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Abkurzungen

ATP Adenosintriphosphat

AgRP  Agouti-related Peptide

Bak Bcl-2 homologous Antagonist/Killer

Bax Bcl-2-associated X Protein

BBB Blood Brain Barrier (Blut-Hirn-Schranke)

Bcl2 B-cell Lymphoma 2

CBF Cerebral Blood Flow (zerebraler Blutfluss)

Da Dalton

Glc Glukose

Glut1 Glukosetransporter 1

HK Hexokinase

MOMP  Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization (Permeabilisierung
der aufleren Mitochondrienmembran)

mPTP  Mitochondrial Permeability Transition Pore (Mitochondriale
Permeabilitats-Transitionspore)

NMDA  N-Methyl-D-Aspartat

NVU Neurovascular Unit (Neurovaskulare Einheit)

PEA15 Phosphoprotein Enriched in Astrocytes of 15 kDa

POMC Proopiomelanocortin

RNS Reactive Nitrogen Species (reaktive Stickstoffspezies)

ROS Reactive Oxygen Species (reaktive Sauerstoffspezies)

rtPA Recombinant Tissue Plasminogen Activator (rekombinanter

gewebespezifischer Plasminogenaktivator)



1. Einleitung

Der Schlaganfall definiert eine Gruppe heterogener Erkrankungen und gehort
weiterhin zu den haufigsten Todesursachen und Grinden fir langfristige
Behinderungen in der westlichen Welt. Gegenwartig erleiden allein in
Deutschland ca. 260.000 Patienten pro Jahr einen Schlaganfall
(Quelle: Deutsche Gesellschaft f. Neurologie). Prognosen flir das Jahr 2025
gehen von einer Inzidenz von etwa 1,5 Millionen Schlaganfallen pro Jahr in der
Européischen Union aus (Heuschmann et al., 2010). Die haufigste Form des
Schlaganfalls ist der ischamische Schlaganfall, bei dem der voribergehende
oder dauerhafte Verschluss einer hirnversorgenden Arterie durch einen
Thrombus oder eine Embolie zur Ischamie des betroffenen Hirnareals fuhrt
(Donnan et al., 2008). Daruber hinaus kann es durch eine Unterbrechung der
systemischen Blutzirkulation wie z.B. beim Herzstillstand zur globalen zerebralen
Ischamie oder durch Blutungen aus verschiedensten Blutungsquellen zum
hamorrhagischen Schlaganfall kommen (Donnan et al., 2008). In der Folge soll
jedoch nur der ischamische Schlaganfall diskutiert werden. In dem sogenannten
Schlaganfallkern kommt es durch vollstéandig fehlende Blutversorgung innerhalb
weniger Minuten zum Nervenzelltod und Gewebeschaden. Dieses unmittelbar
betroffene ischamische Kerngebiet ist von einem durch verminderten Blutfluss,
und damit mangelversorgte Areal, der sogenannten Penumbra (Astrup et al.,

1981; Heiss und Zaro Weber, 2017), umgeben.

Das moderne Verstandnis der Pathophysiologie des ischamischen
Schlaganfalls erstreckt sich Uber die akuten Effekte der unterbrochenen
Blutversorgung hinaus und kennt komplexe zelluldre und molekulare
Mechanismen, die den Gewebeschaden vermitteln (Dirnagl et al., 1999;
Mergenthaler et al., 2004; Moskowitz et al., 2010). Es ist maf3geblich durch
verschiedenste Tiermodelle gepragt, die differenziert jeweils unterschiedliche
Aspekte der pathophysiologischen Kaskaden abbilden und weiterhin einen
hohen Stellenwert in der Erforschung pathophysiologischer Mechanismen und

der Wirkstoffentwicklung haben (Mergenthaler und Meisel, 2012; 2015).



Trotz des differenzierten Verstandnisses der Schlaganfallpathophysiologie
ist die Therapie bisher auf symptomatische Malnahmen und
Komplikationsmanagement auf spezialisierten Schlaganfallstationen, der friihen
pharmakologischen und interventionellen Reperfusion mit rekombinantem
gewebsspezifischem Plasminogenaktivator (rtPA) innerhalb von 4,5 Stunden
(Hacke et al., 2008) oder der interventionellen Thrombektomie bis zu 24 Stunden
(Nogueira et al., 2018) nach Schlaganfallbeginn, und der Sekundarprophylaxe

(Donnan et al., 2008) zur Verhinderung weiterer Ereignisse beschrankt.

