigen presentation. In models of con-
frontation of microglia/macrophages with damaged nerve tissue,
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we identified a novel phenotype which can be distinguished from
other known (inducible) reactive phenotypes. It reveals an a priori
anti-inflammatory orientation with bias for supporting Th2 immune
responses. Protein tyrosine kinase (PTK) signalling: The putative
protein tyrosine kinase (PTK) inhibitor tyrphostine AG126 revealed
protective effects in various models of inflammatory diseases. We
can demonstrate in EAE, an animal model of MS, also beneficial
influences on the course of the disease. In a first orientation on an
intracellulartarget, we focussed on an AG126-sensitive PTK activity,
which is activated by various extracellular factors through stimula-
tion of Toll-like receptors (TLR) in microglia. It controls cellular re-
sponsiveness (e.g.to complementfactors and co-transmitters) and
executive performance (e.g. synthesis ofimmunoregulatory factors
or expression of functional cell surface receptors) via central intrac-
ellular pathways (MAPK cascades, calcium level). Following charac-
terization ofthe involvementand first hierarchical positioning within
signalling events of TLR1/2, TLR3, TLR4, TLR6/2 and TLR9, as well
as their resulting consequences, we identified Bruton’s tyrosine
kinase as a potential target. On the other hand, in a systematic
study on alternative mechanisms we found a breakdown product
of AG126 to be the actual and relevant carrier of the activities. This
compound is currently being investigated further, as it could rep-
resent a new lead structure for anti-inflammatory actions. Serum
factors as signals and modulators: Blood represents an important
compartment from which microglia-relevant signals can penetrate
the CNS parenchyma upon tissue injury orimpairment of the blood-
brain barrier function. Serum components, like proteases of the co-
agulation cascade, can thus influence glialand neuronal functions
through different mechanisms (e.g. protease-activated receptors,
PAR). In the past, however, functions have also been wrongly as-
signed, for example, certain effects on microglia to thrombin (fac-
tor lla), which actually do not rely on the protease. The foci of this
project have been to characterize true PAR-dependent thrombin
functions and to unravel a TLR4-carried mechanism of thrombin-
associated effects. We have determined the receptor and signal-
ling mechanism and identified the responsible plasma component.
This protein, itself participating in the coagulation, serves as an
endogenous agonist for TLR4. Microglia-tumour interactions: In this
project (collaboration with the Department of Oncology/Haematol-
ogy), we are working on the role of microglia in the formation of
metastases. We observed that microglia actively support the inva-
sion process, thereby enabling breast cancer cells to settle in the
brain. However, interruption of an intracellular signalling pathway
which we identified can also stop the infiltration. In this project,
we follow the mechanisms of tumour support as well as its reversal.
This investigation thus centres around the specific candidates of
endogenous ligands, receptors and signalling pathways as well as
exogenous modes of interference.
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4,
Prion- und Demenzforschung

Pathophysiologie und Krankheitsbilder bei TSE

Transmissible spongiforme Enzephalopathien (auch Prionkrankhei-
ten genannt) sind neurodegenerative Erkrankungen bei Menschen

und Tieren, die nach einer Jahrzehnte dauernden Inkubationszeit

immer mit dem Tod enden. Scrapie, BSE und Creutzfeldt-Jakob

Krankheit zeigen dabei das gemeinsame Krankheitsprinzip, dass

ein Zelloberflachenprotein (das Prionprotein) neben seiner phy-
siologischen auch in einer pathologischen Konformationen auftritt.
Das Protein gewinnt mit dieser pathologischen Konformation zwei

krankheitsrelevante Eigenschaften: es aggregiert und entzieht sich

dadurch teilweise dem korpereigenen Abbau und es kann dem

physiologischen Prionprotein seine pathologische Konformation

aufzwingen und sich dadurch vermehren. Neben sporadischem und

hereditarem Auftreten konnen TSE akquiriert werden, also durch

Einbringen des infektiosen Agens von auen in den Kérper ausge-
l6st werden (BSE). Dabei kdonnen auch Artenbarrieren tiberwunden

werden (Variante der Creutzfeldt-Jakob Krankheit). Verschiedene kli-
nische Krankheitsbilder der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit beim Men-
schen gehen mittypischen neuropathologischen Schadigungsmus-
tern einher. Wirhaben diese Schadigungsmuster charakterisiertund

