Myelin macht Reize schnell

Von Robin White, Eva-Maria Kramer-Albers und Jacqueline Trotter

Myelin beschleunigt die Reizleitung im Gehirn,
indem es die Fortsiatze der Nervenzellen, die
Axone, umgibt und somit isoliert. Die Bildung
der Myelinhiille lauft im Wesentlichen wahrend
des frithen Kindesalters ab und wird durch Glia-
zellen organisiert; es ist ein Musterbeispiel da-
fiir, wie verschiedene zelluldre Prozesse raum-
lich und zeitlich perfekt koordiniert werden.

Die kognitiven Fahigkeiten des menschlichen Orga-
nismus werden durch das vielleicht faszinierendste
Organ des menschlichen Korpers ermdglicht — das
Gehirn. Obwohl es nur zirka zwei Prozent der Kérper-
masse ausmacht, beansprucht die Stoffwechselakti-
vitat zur Erfiillung seiner Aufgaben etwa 20 Prozent
des Gesamt-Zuckerhaushaltes des Organismus. Die
zelluléren Bestandteile des Gehirns sind Neuronen
(Nervenzellen) und Gliazellen, die in hoheren Verte-
braten im Mengenverhaltnis 1:10 vorkommen. Neu-
rone sind in der Lage, in langen Zellfortsatzen, den
Axonen, Informationen durch elektrische Impulse
Uber weite Distanzen zu Ubermitteln. Im Menschen
gibt es Nervenzellen, deren Axone bis zu einem Meter
lang sind und es dauert nur wenige Tausendstel einer
Sekunde, bis elektrische Informationen diese Strecke
zuriickgelegt haben. Die Geschwindigkeit dieser In-
formationsweiterleitung hangt wesentlich vom elek-
trischen Widerstand und damit vom Durchmesser der

die Fortsatze dieser Nervenzellen so beschaffen wie
die eines Tintenfisches, miisste unser Nervensystem
bei entsprechender Reizleitungsgeschwindigkeit ein
etwa hundertmal groBeres Volumen einnehmen.
Auch der Energieaufwand ware bedeutend hdoher.
Wie schafft es unser Gehirn, das bestmdgliche Ver-
haltnis aus Reizleitungsgeschwindigkeit, Energieeffi-
zienz und geringem Volumen zu erzielen? Die Losung
ist die Verringerung der Membrankapazitat, das heiBt
der Leckstrdme durch die Axonmembran.

Axone von Wirbeltier-Nervenzellen sind von einer
Isolierung umgeben, dem Myelin (Abb. 1). Dieses be-
steht aus kompakt Ubereinander gestapelten, lipid-
reichen Membranen, die durch ihre spezielle bioche-
mische Zusammensetzung den Durchtritt von lonen
(geladenen Teilchen) verhindern, vergleichbar mit
der Plastikisolierung eines Stromkabels. Im zentralen
Nervensystem entsteht Myelin dadurch, dass Oligo-
dendrozyten, ein bestimmter Typ von Gliazellen, ihre
Zellfortsétze um die Axone der Neurone wickeln. Zwi-
schen diesen myelinisierten Bereichen der Axone gibt
es aber auch kurze freie Bereiche, die so genannten
Ranvierschen Schniirringe. An diesen freien Stellen
dient eine spezielle Anhaufung von lonenkanalen der
Erneuerung des elektrischen Signals und die Impul-
se springen im Prinzip von Schniirring zu Schniirring.
Man spricht daher von saltatorischer Erregungslei-
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Abb. 1: Oligodendrozyten bilden
das Myelin im zentralen Nervensys-
tem. A und B: Oligodendrozyten (O)
nehmen Uber Zellfortsatze Kontakt
zu den Nervenzell-Axonen (N) auf
und winden ihre Plasmamembran
um das Axon herum. C zeigt einen
Querschnitt.