In den vergangenen Jahrzehnten sind zwar eine Vielzahl verschiedener
mechanistischer Konzepte in Therapiestudien Gberprift worden (O'Collins et al.,
2006).Hieraus haben sich jedoch bisher keine neuen Therapiekonzepte
etablieren lassen. Die Ursachen fur diese fehlgeschlagenen klinischen Studien
sind vielschichtig und Gegenstand verschiedenster Metastudien (Dirnagl und
Fisher, 2012; Button et al., 2013; Macleod et al., 2014; Holman et al., 2016). Eine
Vielzahl experimenteller und klinischer Untersuchungen weisen jedoch darauf
hin, dass die grundlegenden pathophysiologischen Konzepte gut zwischen (Tier-
) Modellen und dem klinischen Kontext korrespondieren (Mergenthaler und

Meisel, 2012; Dirnagl und Endres, 2014).

1.1. Zellulare und molekulare Pathophysiologie des Schlaganfalls

Die akuten molekularen Schadensmechanismen sind durch die Abfolge von
Exzitotoxizitat, Periinfarktdepolarisationen, der Produktion reaktiver Sauerstoff-
und Stickstoffradikale und nachfolgender Gewebeazidose gekennzeichnet
(Dirnagl et al., 1999; Moskowitz et al., 2010; Mergenthaler und Meisel, 2012). In
der Folge tragen inflammatorische Prozesse und Zelltodkaskaden zum
Gewebeschaden bei (Mergenthaler et al., 2004; Fricker et al., 2018). Die
Inflammation kann dabei sowohl das innate als auch das adaptive Immunsystem
aktivieren und Immunzellen aus der Peripherie rekrutieren, aber auch Mikroglia

aktivieren (Chamorro et al.,, 2012). Die so gesteuerte Infarktprogression



gefahrdet vor allem das Gewebe der Penumbra. Sie stellt gleichzeitig das Tissue
at Risk, also das von der Infarktprogression gefahrdete Gewebe, sowie die
funktionelle Reserve fir erfolgreiche Revaskularisierungsmallnahmen dar,
welches mindestens bis zu 48 Stunden nach Schlaganfallbeginn gerettet werden

kann (Markus et al., 2004).

Im Rahmen der Exzitotoxizitdt kommt es durch die vermehrte Freisetzung und
verringerte Wiederaufnahme exzitatorisch wirksamer Aminosauren wie Glutamat
zu einer vermehrten Aktivierung v.a. von NMDA Rezeptoren, dadurch letztlich zu
einem starken und anhaltenden Anstieg zytoplasmatischer Calziumspiegel und
dadurch u.a. zur direkten Aktivierung apoptotischer Signalkaskaden wie z.B. der
Aktivierung des pro-apoptotischen Proteins Bax (Moskowitz et al., 2010; D'Orsi

et al., 2012; Niu et al., 2017; Fricker et al., 2018).

Bei Periinfarktdepolarisationen handelt es  sich um  spontane
Depolarisationswellen, welche v.a. im metabolisch kompromittierten Gebiet der
Penumbra auftreten konnen. Sie flhren u.a. zu einem deutlich verstarkten
neuronalen metabolischen Bedarf (Feuerstein et al., 2016) und aufgrund der
Minderperfusion und Mangelversorgung der Penumbra sowie vasokonstriktiver
Vorgange zu einer Ausbreitung des ischamischen Areals (Dreier, 2011; Lauritzen

et al., 2011; Pietrobon und Moskowitz, 2014; Dreier und Reiffurth, 2015).

