AXON-GLIA-INTERAKTION UND MYELINISIERUNG

Axon-Glia-Interaktion und
Myelinisierung - oder wie ein erster
Kuss in Umhiillung resultiert

Eva-Maria Kramer und Jacqueline Trotter

Zusammenfassung

Die Myelinisierung von Axonen durch Oligodendrozyten und Schwannzellen ist die Fol-
geeiner intensiven und beispiellosen Zell-Z€ell-Inter aktion zwischen Axon und Gliazelle.
Oligodendrozyten Vorlaufer zellen (OVZ) proliferieren, migrieren und differenzieren in
Antwort auf neuronale Signale. Zelladh&sionsmolekile ver mitteln die Erkennung und
etablieren durch bidirektionale Signaltransduktionswege einen dauerhaften Zell-Zell-
Kontakt. Beide Partner reagieren auf die I nteraktion, indem sieihre Zelloberflache neu
organisieren und Membransubdoméanen ausbilden: Axone akkumulieren Na*- und K*-
Kanéle an definierten Orten, um die saltatorische Erregungsleitung zu gewahrleisten.
Oligodendrozyten und Schwannzellen bilden die Myelinscheide, wobei sieihr Zytoske-
lett und ihren Membrantransport in Richtung des Axons polarisieren. Infolge der axo-
glialen Interaktion entsteht eine Funktionseinheit, bei der beide Partner im Zusammen-
spiel und in Abhéngigkeit desanderen funktionieren. Der vorliegendeArtikel behandelt
zunéchst dieinitiale Kontaktaufnahme zwischen Axon und Gliazelle und beleuchtet die
wechselseitige Kommunikation zwischen beiden Partnern. Im Hinblick auf dieanschlie-
Rende Myelinisierung wird die Rolle von spezialisierten Membran-Mikrodoménen, ge-
nannt “Lipid-Rafts’, bei der axo-glialen Signaltransduktion und Polarisierung des oli-
godendroglialen Zytoskeletts, sowieder Sortierungvon Myelinkomponenten beleuchtet.
Dadie Myelinisierung einen gezielten M embrantransport voraussetzt, wer den die mog-
lichen vesikuléren Transportwege fur Myelinkomponenten diskutiert. L etztendlich sol-
len die Zusammenhange mit Myelinerkrankungen aufgezeigt werden.

Abstract

Axon-gliainteraction and myelination —or how an initial kissresultsin ensheathment.
Myelination of Axons by oligodendroglial cellsand Schwann cellsisthe consequence of
theintimatecell-cell inter action between axon and glial cell. Oligodendroglial progeni-
tor cells proliferate, migrate and differentiate in response to neuronal signals. Cell-
adhesion moleculesmediatetherecognition and bidirectional signal transduction mecha-
nisms establish a stable interaction between axon and glial cell. Both cell types reor-
ganise their cell surfacein responseto thisinteraction: axons accumulate Na* and K~*
ion channels at defined locations along the axon to allow saltatory conduction.
Oligodendroglial cells and Schwann cells form the myelin sheath, requiring polarisa-
tion of the cytoskeleton and polarised membrane traffic towards the axon. The axo-
glial interaction evolvesinto afunctional entity, whereboth interaction partnerscoop-
erate and are interdependant. This review adresses the initial axon-glia recognition
and crosstalk between thetwo cells. Furthermore, we describetherole of lipid raftsin
axo-glial signal transduction and polarisation of the oligodendroglial cytoskeleton, as
well as sorting of myelin components. Since myelination requires directed membrane
trafficking, we discuss candidate vesicular transport pathways of myelin components.
Finally, therelevance for myelin diseaseis highlighted.

Key words: axon-glia interaction; myelination; membrane traffic; lipid-rafts; myelin
disease

Einleitung
DieMyelinisierung entwickeltesichim Lau-

fe der Evolution, um durch Reduktion der
Leitfahigkeit der Axonmembran eine schnel-
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le Informationsweiterleitung entlang von
Axonen in Form von Aktionspotentialen zu
ermdglichen. Dies erlaubt geringere Axon-
durchmesser bei schneller Reizleitung und
hat daher Raumersparnis zur Folge. Wéah-

rend kompaktes Myelin nur bei Vertebraten
zufindenist, sind die Axone niederer Tiere,
wie z.B. Wirmern, durch Membranen von
benachbarten Gliazellen locker umhdllt.
Myelin stellt eine spezialisierte, mehrschich-
tige Verlangerung der Plasmamembran von
Oligodendrozyten oder Schwannzellen dar,
diesich entlang der internodalen Region ums
Axon wickelt, jedoch nodale Regionen
(Ranvier’sche Schnirringe) freilasst, an de-
nen sich Natriumkanéle konzentrieren (Ab-
bildung 1). Diese Form der strukturellen
Organisation bildet die Grundlage der salta-
torischen Erregungsleitung, wobel der Ner-
venreiz von Schnurring zu Schniirring
“springt”. Abgesehen von der isolierenden
Funktion des Myelins wird zunehmend er-
kannt, dass zwischen Axon und der myeli-
nisierenden Gliazelle eine enge Partnerschaft
entsteht, wobei sténdiger Austausch und
Kommunikation zwischen beiden Zellen
unabdingbar fur den Erhalt der axo-glialen
Einheit ist. Krankheiten der myelinisieren-
den Gliazelle betreffen daher auch dasAxon
und umgekehrt hangt die Gliazelle von Uber-
lebens- oder Differenzierungssignalen des
Axonsab. Die Signaltransduktionswege, die
die Physiologie beider Zellen aufeinander
abstimmen, sind jedoch noch relativ wenig
verstanden. Essentiell fir den Aufbau und
Bestand dieser axo-glialen Partnerschaft ist
aulerdem die Kompartimentierung von
Myelin in verschiedene Subdoménen, wel-
che durch die spezifische Lokalisierung be-
stimmter Komponenten charakterisiert sind.
Diese komplexe Organisation der Gliazelle
setzt Sortiermechanismen und kontrollierten
Transport von Lipiden und Proteinen voraus.
DieAufklérung der Signaltransduktionswe-
ge, sowie des Myelin-Membranverkehrsist
eine Herausforderung fur Zellbiologen und
|asst auf wichtige Erkenntnisse im Hinblick
auf Myelinerkrankungen hoffen.