Axone ab. Je groBer der Durchmesser, desto schneller  tung (lateinisch saltare: springen).
kann eine Information weitergegeben werden. Die
Nervenzellen von Tintenfischen beispielsweise besit-
zen Axone mit besonders groBen Durchmessern und
kénnen Reize deshalb sehr schnell leiten. Ein we-
sentlich komplexer aufgebautes menschliches Gehirn

enthalt etwa 100 Milliarden Nervenzellen. Waren

Myelinisierte Nerven —
eine sensible Funktionseinheit

Die strukturelle Ausbildung der isolierenden Mye-
linhille findet hauptsachlich in der frihkindlichen
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Abb. 2: Membranumstrukturierung
durch endosomales Recycling.

A: Myelinproteine werden durch
Endozytose von der Plasmamem-
bran (blaullila) in intrazellulére
Speicherorganellen aufgenommen
(grtine, rote und gelbe Punkte);

B: schematische Darstellung des
Recyclingprozesses.
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Entwicklung statt und basiert auf einer komplexen
Sequenz von Ereignissen.! Oligodendrozyten wan-
dern von ihrem Entstehungsort durch das Gehirn,
erkennen in einem Wirrwarr von Milliarden von Zel-
len ein Axon einer Nervenzelle und wickeln dann
ihre eigenen Fortsatze um dieses Axon. Im weiteren
Verlauf wird der zytoplasmatische Inhalt der Fortsat-
ze entfernt, so dass schlieBlich ein elektronenmikro-
skopisch erkennbarer Stapel von Zellmembranen das
Axon umgibt: kompaktes Myelin (Abb. 1). Die Anzahl
der konzentrischen Umwicklungen (immerhin bis
zu 50!) korreliert mit dem Durchmesser des Axons.
Faszinierenderweise myelinisiert ein Oligodendrozyt
nicht ein einzelnes, sondern bis zu 50 verschiede-
ne Axonsegmente. Diese Zellen miissen also in der
Lage sein, Fortsatze in verschiedene Richtungen aus-
zubreiten, Axone spezifisch zu erkennen und diese
dann zu umhiillen. Am Ende der Entwicklung bilden
die myelinisierten Nervenbahnen eine hocheffiziente
funktionelle Einheit zwischen Neuron und Gliazelle,
bei der beide Partner im Zusammenspiel wirken und
dabei eine Abhangigkeit entwickeln. Wenn die Ner-
venzelle geschadigt wird, beeinflusst dies auch den
Oligodendrozyt und umgekehrt. Oligodendrogliale
Dysfunktionen oder Verlust der Myelinscheide, wie
es zum Beispiel bei erblichen Leukodystrophien oder
der Multiplen Sklerose vorkommt, fiihren daher lang-
fristig zu axonaler Degeneration und damit zu einer
irreversiblen Schadigung des Nervensystems.

Foderale Organisation der Myelinbildung

In der Entwicklung des Nervensystems muss die
Einleitung des Myelinisierungsvorgangs zeitlich und
raumlich genau koordiniert sein. Wahrend aktiver
Phasen der Myelinisierung vervielfacht ein Oligoden-
drozyt taglich seine Membranoberflache, was einen
enormen biosynthetischen Aufwand erfordert. Da-

Sortierung

riber hinaus missen die Membranmolekiile gezielt
transportiert und platziert werden, um die Umhiillung
des Axons zu erreichen. Es stellt sich also die Frage,
wie die Synthese der notwendigen Molekiile ein-
geleitet wird und wie der Transport dieser spateren
Komponenten der Myelinmembran reguliert wird. Es
werden spezifisch Axone, nicht aber Dendriten oder
Teile der Zellkérper myelinisiert. Um zu gewahrleis-
ten, dass Myelin ortspezifisch und termingerecht
generiert wird, muss es also bestimmte neuronale
Signale geben, die Syntheseleistungen und raumliche
Ausrichtung der Oligodendrozyten beeinflussen. Da-
bei scheinen sowohl kontaktabhangige als auch se-
kretorische neuronale Faktoren eine Rolle zu spielen.