Im Rahmen der ischamischen Schadenskaskaden kommt es durch die
Aktivierung verschiedener enzymatischer Prozesse, v.a. getriggert durch den
erhdhten zytoplasmatischen Calciumspiegel und durch mitochondriale
Depolarisation, zu einem Anstieg von Sauerstoff- (ROS) und Stickstoffradikalen
(RNS). Da das Gehirn nur eine geringe antioxidative Kapazitat hat, tragen
oxidativer und nitrosativer Stress direkt und indirekt durch die Vermittlung von
exzitotoxischem Stress zum ischamischen Schaden und zur Infarktprogression
bei (Adibhatla und Hatcher, 2010; Moskowitz et al., 2010). Da insbesondere in
der Penumbra weiter ATP verbraucht wird, fihren diese Mechanismen letztlich

zur Gewebeazidose und zur Aufhebung der lonenhomoostase (Simon, 2006)



Bereits innerhalb weniger Stunden nach Beginn des Schlaganfalls kommt es zu
einer vielschichtigen Entzindungsreaktion. Durch den Nervenzellschaden
werden Schadens-assoziierte molekulare Muster (DAMPs, damage-associated
molecular patterns) freigesetzt, die ebenso wie der oxidative Stress im Infarkt-
und Penumbragebiet zur Aktivierung von Mikroglia und Astroztyen, und mit
zeitlicher Latenz zur Rekrutierung peripherer Immunzellen in das
Schlaganfallgebiet fihren (Gelderblom et al., 2009; Chamorro et al., 2012),
wobei sowohl die genauen Mechanismen als auch die pathophysiologische
Bedeutung Gegenstand aktueller Forschung ist. Die Bedeutung der
Immunreaktion beim Schlaganfall ist komplex. So kann die Aktivierung von
Mikroglia direkt oder indirekt neuronalen Zelltod vermitteln (Fricker et al., 2018).
Beispielsweise fuhrt die Glutamatexzitotoxizitat zu einer Freilegung von
Phosphatidylserin in der Zellmembran von Neuronen (s.u.), welches ahnlich wie
weitere intrazelluldre Proteine Mikroglia zur Phagozytose der betroffenen

Nervenzellen stimuliert (Neher et al., 2011; Fricker et al., 2018).
1.2. Glukosemetabolismus im Gehirn

Das menschliche Gehirn bendétigt fur seine physiologische Funktion Glukose als
Hauptlieferant seiner Energie (Mergenthaler et al., 2013a). Wahrend das Gehirn
lediglich ca. 2% des Korpergewichts entspricht, verbraucht es etwa 20% der im
Korper durch Glukose generierten Energie (Rolfe und Brown, 1997). Dies
verdeutlicht die hohe Bedeutung des Glukosestoffwechsels flur die Hirnfunktion

(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Komplexe zelluldre und molekulare Mechanismen regulieren den
Stoffwechsel von Glukose (Glc) als wichtigste Energiequelle des Gehirns. (A)
Spezialisierte Zentren im Gehirn, einschlieRlich Proopiomelanocortin (POMC) und Agouti-
related Peptid (AgRP) Neurone im Hypothalamus, erfassen zentrale und periphere
Glukosespiegel und regulieren den Glukosestoffwechsel tber neuroendokrine Signale
und den Vagusnerv. (B) Die Glukoseversorgung des Gehirns wird durch neurovaskulare
Kopplung reguliert und kann durch stoffwechselabhangige und -unabhangige
Mechanismen moduliert werden. Glukose gelangt aus dem Blut in das Gehirn, indem sie
die Blut-Hirn-Schranke (BBB) durch den Glukosetransporter 1 (GLUT1) Gberquert, und
sich (C) gemeinsam mit anderen Metaboliten (z.B. Laktat, Lac) Uber ein fein reguliertes
zellulares Stoffwechselnetzwerk schnell verteilt. (D) Glukose liefert die Energie fir die
Neurotransmission. (E) Glukose-metabolisierende Enzyme kénnen dabei das Uberleben
von (Nerven-) Zellen regulieren. Ein gestorter Glukosestoffwechsel auf jeder dieser
Regulationsebenen kann die Grundlage fir die Entstehung einer Vielzahl von
Erkrankungen des Gehirns sein. Abbildung reproduziert und Bildunterschrift Gibersetzt aus
Mergenthaler et al., 2013a.

Uber die Bildung von ATP durch aerobe Glykolyse oder oxidative
Phosphorylierung wird durch den Glukosestoffwechsel die Grundlage neuronaler
Homdostase aber auch der neuronalen Aktivierung und der Bildung von

Neurotransmittern gelegt (Dienel, 2012; Mergenthaler et al., 2013a).