Axon-Glia-Interaktion

GliadeMigration und Axon-GliaErkennung.
In den meisten Vertebraten, so auch beim
Menschen und Nagern, findet die Myelini-
sierung Uberwiegend nach der Geburt statt.
Oligodendrozyten Vorlauferzellen (OVZ)
migrieren von der ventrikul&ren und subven-
trikuléren Zone zu den Nerventrakten, die
groftenteils schon embryonal etabliert wer-
den. Wahrend der Entwicklung bis hin zur
Myelinisierung werden eineViel zahl von Si-
gnalen zwischen Axon und Gliazelle ausge-
tauscht. Die Zahl der OVZ muss der Zahl
der zu myelinisierenden Axonabschnitte an-
gepasst werden. Dieswird durch axond frei-
gesetzte Uberlebensfaktoren reguliert. Der
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Kampf um Uberlebensfaktoren resultiert in
der Apoptose von Uberzéhligen OVZ (Bar-
res und Raff 1999). Die OVZ proliferieren
zudem in Antwort auf Wachstumsfaktoren,
reagieren auf chemotaktische Signale und
interagieren mit adhésiven Komponenten der
extrazelluldren Matrix (Colognato und
ffrench-Constant 2004). Auf der Zelloberfl&
che der OVZ exprimierte Integrine besitzen
einewichtige Funktion bei der Migration und
der Axonerkennung. Die Signale, welchedie
Myelinisierung regulieren, sind noch unbe-
kannt, man glaubt jedoch, dass elektrische
Aktivitdt desAxonsund freigesetzte Neuro-
transmitter eine Rolle spielen (Fields und
Stevens-Graham 2002). |nteressanterweise
exprimieren unreife OVZ Glutamat-Rezep-
toren der AMPA- und Kainat-Klasse, sowie
GABA-Rezeptoren (Borges et a. 1994).

Die spezifische Erkennung zwischen
Axon und Gliazelle im ZNSist durch eine
Vielzahl von Zelladhasionsmolekilen
(CAMYS) vermittelt (Bartsch 2003). NCAM
(inshesondere NCAM 120), Contactin (F3),
dasMyelin associated Glycoprotein (MAG)
und Notch spielen eineRolle. Interagiert oli-
godendrogliales Notch mit dem vom Axon
exprimierten Notch-Liganden Jagged, wird
die Differenzierung der OV Z verzogert oder
gar verhindert, wéhrend umgekehrt eine
Notch-Interaktion mit axonalem Contactin
die Differenzierung fordert. Notch-Signal-
transduktion ist daher eine wichtige Deter-
minante der korrekten réumlichen und zeit-
lichen Entwicklung von Oligodendrozyten
(Popko 2003).

Die Rolle des NG2-Proteoglykans.

Unreife OVZ exprimieren das NG2-Glyko-
protein, ein hochmolekulares Typ-1-Mem-
branprotein und Proteoglykan (Abbildung 2;
Stegmiiller et a. 2002). Das Protein besteht
aus einem langen extrazelluldren und einem
kurzen intrazelluléren Teil, wobei in Bezug
auf Protein-Protein-Interaktion besonders
zwei Doméanen auffallen: Am N-Terminus
befinden sich zwei sogenannte LNS-Do-
manen, am C-Terminus eine PDZ-Erken-
nungssequenz. Neben OVZ exprimieren
auch Schwannzellen, perisynaptische Glia-
zellen und Perizyten im Nervensystem, so-
wie undifferenzierte Zelltypen anderer Ge-
webe (z.B. Muskel zellen, Melanozyten) das
NG2-Protein. OVZ regulieren die Expressi-
on von NG2 herunter, sobald sie anfangen,
das O4-Antigen zu exprimieren. NG2 expri-
mierende Gliazellen sind haufig in unmit-
telbarer N&he von Neuronen zu finden, was
insbesonderein Anbetracht der beiden LNS-
Domanen die Frage nach einem mdglichen
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Abb. 1: Die axo-gliale Partnerschaft. (A) Die erste Axon-Glia-Erkennung wird durch
Zelladhasionsmolekiile und Integrine vermittelt. Bidirektionale Signale etablieren die
Interaktion langfristig und fiihren zu einer funktionellen Partnerschaft zwischen Axon und
Gliazelle. Die Bildung der isolierenden Myelinscheide setzt die Sortierung und den
gezielten Transport der Myelinmembran voraus. Die Myelinisierung des Axons resultiert in
der Umverteilung von bestimmten Na*-Kanalen an die Schniirringe (nodale Axonbereiche)
und von K*Kanalen an in die paranodalen Axonbereiche. Die Aufklarung der molekularen
Mechanismen dieser Prozesse ist wichtig fiir das Verstandnis des Aufbaus und des Erhalts
der axo-glialen Funktionseinheit. (B) Die Myelinmembran weist eine komplexe Subdoma-
nenstruktur auf (rechts ist die Unterteilung einer schematisch entwundenen Myelinmem-
bran dargestellt). Verschiedene Proteine sind spezifisch in den einzelnen Subdoméanen
lokalisiert und stellen dort haufig wichtige Strukturkomponenten dar.