Der Transport des Hauptmyelinproteins PLP (Prote-
olipid-Protein) wird durch ein sekretorisches Signal
kontrolliert.! In Abwesenheit des Signals wird PLP
zunachst zur Zelloberflache (Plasmamembran) trans-
portiert, von dort jedoch durch Endozytose wieder
aufgenommen und in intrazelluldren Speicherorga-
nellen, den Endosomen, deponiert. Empfangen Oligo-
dendrozyten das Signal von Neuronen, wird PLP aus
den Endosomen mobilisiert und zur Zelloberflache
transportiert, wo es zur Myelinbildung zur Verfiigung
steht. Neben PLP werden auch die Myelinproteine
MAG (Myelin-assoziiertes Glykoprotein) und MOG
(Myelin-Oligodendrozyten Glykoprotein) durch en-
dosomales Recycling zunachst von der Plasmamem-
bran entfernt, um dann an anderer Stelle wieder
neu eingebaut zu werden (Abb. 2). Im endosomalen
Membransystem werden die drei Proteine jedoch in
unterschiedliche Bereiche sortiert und spater in ver-
schiedene Domanen der Plasmamembran integriert.?
Solche Domanen sind funktionell wichtige Struktur-
merkmale der Myelinscheide, wo PLP, MAG und MOG
in spezifischen Bereichen lokalisiert sind. Die lokale
Membranumstrukturierung durch endosomales Recy-
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cling scheint ein bedeutender Mechanismus der Mye-
linbildung zu sein und ist moglicherweise die Grund-
lage fiir die Aushildung der Myelindomanen. Neben
der Sortierung verschiedener Myelinkomponenten ist
das ausgedehnte endosomale Membransystem in der
Lage, Membranmaterial zu deponieren und dieses in
Antwort auf entsprechende neuronale Signale zum
richtigen Zeitpunkt fiir die Myelinbildung schnell zur
Verfiigung zu stellen.

Weiterhin scheint es durch neuronalen Kontakt in-
duzierte Signalwege zu geben, die eine ortsspezifi-
sche Synthese des zweithaufigsten Myelinproteins
MBP (Myelin Basisches Protein) einleiten.* Aufgrund
seiner positiven Netto-Ladung dient MBP der Kom-
paktierung der Myelinmembranen. Wird dieses
Myelinprotein aufgrund eines genetischen Defekts
nicht in einer funktionellen Form hergestellt, ist die
Myelinbildung drastisch eingeschrankt (Hypomye-
linisierung); das hat gravierende neurologische De-
fekte und eine geringe Lebenserwartung zur Folge.
Gerade wegen der chemischen Eigenschaften des
MBP Proteins wird es nicht als Protein in der Zelle
transportiert, weil es intrazellulare Membranen kom-
paktieren und somit deren Funktion beeintrachtigen
wiirde. Vielmehr wird MBP als mRNA transportiert,
als Ribonukleinséure, die im Prinzip als Bauplan der
Proteinsynthese dient. MPB mRNA bindet in der Zelle
an verschiedene Proteine, die zusammen einen RNA-
Protein-Komplex bilden; dieser ermdglicht einerseits
einen gerichteten Transport und andererseits blockiert
er die Proteinsynthese, bis der Transportkomplex an
seinem Ziel angekommen ist. Um die Proteinsynthese
von MBP einzuleiten, wird ein Membran-assoziiertes
Enzym namens Fyn aktiviert, welches ein RNA-bin-
dendes Protein im Transportkomplex so modifiziert,
dass die MBP mRNA freigesetzt wird und an dieser
Stelle in ein Protein umgeschrieben werden kann.
Die Aktivierung von Fyn erfolgt iiber die Interaktion
des Membranproteins F3 auf der Oberflache des Oli-
godendrozyten mit dem neuronalen Membranprote-
in L1. Der Kontakt zwischen neuronalem Axon und
dem Fortsatz des Oligodendrozyten iber L1 und F3
induziert also die lokale Synthese eines fiir die Mye-
linbildung essentiellen Proteins (Abb. 3). Das Enzym
Fyn spielt wahrscheinlich fir weitere Schritte im
Myelinisierungsprozess eine Rolle und ist ein wich-
tiger Mediator, um funktionelles Myelin zu bilden. Es
ist daher durchaus mdglich, dass Fyn auch tber wei-
tere Oberflachenmolekiile aktiviert werden kann.