die Art des Einflusses einer genetischen Variation an der Position

129 des Prionproteingens (Methionin/Valin-Polymorphismus) so-
wie des Prionproteintypes auf das Schadigungsmusteridentifiziert.
Damit ist die CJD die erste neurodegenerative Erkrankung, bei der
ein Zusammenhang zwischen Einflussfaktoren und der Betroffen-
heit einzelner Nervenzellgruppen (sog. selektiver neuronaler Vul-
nerabilitdt) hergestellt werden konnte. Interessanterweise lieBen

sich die Charakteristika dermenschlichen Schadigungsmusterauch

bei den TSE der Tiere erkennen. Daraus ldsst sich schlieBen, dass

Prionfehlfaltungstypen (PrPSc-Typen) iber die Artengrenzen hinaus
dasklinische Bild und das neuropathologische Schadigungsmuster
bei TSE bestimmen.

Pathologische Proteinaggregation und Neurodegeneration
Etliche neurodegenerative Erkrankungen gehen mit Ablagerungen
von Proteinen des Nervensystems (z.B. Prionprotein, a-Synuclein,
Amyloidprecursorprotein (APP)-Fragment A-beta, Tau-Protein) ein-
her. Bislang ist vollig unklar, wie die Proteinaggregatablagerungen
zurNeurodegeneration fiihren Fiir die Demenz mit Lewy-Kérperchen
haben wir zeigen kdnnen, dass a-Synukleinaggregate in der Pra-
synapse (=Sendeseite) eine Degeneration der Dendritenkopfchen
(dendritic spines) (=Empfangerseite) zur Folge haben. Damit kann
erstmals der Prozess der Neurodegeneration in einen ursachlichen
Zusammenhang mit den a-Synukleinaggregaten gebracht werden.
Wir untersuchen, ob dhnliche Zusammenhange auch fiir andere
neurodegenerative Erkrankungen zu finden sind.



4.
Prion and Dementia Research

Pathophysiology and disease pattern in TSE

Transmissible spongiform encephalopathies (also known as prion
diseases) are neurodegenerative diseases in humans and animals
which, following anincubation time often lasting decades, invariably
end in death. Scrapie, BSE and Creutzfeldt-Jakob disease display a
common disease principle, in which a cell surface protein (the prion
protein) acquires a pathological conformation that leads to two dis-
ease-relevant properties: itaccumulates and partly escapes from the
body’s own degradation and it can force its pathological conforma-
tion onto the physiological prion protein and thus reproduce itself.
In addition to the sporadic and hereditary occurrence of TSE, the dis-
ease can also be acquired, that is, induced by the infectious agent
entering the body from the outside (BSE). This can involve breaking
the species barrier (variants of Creutzfeldt-Jakob disease). Various
clinical disease patterns of CJD in humans are associated with typical
neuropathological patterns of degradaton. We have characterised
these degradation patterns and identified the way a genetic variation
influences Position 29 of the prion protein gene (methionin/valin-
polymorphism) and how prion protein type influences degradation
pattern. CJD is thus the first neurodegenerative disease for which a
connection between influence factors and the way individual nerve
cell groups are affected (so-called selective neuronal vulnerability)
could be demonstrated. Interestingly, the characteristic degradation
pattern in humans can also be recognised in TSE in animals. From
this we can conclude that the type of prion misfolding (PrPSC types)
that determines the clinical picture and the neuropathological deg-
radation pattern with TSE lies above the species barrier.

Pathological protein aggregation and neurodegeneration

A number of neurodegenerative diseases are associated with the
deposition of proteins of the nervous system (e.g. prion protein,
a-synuclein, amyloid precursor protein (APP), fragament A-beta and
tau protein). Till now it has been completely unclear how deposits
of protein aggregation lead to neurodegeneration. For dementia
with Lewy bodies, we have been able to show that deposits of
a-synuclein in the presynapsis (on the sending end) result in de-
generation of the dendritic spines (on the receiving end). Thus for
thefirsttime the process of neurodegeneration can be broughtinto
a causitive relationship with the a-synuclein aggregates. We are
now investigating whether similar connections for other neurode-
generative diseases can also be found
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5.
Molekulare Effektormechanismen bei der Interak-
tion von zytotoxischen T-Zellen mit Neuronen