neuronalen Rezeptor aufwirft, welcher sehr
wohl auch fur die friihen Phasen der Myeli-
nisierung im PNS wie im ZNS von Bedeu-
tung sein kénnte. Als interagierende Mole-
kile sind bisher der Wachstumsfaktor PDGF
und Typ-1V-Kollagen identifiziert. InMelan-
omazellenist NG2 interessanterweisein cis
mit | ntegrinen assoziiert und beeinflusst die
Zell-Ausdehnung. In OVZ spielen Integri-
ne eine Rolle bei der Interaktion mit dem
Axon, indem sie axonales Laminin binden
und die Migration sowie das Uberleben der
OVZ regulieren. Antikbper gegen NG2 in-
hibieren die Migration von OVZ in vitro.
Uber welche Mechanismen NG2 die Migra-

tion beeinflusst, ist bisher nicht verstanden
worden und Gegenstand aktueller Forschun-
gen.
Mit Hilfe des Hefe-Zweihybrid-Systems
und biochemischen Studien konnten wir ver-
schiedene intrazellulére Bindepartner von
NG2 identifizieren, darunter das Gerustpro-
tein der PDZ-Familie GRIP, dasan der Post-
synapse unter anderem die GIuRB- und
GluRC-Untereinheiten von AM PA-Rezepto-
ren bindet (Stegmdiller et a. 2003). Tatséch-
lichl&sst sicheintrimerer Komplex ausNG2,
GRIP und GIuRB aus OVZ isolieren, wel-
cher eineRollebei der Orientierung der Glia-
zellen in Richtung von Glutamat-frei setzen-
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Abb. 2: Die Funktion des NG2-Proteoglykans. (A) Doppelmarkierung von primaren Oligo-
dendrozyten mit dem 04-Antigen (rot) zeigt, dass das NG2-Proteoglycan (griin) von
Oligodendrozyten Vorlauferzellen exprimiert wird und mit einer Subpopulation der 04-
positiven Zellen tiberlappt. (B) NG2 wird durch das PDZ-Geriistprotein GRIP mit dem
AMPA-Rezeptor zu einem Komplex auf der Zelloberfliche von OVZ vernetzt. Die beiden
LNS-Domanen am N-Terminus konnten als Bindungsdomanen fiir neuronale Rezeptoren

dienen.

den Axonen oder Synapsen spielen konnte.
Einweiterer identifizierter Interaktionspart-
ner kénnte moglicherweise NG2 mit dem
Aktinzytoskelett verbinden, was insbeson-
dere im Zusammenhang mit dem Einfluss
von NG2 auf die Migration und die Bewe-
gung von Zellfortsdtzen von Bedeutung ist.

Wechselseitige Kommunikation
zwischen myelinisierenden Gliazellen
und Axonen

AlsAntwort auf die neuronalen Signale sen-
det die Gliazelle Signale zuriick ans Neu-
ron. Das hat eine verstarkte Phosphorylie-
rung von Neurofilamenten (inshesondere des
Neurofilament-ProteinsNF-M) und die weit-
réumigere Anordnung der Neurofilamente
zur Folge, wodurch der Durchmesser des
Axons unterhalb der Myelinscheide an-
schwillt (Witt und Brady 2000). Welche Si-
gnale diesen Effekt erzeugen ist unklar, es
ist aber wahrscheinlich, dassdiesevielféltig
sind. Eine mdgliche Rolle spielt das Mye-
lin-assoziierte Glykoprotein (MAG), da es
an axonale Rezeptoren, u.a. den Nogo-Re-
zeptor, bindet und eine Signalkaskade ein-
schlief3lich der Aktivierung der Rho-Kinase
in Gang setzt (McGeeund Strittmatter 2003).
Eine interessante Beobachtung wurde in
transgenen Mausen gemacht, denen die
Myeélinproteine PLP oder CNPasefehlen. In
diesen Tieren akkumulieren axonale Organ-
ellen an den Ranvier’schen Schnurringen
und verursachen neuronal e Funktionsdefizi-
te, obwohl der primére Defekt in der Glia-
zelleangelegt ist (Lappe-Siefkeet al. 2003).
Dies zeigt, dass gliale Signale auf den axo-
nalen Transport Einflussnehmen kénnen, die
Natur dieser Signaleist alerdingsungeklart.

Die Konzentrierung von neuronalen Na-
trium und Kalium-Kanélen an den nodalen
bzw. paranodalen Bereichen desAxons(eine
notwendige Voraussetzung fur die saltatori-
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sche Erregungsleitung) ist von der Présenz
und korrekten Lokalisierung von neurona-
len und glialen Adhé&sionsmol ekiilen abhan-
gig (Poliak und Peles 2003). Dies haben ver-
schiedene M aus-M utanten, die unterschied-
liche Defekte in Myelinlipiden oder Protei-
nen tragen, gezeigt. Sie sind durch abnor-
male nodale bzw. paranodale Architektur
charakterisiert und weisen die fur Myelin-
defektetypischen Merkmalewie L&hmungs-
erscheinungen und Korperzittern auf. Wo-
durch die Umverteilung der neuronalen lo-
nenkandle induziert wird, ist umstritten. Im
optischen Nerv wurde die Existenz einesgli-
al sezernierten |6slichen Faktors beschrie-
ben, andere Studien (hauptsachlichim PNS)
deuten jedoch darauf hin, dass Axon-Glia-
Kontakt eine notwendige Voraussetzung fur
die korrekte Lokalisierung der Kandleist.
Schon vor langer Zeit wurde bel ultra-
strukturellen Untersuchungen beobachtet,
dass die Dicke der Myelinscheide mit dem
Durchmesser des Axons korreliert. Interes-
santerweise konnte kiirzlich in einer elegan-
ten Studie gezeigt werden, dass zumindest
im PNS Neuregulin-Signaltransduktion die
Dickeder Myelinscheide kontrolliert und so
die Anpassung an den Durchmesser des
Axons bewirkt (Michailov et al. 2004).
Membransténdige Axonale Neuregulin-1-
Moleklle (dieNRG1-Typ-111-1soform) wer-
den von glialen Neuregulinrezeptoren er-
kannt und die darausresultierenden integrier-
ten Signale vermitteln die Information Uber
die Oberfléchenausmalle der Axonmembran.
Auf welche Weise diese Signale die Mye-
linbildung beeinflussen, bleibt offen.