Oligodendrozyten haben fiir die Myelinbildung dem-
nach eine ,foderale Strategie” entwickelt und die
Steuerung verschiedener Vorgange dezentralisiert.
Der schnelle lokale Membranumbau durch endo-
somales Recycling scheint besonders vorteilhaft in
Anbetracht der Herausforderung an die Oligoden-
drozyten, in relativ kurzer Zeit viele Axonsegmente
gleichzeitig zu myelinisieren. Zentrale Versorgungs-
wege vom Zellkdrper zur Peripherie sorgen primar fiir

‘oligodendrocyte

generellen Nachschub, wéhrend die Sortierung und
Verteilung des Membranmaterials lokal organisiert
wird (vergleichbar mit der Lieferung einer groBen
Menge Zement oder Bauteile zu einer Baustelle, die
dort nach Bedarf verteilt wird). Im Fall von MBP wird
die Synthese einer der Hauptmyelinkomponenten di-
rekt an den Ort der Myelinbildung verlagert, wodurch
die Synthesestelle und -menge unabhéngig und be-
darfsorientiert kontrolliert werden konnen (vergleich-
bar mit dem Anriihren des Zements vor Ort auf der
Baustelle). Mit Hilfe dieser foderalen Organisations-
struktur konnen Oligodendrozyten in Antwort auf
neuronale Signale lokal und damit méglichst schnell
und flexibel agieren.

Klinische Relevanz

Die Aufklarung der molekularen Grundlagen der
Myelinbildung ist fiir verschiedene neurologische Er-
krankungen von Bedeutung, bei denen es zu einem
Verlust der Myelinschicht kommt, wie beispielswei-
se der Multiplen Sklerose (MS). Dieser Verlust wird
meistens zunachst durch Re-Myelinisierungsvorgan-
ge repariert, mit fortschreitendem Krankheitsverlauf
ist dies jedoch aus ungeklarten Ursachen nicht mehr
maglich. Daraus folgt das Absterben der de-myelini-
sierten Neurone, was letztendlich zu dauerhaften und
nicht therapierbaren neurologischen Stérungen fiihrt.
Solche pathologischen Zustdnde kénnen nun mit
Hilfe von genetisch manipulierten Mausen studiert
werden, deren Oligodendrozyten-Vorlauferzellen mit
einem fluoreszierenden Protein markiert sind.> So ist
es moglich, die Zielfindung und Kontaktaufnahme der
Oligodendrozyten sowie Re-Myelinsierungsprozesse
direkt im lebenden Hirngewebe zu beobachten (Abb.
4). Durch Isolierung der markierten Oligodendroglia-
zellen sind zudem Erkenntnisse Uber die spezifische
Genexpression wahrend verschiedenen Krankheits-
oder Entwicklungsstadien maéglich. Die Erforschung
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Abb. 3: Schematisches Modell der
Neuron-induzierten MBP-Synthese
an der Kontaktstelle zwischen
Oligodendrozyten und Axon.

Abb 4: Lebendmarkierung von
Oligodendrozyten (grtin) und an-
geférbte Nervenzellaxone (rot) im
Hirngewebe einer transgenen Maus.
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der Grundlagen des Myelinisierungsprozesses ist fir
die Entwicklung von Therapien firr alle Formen von
de-myelinisierenden Erkrankungen von Bedeutung.
Dies gilt besonders fiir Strategien, welche die Stimu-
lierung der Re-Myelinisierung und damit die Rege-
neration des geschadigten Nervengewebes zum Ziel
haben.

B Summary

The myelin sheath enwraps and insulates nerve
fibres, thus optimising signal transduction over long
distances. Formation of myelin necessitates coordi-
nation of cellular processes in time and space. Glial
cells have developed a federal concept of myelination
encompassing regulation of myelin synthesis at
several levels. Understanding the regulation of sheath
synthesis is important to gain insights into human
diseases in which loss of myelin occurs (e.g. Multiple
Sclerosis) and to develop strategies to enhance repair
by the production of new myelin.
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