Die immunprivilegierte Eigenschaft des Zentralen Nervensystem
(ZNS) ist eine alte Beobachtung. Experimentelle, sowie klinische
Daten konnten aber auch nachweisen, dass das ZNS ein immuno-
logisches Ziel beivirus-induziierten und autoimmunen Krankheiten



sein kann. Als Folge einer Virusinfektion kommt es zur Freisetzung
von Zytokinen und Chemokinen, welche die Funktion des ZNS be-
einflussen kdnnen. Im Versuch die Infektion einzudammen, atta-
ckieren ferner Lymphozyten infizierte Zellen. Dies fiihrt wiederum
zurweiteren Gewebeschadigungen im Gehirn oder Riickenmark und
entsprechenderVerschlimmerung derklinischen Symptomatik. Das
CD8+T-Zellen (ZTLs) bei Virus Infektionen und autoimmunen Prozes-
sen des ZNS eine wichtige Rolle einnehmen kdnnen ist weitldufig
anerkannt. Basierend auf histopathoglischen Studien wurde bei
Multiple Sklerose Patienten zudem gezeigt, dass Neurone und de-
ren Prozesse ein immunologisches Ziel von ZTLs darstellen konnen.
Nach heutiger Datenlage wird postuliert, dass ZTLs bei der MS zu
Gewebeschddenwahrend eines Schubes und auch moéglicherweise
wahrend der chronischen Krankheitsphase beitragen. Antigen spezi-
fische Wechselwirkungen zwischen Neuronen und ZTLs via MHCKlas-
selwurden in vitro Studien nachgewiesen. Jedoch ist es weniger gut
bekannt, ob ZTLs direkt in einer Epitop spezifischen Art und Weise
auch invivo mit Neuronen interagieren oder ob neuronale Strukturen
vielmehr im Rahmen von “bystander” Schadigungsmechanismen
beschadigt werden, die als Folge einer allgemeiner Entziindung im
ZNS stattfinden. Wir haben kiirzlich ein neues Tiermodell etabliert
und charakterisiert, welche es erlaubt die involvierten Mechanis-
men wdhrend der Interaktion zwischen ZTL und Neuron in vivo zu
studieren. Mit Hilfe dieses Modells, untersuchen wir 1.) die grund-
sdtzlichen molekulare Voraussetzungen fiir eine Epitop spezifische
Wechselwirkung in vivo, 2.) die Mechanismen, welche es Neuronen
erlauben, einem tédlichen ZTL Angriff entgegenzuwirken, und 3.) die
Auswirkung auf die Neuroplastizitdt als Folge einer ZTL-vermittelten
nicht-zytolytischen Viruselimination aus Neuronen.

5.
Molecular effectors during cytotoxic T-cell neuron
engagement

Immunoprivilege of the central nervous system (CNS) is an old ob-
servation, but experimentalaswell as clinical evidence supports the
notion that the CNS can become a target in virus-induced disease
and in autoimmune diseases. Inflammation in response to viral in-
fection results in the release of cytokines and chemokines that can
affectthe function ofthe CNS. Furthermore, lymphocytes may directly
attack infected cells in an attempt to resolve infection, thus further
damaging infected areas of the brain or spinal cord and aggravating
disease. The importance of CD8+ T cells in virus-induced immunopa-
thology is widely acknowledged and also their role as effectors in
autoimmune diseases of the CNS, such as multiple sclerosis (MS),
has become increasingly recognized. In MS, it has been noted that
neurons and neuronal processes might become a target of CD8+
cytotoxic T cells (CTLs). Based on histological evidence, it was pos-
tulated that CD8+ T cells are one of the predominant cell type caus-
ing damage during relapses and possibly also in the chronic phase.
Evidence was provided forantigen-specificinteraction by MHC class |
restricted CD8+ T cells with neurons in vitro. However it is less well
established whether CTLs can directly interactin an epitope-specific
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mannerin vivo orwhetheraxons are damaged in processes that occur
secondarilyto generalinflammation (bystander damage). We recently
established and characterized a new animal model that allows the
analysis of molecular requirements of CTL neuoraxonal interaction
in vivo. Using this model, we address questions dealing with 1.)
molecular basic requirements for epitope-specific CTL-neuron inter-
action in vivo, 2.) the processes that allow neurons to counteract
lethal CTLattackand 3.) theimpact on neuorplasticity of non-cytolytic
CTL-mediated virus clearance in chronic CNS infection.
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