Axo-gliale Signaltransduktion und
Zellpolaritat

Der erste Axon-Glia-Kontakt manifestiert
sich durch bidirektionale Signaltransdukti-
on in beide Interaktionspartner und sorgt so

fur die langfristige Etablierung der Interak-
tion. Die Kontaktstelle definiert exakt den
Ort, an den die neu synthetisierten Myelin-
komponenten transportiert und die Myelin-
scheide aufgebaut werden soll. Die kontrol -
lierte Umhillung des Axons mit der Mye-
linmembran, diezudem eine sehr spezifische
Zusammensetzung aus Lipiden und Protei-
nen besitzt, setzt folglich zielgerichteten
Membrantransport und eine polare Zellor-
ganisation voraus (Krémer et al. 2001). Da
Oligodendrozyten immer mehrere Axone
gleichzeitigmyelinisieren, unterscheidet sich
dieoligodendrogliale Polaritét von der klas-
sischen Form der Zellpolaritédt, wie wir sie
von Epithelzellen kennen. Dieglialen Mem-
brandomanen lassen sich nicht eindeutig mit
der apikalen oder basolateralen Doméne
korrellieren, wie das z.B. fir Neurone még-
lichist (sielieflen sich vielleicht eher durch
die Begriffe“somal” und “distal” charakte-
risieren). Dennoch ist wahrscheinlich, dass
myelinisierende Gliazellen die allgemeinen
Sortiermechanismen zur domanenspezifi-
schen Lokalisierung von Proteinen und Li-
piden zumindest teilweise konserviert oder
adaptiert haben.

Die Axon-Glia-Interaktion und die damit
verbundene Signaltransduktion kénnte al's
Stimulus fur die Polarisierung der Gliazelle
in Richtung desAxons fungieren. Ein wich-
tiger Faktor bei der Zellpolarisierungist die
Umordnung und gerichtete Neuformierung
des Zytoskeletts (Richter-Landsberg 2001).
Es ist bekannt, dass der erste Axon-Glia-
Kontakt vor alem durch Aktin-reiche Filo-
podien vermittelt wird. Die Stabilitét der oli-
godendrogliaen Fortsétze wird jedoch vor-
wiegend durch Mikrotubuli bestimmt. In
Vorléuferzellen erscheinen Mikrotubuli eher
ungerichtet, wéhrend sie in differenzierten,
myelinisierenden Zellen groftenteilsmit ih-
rem Plusende zum distalen Fortsatzende hin
orientiert sind. Aktin musste in den Filopo-
dien der Kontaktstelle also zunéchst depo-
lymerisiert werden, um der Rekrutierung von
polaren Mikrotubuli Platz zu machen. Aus-
wachsende ZelIfortsétze werden dadurch sta-
bilisiert und gerichtete Mikrotubuli stehen
als Transportbahnen fur Myelinvesikel be-
reit, welche durch Fusion am terminieren-
den Fortsatz die Ausdehnung der Myelin-
membran einleiten.

Die Rolle von Lipid-Rafts in
myelinisierenden Gliazellen

Lipid-Rafts und axo-gliale Interaktion. Li-
pid-Rafts sind Membranmikrodoménen,
welche durch laterale Interaktion zwischen
Glykosphingolipiden und Cholesterin entste-
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Exkurs

Lipid-Rafts

Die Lipid-Raft-Hypothese besagt, dass
sich die Lipidspezies einer Membran Uber
die Asymmetrie der beiden Lipidschich-
ten hinaus auch lateral nicht zufélig ver-
teilen. Vielmehr kénnen sich Glykosphin-
golipide und Cholesterin aufgrund von
maoglichen Wasserstoffbindungen zwi-
schen ihren polaren Kopfgruppen sowie
weiterer biophysikalischer Eigenschaften
zu Membran-Mikrodoménen zusammen-
lagern, die einen htheren Ordnungsgrad
als die umgebenden Phospholipid-reichen
Membranregionen besitzen (liquid-orde-
red phase). Vor allem zweifach acylierte
Proteine, wie GPI-verankerte Proteine,
Src-Kinasen oder G-Proteine scheinen
eine solche Lipidumgebung zu favorisie-

ren. Diese als Lipid-Rafts bezeichneten
Membran-Mikrodoménen wurden mit
vielseitigen Zellfunktionen in Zusammen-
hang gebracht. Jedoch darf man nicht ver-
gessen, dass die Erscheinungsform von
Lipid-Raftsin lebenden Zellen vollig un-
bekannt und umstritten ist, dadie meisten
Studien auf biochemischen Aufreingungs-
prozeduren unter Zuhilfenahme von De-
tergenzien basieren. In ModelImembranen
wurdeallerdings die spontane Bildung von
Glykosphingolipid-Cholesterin-reichen
Domanen gezeigt. Zudem st die Konstanz
der Lipidzusammensetzung von Rafts
auch bei Analyse verschiedenster Zellty-
pen frappierend, auch wenn die Protein-
zusammensetzung haufig variabel ist. Al-
lesin alem stellt die Raft-Hypothese ein
attraktives Konzept dar, dasdem Verstand-
nisder Membrankompartimentierung oder
von lokalen Signal transduktionsprozessen
dienen kann.

Abb. Exkurs: Schematische Darstellung von Lipid-Rafts. Lipid-Rafts stellen kleine
»Inseln“ oder ,,FloRe“ in der fluiden Membran dar, die sich durch die spezifische
laterale Interaktion von Glykosphingolipiden (GSL) und Cholesterin (Chol) bilden.
Spezifische Proteine, vor allem zweifach acylierte Proteine, wie GPl-verankerte
Proteine oder myristylierte und palmitylierte cytoplasmatische Proteine (hier exempla-
risch dargestellt Src-Kinasen und G-Proteine), scheinen bevorzugt mit dieser Lipidum-

gebung zu assoziieren.

hen und Proteine bestimmter Eigenschaften
mit einschlieffen (siehe Exkurs; Munroe
2003). Differenzierende Oligodendrozyten
bilden vermehrt Glykosphingolipide und
daher auch Lipid-Rafts. In reifenden Oligo-
dendrozyten scheinen Lipid-Raftseine Platt-
form fir Axon-Glia-Interaktion und Signal-
transduktion zu sein (Abbildung 3A). Inner-
halb dieser Membrandoméne interagieren
die GPl-verankerten Zelladhasionsproteine
NCAM-120 und Contactin mit der Fyn-Ki-
nase (Kramer et al. 1999). Bei Vernetzung
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der Zelladhésionsmol ekl e auf der Zellober-
flache wird die Kinase-Aktivitdt von Fyn
stimuliert und zwar selektiv innerhalb der
Raft-Doméne. AulRerhalb der Rafts bleibt
Fyninaktiv. Die aktivierte Fyn-Kinase geht
in die sogenannte offene Konformation Uiber,
wodurch die SH2- und SH3-Doméanen von
Fyn zugénglich werden fur weitere, in der
Signalkaskade agierende Proteine. Die Si-
gnaltransduktion von den Zelladh&sionsmo-
lekllen auf die Kinase sowie die nachfol-
gende Kaskade beschrénkt sich auf ein defi-

niertes Membrankompartiment und besitzt
daher ideale Voraussetzungen fiir die Uber-
mittlung der Position des Axons.

Die Fyn-Kinase kann auf3erdem durch b1-
Integrine und die g-Kette von |gFc-Rezep-
toren (FcRg) aktiviert werden (Colognato
und ffrench-Constant 2004). Das oligoden-
drogliale abbl-Integrin bindet an das Zell-
matrixprotein Laminin-2, welchesvon ZNS-
Axonen exprimiert wird. Bindung an Lami-
nin-2 induziert die Lokalisierung des a6b1-
Integrins in Lipid-Rafts und verstérkt eine
PDGF-vermittelte Signalkaskade, die das
Uberleben der Gliazellesichert. Fyn-Signal-
transduktion in Antwort auf FCRg wurde mit
der Differenzierung von Oligodendrozyten
korreliert. Ob dieser Signalweg durch Lipid-
Rafts vermittelt wird, ist nicht bekannt. Die
Bedeutung von Fyn-Signaltransduktion fur
die Myelinisierung wurde durch verschiede-
ne in vivo und Zellkultur-Studien belegt
(Sperber et a. 2001). Die morphologische
Differenzierung von kultivierten Oligoden-
drozyten ist durch die Bildung eines ausge-
prégten Netzes von Zellfortsdtzen charakte-
risiert. Wird die Fyn-Kinaseaktivitét in die-
sen Zellen gehemmt, hat das ein verminder-
tesAuswachsen der Zellfortsétze zur Folge.
Fyn-defiziente transgene M duse entwickeln
zwar differenzierte Oligodendrozyten, die
Axoneim ZNS sind jedoch eindeutig hypo-
myelinisiert.

Substrate fur Fyn-Phosphorylierung sind
interessanterwei se hauptséachlich verschiede-
ne Komponenten sowohl desAktin-, alsauch
des Mikrotubuli-Zytoskeletts. Fyn phos-
phoryliert p190-Rho-GAP und p250-Rho-
GAP. Beide Proteine stimulieren die GTPa-
se-Aktivitdt der Rho-Kinase und tragen da-
mit zur Inaktivierung der Rho-Kinase bei
(Liang et a. 2004). Zudem interagiert Fyn
Uber seine SH3-Doméne mit dem Mikrotu-
buli-assoziierten Protein Tau und kann ver-
mittelt durch die SH2-Doméne auch direkt
an a-Tubulin binden. Das Fyn-Bindemotiv
von Tau liegt in der Prolin-reichen Doméne
von Tau, welche die de novo Nukleation von
Mikrotubuli vermitteln kann. Wird durch die
Uberexpression einesverkiirzten Tau-Prote-
insdie Fyn-Tau-Tubulin - Kaskadein oligo-
dendroglialen Zellen unterbrochen, ist die
Ausbildung der Zellfortsitze deutlich ver-
mindert (Klein et a. 2002). Dersel be Effekt
kann durch Substanzen erzielt werden, die
die Ausbildung von Lipid-Raftsin der Plas-
mamembran verhindern.

Zusammengefasst lassen diese Studien
folgendes Konzept fur die Entstehung glia-
ler Zellpolaritét zu: Die spezifische Axon-
Glia-Interaktion Uber Zelladhésionsmol ekU-
le und Zell-Matrix-Interaktionen setzt die
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Abb. 3: Lipid-Rafts sind Plattformen fiir Signaltransduktion oder fiir die Sortierung von
Myelinkomponenten. (A) In differenzierenden Oligodendrozyten findet man innerhalb der
Lipid-Raft-Domane die Zelladhasionsmolekiile F3 (Contactin) und NCAM assoziiert mit der
Fyn-Kinase. Die Fyn-Signaltransduktionskaskade miindet in Komponenten des Aktinzytos-
keletts (hier nicht dargestellt) sowie des Mikrotubili-Netzwerks und fiihrt zur Stabilisie-
rung von Zellfortsatzen in Richtung der Axon-Glia-Kontakstelle (Zellpolarisierung). (B) In
myelinisierenden Oligodendrozyten dienen Lipid-Rafts der Sortierung von Myelin-Proteinen
und Lipiden und fordern so die Myelinbiogenese.

Fyn-Signalkaskadeinnerhalb von Lipid-Raft
Membrandomanen in Gang. Somit wird das
Uberleben der Gliazelle gesichert und die
Kontaktstelle definiert. Fyn-Signaltransduk-
tion fuhrt zum einen zur lokalen Depolyme-
risierung des Aktinzytoskeletts durch | nak-
tivierung der Rho-Kinase und zum anderen
zur Rekrutierung von Tau und Mikrotubuli
in Richtung der Axon-Glia-Kontaktstelle.
Beide dynamischen Verénderungen des Zy-
toskeletts erganzen sich und unterstiitzen das
gerichtete Wachstum der Zellfortsétze bzw.
der Myelinmembran.

Die Bedeutung von Lipid-Rafts fur die
Sortierung und Organisation der Myelin-
membran. Ist der Axon-Glia-Kontakt eta-
bliert und die oligodendrogliale Zelle mor-
phologisch organisiert, startet eine einzigar-
tige Membransynthese- und Transportma-
schinerie, um die Myelinscheide aufzubau-
en. Die Myelinmembran des kompakten
Myelins ist sehr lipidreich. Insbesondere
Glykosphingolipide und Cholesterin sind
angereichert, wahrend Phospholipide im
Vergleich zu anderen Plasmamembranen
eher unterrepréasentiert sind. Die Komplexi-
tét an Proteinen ist relativ beschrénkt und
wenige Hauptproteine dominieren das Ex-
pressionsmuster. So macht das Proteolipid-
Protein (PLP) allein schon 50% des gesam-
ten Myelinpoteins aus. Daher scheint die
Notwendigkeit zur Vorsortierung der Mye-
linkomponenten, z.B. im Golgi-Apparat ge-
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geben. Sortierung von Membranproteinen
kann durch zytoplasmatische Signal sequen-
zen, die von Adaptorproteinen erkannt wer-
den, erfolgen oder Uber die Glykosylierung
der Polypeptidkette kodiert sein. Auf3erdem
spielen Lipid-Rafts eine Rolle bei der Sor-
tierung von apikalen Membrankomponenten
in Epithelzellen. Aufféllig ist, dass die Li-
pidzusammensetzung der Myelinmembran
jener von Lipid-Rafts entspricht und daher
die Raft-vermittelte Sortierung von Myelin-
komponenten nahelegt. Tatséchlich assozi-
ieren die Myelin-spezifischen Lipide Gal ac-
tocerebrosid und Sulfatid mit den Myelin-
proteinen PLP und MOG im Golgi-Apparat
von Oligodendrozyten zu Lipid-Rafts, die
sich aufgrund ihrer Resi stenz gegen Solubi-
lisierung durch das Detergenz CHAPS iso-
lieren lassen (Simonset al. 2000; Lee 2001).
So kénnen die Hauptbestandteile des kom-
pakten Myelins, im Gegensatz zu anderen
Komponenten des sekretorischen Weges,
durch laterale Aggregation vorsortiert wer-
den (Abbildung 3B). Fir die Sortierung von
PLPist sicherlich dessen hochgradige Lipid-
modifikation ausschlaggebend. Esist mehr-
fach palmityliert und interagiert mit Chole-
sterin, beides Grinde fur die bevorzugte
Assoziierung mit Glycosphingolipid-reichen
Membrandoménen.

Lipid-Rafts sind méglicherweise auch fur
die Organisation der nicht kompakten Be-
reiche des Myelins von Bedeutung. Knock-

out Méuse, denen die Enzyme Cerebrosid-
Gdactosyl-Transferase (CGT) oder Cerebro-
sid-Sulfo-Transferase (CST) fehlen und da-
her nichtin Lagesind, Galactocerebrosid und
Sulfatid zu synthetisieren, besitzen eine ab-
normale Organisation des axo-glialen Ver-
bindungskomplexes (Axoglial Junction) in
der paranodalen Region. Dies hat eine Sto-
rung der saltatorischen Reizleitung zur Fol-
ge, was die essentielle Bedeutung der kor-
rekten Membranorganisation in dieser Re-
gion unterstreicht (Marcus und Popko 2002).
Moglicherweise ist die fehlende bzw. feh-
lerhafte Ausbildung von Lipid-Rafts in der
paranodalen Region fiir die Fehlorganisati-
on der paranoda en Membrandoméne verant-
wortlich. Die gliale Komponente des axo-
glialen Verbindungskomplexes, Neurofa-
scin-155, ist in den Nerven von CGT- und
CST-defizienten Tieren im Vergleich zu
wildtyp-Nerven weniger stark mit Lipid-
Rafts assoziiert (Schafer et a. 2004). Die
Lipid-Raft vermittelte Sortierung von Mye-
linkomponenten ist in den CGT-defizienten
Tieren zwar abnormal (sichtbar z.B. durch
verminderte Raft-Assoziierung von PLP),
jedoch wird morphol ogisch normal erschei-
nendes kompaktes Myelin gebildet. Die
Abwesenheit der Galactosphingolipidewird
durch Glucocerebrosid kompensiert, wel-
ches zwar nicht sulfatiert werden kann, aber
in @nlicher Weise die Bildung von Lipid-
Rafts und somit die Sortierung von Myelin-
komponenten zumindest auf basalem Niveau
vermitteln kann.

Vesikularer Transport und
Membranverkehr

Die Myelinisierung kann durchaus als eine
besondere Form der Exozytose betrachtet
werden, die Modellcharakter fir den zeitlich
und réaumlich kontrollierten Membranver-
kehr besitzt (Krémer et a. 2001). Wie mye-
linisierende Gliazellen den Transport der
Myelinmembran organisieren und kontrol-
lieren, ist vollig unbekannt. Abbildung 4A
gibt einen Uberblick tber die moglichen
Transportstrategien. Vorstellbar ist ein ge-
richteter Transport von Myelinkomponenten,
die im Trans-Golgi-Netzwerk oder nach
Endozytoseim Endosom vorsortiert wurden.
Die Mitwirkung eines durch Axon-Glia-
Kontakt ausgeldsten Signals, welches die
Bildung und Freisetzung der Myelinvesikel
reguliert, wére durchaus sinnvoll. Im Hin-
blick auf die komplexe Doméanenstruktur des
Myelinsist eher wahrscheinlich, dass Mye-
linkomponenten verschiedene Transportwe-
ge nutzen und mehrere Typen von Myelin-
vesikeln existieren. Ein retrograder Trans-
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portweg muss den Umsatz von defekten oder
verbrauchten Myelinkomponenten regulie-
ren. Zur Aufrechterhaltung der Myelinmem-
bran im adulten Organismus st das Gleich-
gewicht zwischen anterograden und retro-
graden Transportwegen von besonderer Be-
deutung.

Zielgerichteter Transport von Vesikeln zur
Plasmamembran wird nicht nur von polaren
Zellen genutzt, um die unterschiedliche Zu-
sammensetzung ihrer Membrandoménen zu
gewéahrleisten, sondern ist auch in nicht-po-
laren Zellen wie Fibroblasten redlisiert. Die
Spezifitat der Zielfindung eines Vesikels
wird durch Vesikel-assoziierteund Zielmem-
bran-stdndige Proteine vermittelt, die nach
dem Schlussel-Schloss-Prinzip die Vesikel -
fusion kontrollieren. Eine zentrale Rolle
kommt dabei den Proteinfamilien der SNA-
REs und der Rab-GTPasen zu (Ungar und
Hughson 2003). SNARE-Proteine bilden
eine Bricke in Form eines trans-SNARE-
Komplexes zwischen der Vesikelmembran
und der Zielmembran, wobei in der Regel
ein in die Vesikelmembran integriertes v-
SNARE und drei Zielmembran-verankerte
t-SNAREsbeteiligt sind. Die SNARE-Inter-
aktion scheint zwar ausreichend fur den Fu-
sionsprozesszu sein, Rab-GTPasenundihre
Effektorproteine kontrollieren jedoch die
Spezifitét und regulieren die Effizienz der
Fusion. Innerhab der Zelle sind SNARE-
Proteine und Rab-GTPasen spezifisch mit
den Kompartimenten assoziiert. Sie markie-
ren daher Vesikeltypen und Zielmembran-
domanen und dienen der Darstellung sowie
der Funktionsanalyse eines speziellen Trans-
portweges. Es stellt sich natlrlich die Fra-
ge, wodurch die subzellulére Lokalisierung
und Konzentrierung von SNAREsund Rabs
gewahrleistet wird. Eine mdgliche Erklérung
ist, dass die Assoziierung und Anreicherung
vont-SNAREsin Lipid-Raftsoder &hnlichen
Doménen der Zielmembran die Fusionsstelle
markiert und fur effiziente und prézise Lo-
kalisierung der Fusion sorgt (Saaiin et al.
2004).

Die Expression einiger SNAREsund Rab-
GTPasen in Oligodendrozyten wurde zwar
gezeigt (Abbildung 4B), an welchen Trans-
portprozessen sie beteiligt sind, ist jedoch
unklar (Larocca und Rodriguez-Gabin
2002). Umfassendere Studien Uber die Ex-
pression und v.a. die subzellulére Lokalisie-
rung der Vesikelproteine sind notwendig.
Diese Informationen kdnnten weiterhin hel -
fen, die Transportwege zu kartieren, die be-
teiligten Vesikel zu isolieren, biochemisch
zu charakterisieren und die molekularen
Komponenten der Transportmaschinerie zu
verstehen.
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Wie schon erwahnt sind kompakte und nicht-
kompakte Bereiche des Myelins durch spe-
zifische Komponenten charakterisiert (Ab-
bildung 1B). So ist z.B. die Lokalisierung
von Connexinen fir die nicht-kompakten
paranodalen und adaxonalen Membrando-
manen typisch. Connexine bilden Gap
Junctions zwischen benachbarten Zellen und
sind fir die interzelluldre Kommunikation
u.a. von Epithelzellen und neuralen Zellen
sehr wichtig. Die Abwesenheit oder Fehllo-
kalisierung von spezifisch an den Paranodien
lokalisierten Proteinen ist meist von einer
abnormalen nodal en/paranodalen Architek-
tur und neuronalen Funktionsstérungen be-

gleitet. FUr die Subdoménen-Organisation
von Myelin und die spezifische Lokalisie-
rung der Komponenten sind sicher vesiku-
|&re Transportmechanismen von Bedeutung,
deren Aufklérung das Verstéandnis der Mye-
linarchitektur voranbringen wiirden.

Folgerungen in Bezug auf
Myelinerkrankungen

Myelinerkrankungen sind durch fehlerhafte
Myelinbildung wéhrend der Entwicklung
(=Dysmyelinisierung) oder den progressiven
Verlust einer zundchst normal entwickelten
Myelinscheide (=Demyelinisierung) ge-

ER

Abb. 4: Myelin Membranverkehr. (A) Vesikulare Transportstrategien fiir Myelinkomponen-
ten. Der Aufbau der Myelinmembran an einer definierten Position um das Axon herum
erfordert einen zielgerichteten Transport der Myelinkomponenten (blau). Vorstellbar ware,
dass axonale Signale die Freisetzung der "Myelinvesikel” regulieren und damit auch den
zeitlichen Ablauf der Myelinisierung kontrollieren, ahnlich einer regulierten Sekretion (rot).
Auch Endozytose und endosomale Sortierung von Myelinkomponenten (griin) ware ein
Konzept fiir die gezielte Bereitstellung von Plasmamembran an einem bestimmten Ort der
Zelle. Welche dieser Strategien von Gliazellen zur Bildung von Myelin genutzt werden, ist
unerforscht. (B) Ko-Lokalisierung von Vesikel-assoziierten Proteinen mit Myelinproteinen
dient der ErschliefSung von Informationen iiber intrazellulare Transportwege. Hier wird die
intrazellulare, partielle Kolokalisierung (gelb) von PLP (griin) mit dem SNARE-Protein
Syntaxin-6 (rot) gezeigt.
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kennzeichnet. Dysmyeliniserung ist meist
die Folge einer genetischen Erkrankung, die
zu Stoérungen der Myelinbiogenese fiihrt.
Demyelinisierung ist auf instabiles Myelin
aufgrund eines metabolischen Ungleichge-
wichts oder Attacken von auf3en zuriickzu-
fdhren.

Bei der haufigsten Myelinerkrankung, der
Multiplen Sklerose, wird diewei 3e Substanz
progressiv durch eine Immunattacke von
Lymphozyten und Makrophagen zerstort.
DieKrankheit duRert sich klinisch durch sich
standig verschlimmernde L 8hmungsersche -
nungen. In den groReren Lasionen der wei-
[3en Substanz finden sich langfristig gesché-
digte Axone, entsprechend einer axonalen
Durchtrennung und dem dauerhaften Verlust
dieser Axone. Obwohl verlorenesMyelinin
frihen Lé&sionen durch adulte OVZ prinzi-
piell ersetzt werden kann (zumindestim Tier-
modell), findet diese Remyelinisierung nur
begrenzt statt und der Verlust der Axone ist
unwiderruflich (Franklin 2002). Das adulte
Gehirn enthalt ein Reservoir an NG2-positi-
venOVZ, dieinder Lagesind zu remyelini-
sieren, jedoch geht die Fahigkeit zur Remye-
linisierung im Laufe der Erkrankung mehr
und mehr verloren. Der Grund dafur kénnte
ein veradndertes Profil an axonalen Zellad-
hasionsmolekiilen oder eine Hemmung der
Migration oder der Differenzierung der OVZ
sein. Tatsdchlich finden sich in manchen
Patienten Autoantikorper gegen Zelloberfl&-
chenkomponenten der OVZ, unter anderem
gegen das NG2-Protein (Niehaus et al.
2000). DieseAntikorper konntenin der Lage
sein, die Remyelinisierung zu unterbinden.
Kénnte man den Einfluss dieser Antikorper
eliminieren und die NG2-positiven OVZ zur
Migration bzw. Differenzierung anregen,
waére die Fahigkeit zur Eigenregeneration
sicher verbessert. Angesichts der oben be-
schriebenen axo-glialen Wechsel beziehung
wird klar, dass die Neusynthese von Myelin
und die Wiederherstellung der normalen axo-
gliadlen Kommunikation schon in frihesten
Phasen der Erkrankung von entscheidender
Bedeutung fur die Genesung eines Betrof-
fenen sind.

Die Gruppeder Leukodystrophien umfasst
genetische Erkrankungen, die zum Verlust
der Myelinscheide im ZNS fuhren (Schiff-
mann und van der Knapp 2004). Punktmu-
tationen und Duplikation des PL P-Gens ha-
ben einen Fehltransport des PL P-Proteins zur
Folge und fuhren héufig zu einer schweren
konatalen Form der Pelizaeus-Merzbacher-
Erkrankung, wéhrend die Nullmutation des
Gens eher zur milden, spét einsetzenden
Form der Erkrankung fuhrt. Bel Expression
in Fibroblasten gelangt mutantes PL P-Pro-
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tein nicht an die Zelloberfléche und akku-
muliert im Endoplasmatischen Retikulum.
Der Fehltransport von mutantem PLP ist
mdglicherweise durch fehlende Sortierung
durch Lipid-Rafts verursacht. Bei Uberex-
pression von wildtyp-PLPreichert sich PLP
zusammen mit Cholesterin und weiteren Li-
pid-Raft-Komponenten in einem endozyti-
schen Kompartiment an (Simonset al. 2002).
Maglicherweise findet dabei eine Umlen-
kung eines Teils oder der gesamten Lipid-
Raft-Domane statt. Stellen diese Membran-
doménen Sortiereinheiten fur die Myelin-
membran dar, ist eine Dysmyelinisierung bel
unkorrekter stéchiometrischer Zusammen-
setzung oder Fehltransport dielogische Kon-
sequenz. Auch bei der Metachromatischen
Leukodystrophie und der Krabbe-Krankheit
konnte die Ko-Anreicherung (“Trapping”)
von Lipid-Raft-Komponenten im endozyti-
schen System eine Ursache fir die Disba-
lance und Degeneration der Myelinmembran
sein. Diese Erkrankungen sind durch den
Defekt von Enzymen bedingt, die den Ab-
bau der Myelin- bzw. Raft-Lipide Sulfatid
und Galactocerebrosid regeln, was zur An-
reicherung dieser Lipide im endozytischen
System fuhrt. Dies kdnnte zur gleichzeiti-
gen Anreicherung von weiteren Lipid-Raft-
Komponenten wie z.B. Cholesterin oder
auch PL P fihren und zum Ungleichgewicht
der Myelinmembran beitragen. Die Ko-An-
reicherung und Ablagerung von Lipid-Raft-
Komponenten im endozytischen System
wurde auch als Pathomechanismus fur an-
dere Sphingolipidosen und die Niemann-
Pick-Erkrankung, wo eszu einem Fehltrans-
port von Cholesterin in der Zelle kommt,
vorgeschlagen.

Zusammenfassend und schlussfolgernd
bleibt festzuhalten, dass zur Biogenese und
Aufrechterhaltung der Myelinscheide im
adulten Organismus eine vielseitige axo-
gliale Wechsel beziehung sowie die Balance
zwischen anterograden und retrograden
Myelintransportwegen von vitaler Bedeu-
tung sind. Die Erforschung der Signal- und
Transportwege dient nicht nur dem Versténd-
nisder Myelinbildung wéhrend der Entwick-
lung, sondern auch der Entschlisselung der
Pathomechanismen von Myelinerkrankun-
gen und konnte den Betroffenen neue The-
rapieperspektiven eroffnen.
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Abkiirzungen

OVZ  Oligodendrozyten Vorlauferzellen

ZNS  Zentrales Nervensystem

PNS  Peripheres Nervensystem

AMPA a-Amino-Hydroxy-Methyl-
| soxazol-Propion-Saure

PDZ  Post Synaptic Density 95/ Discs
Large/ Zona Occludens 1

GABA Gamma-Amino-Buttersdure

CAM  Zelladhasionsmol ekl

LNS  Laminin/ Neurexin/ Sex Hormon-
bindendes Globulin

NCAM Neurales Zelladhésionsmol ekl

MAG Myeélin-assoziiertes Glykoprotein

PLP  Proteolipid-Protein

CNP  Cyklische-Nukleotid-Phosphatase

CST  Cerebrosid-Sulfo-Transferase

CGT  Cerebrosid-Galactosyl-Transferase

PDGF Blutpléttchen-abgel eiteter Wachs-
tumsfaktor
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