Das Gehirn verbraucht den Grofiteil seiner Energie fur die neuronale Aktivierung
und die Verarbeitung und Speicherung von Information tiber die Generierung von
Aktionspotentialen, der Aufrechterhaltung von lonengradienten zur Stabilisierung
des neuronalen Ruhepotentials, und vor allem flr die synaptische Transmission
(Harris und Rubinsztein, 2012; Mergenthaler et al., 2013a; Yellen, 2018).

Wahrend die Erzeugung von axonalen Aktionspotentialen einen evolutionar



effizienten Prozess darstellt (Alle et al.,, 2009), wird ein Grofteil des
Energieverbrauchs des Gehirns der synaptischen Aktivitat zugeschrieben (Harris
und Rubinsztein, 2012; Liotta et al., 2012). So ist naheliegend, dass das Gehirn
seinen Glukoseverbrauch bei neuronaler Aktivierung erhéht (Sokoloff, 1999),
und dass es regionale Unterschiede im Glukoseverbrauch in den verschiedenen
Hirnarealen, mit einem erheblich héheren Verbrauch in der grauen als in der
weilken Substanz, gibt (Harris und Rubinsztein, 2012). Metabolite des
Glukosestoffwechsels wie Laktat oder auch (astrozytares) Glykogen scheinen
eine Rolle in der Entstehung des Langzeitgedachtnisses und bei Lernvorgangen

zu spielen (Hertz und Gibbs, 2009; Suzuki et al., 2011).

Die Versorgung des Gehirns mit Glukose wird unter physiologischen
Bedingungen durch Glukosetransporter in der Blut-Hirn-Schranke und den Zellen
des Gehirns sicher gestellt, deren Transportkapazitat den Glukosebedarf
deutlich Ubersteigt (Simpson et al., 2007). Nervenzellen kénnen zwar
grundsatzlich auch andere Energietrager als Glukose wie z.B. Laktat oder
Ketonkorper zur Energiegewinnung verwenden, scheinen jedoch unter
physiologischen Bedingungen bevorzugt Glukose zu metabolisieren (Dienel,
2012; Mergenthaler et al., 2013a; Lundgaard et al.,, 2015; Yellen, 2018).
Allerdings ist die Bedeutung verschiedener Substrate fur den neuronalen
Energiestoffwechsel  weiterhin  Gegenstand erheblicher  Kontroversen
(Mergenthaler et al., 2013a; Magistretti und Allaman, 2018; Yellen, 2018). Zur
Sicherstellung der Versorgung des Gehirns mit Glukose gibt es im Ruhezustand
unter physiologischen Bedingungen eine enge Kopplung zwischen lokalem
Glukoseverbrauch und lokalem zerebralem Blutfluss (CBF), so dass es bei
erhéhtem Glukosebedarf u.a. durch eine entsprechende Signaltransduktion von
Neuronen auf die Blutgefale der neurovaskularen Einheit (neurovascular unit,
NVU) zu einer Zunahme des CBF kommt (Fox et al., 1988; Gordon et al., 2008;
Attwell et al., 2010; Gordon et al., 2011).

-10 -



Aufgrund der skizzierten hohen Bedeutung des Glukosestoffwechsels fur die
physiologische Hirnfunktion und aufgrund seiner minimalen Energiespeicher ist
das Gehirn in hohem Male anfallig wenn die Energieversorgung akut oder
subakut beispielsweise beim Schlaganfall unterbrochen wird. Durch die fehlende
Sauerstoffversorgung kommt es dartiber hinaus zu einer akuten Umstellung des
normalen oxidativen Glukosestoffwechsels zu aerober Glykolyse. Bereits nach
wenigen Minuten fiihrt die ausbleibende Zufuhr von Sauerstoff und Glukose
jedoch zur Depolarisation von Nerven- und Gliazellen und in der Folge zur
Freisetzung exzitatorischer Aminosauren und damit zur Initiierung von

Zelltodkaskaden (Dirnagl et al., 1999).

1.3. Regulationsmechanismen der Apoptose

Die Apoptose (programmierter Zelltod) ist ein evolutionar hoch konservierter
Mechanismus, dem sowohl entwicklungsbiologisch als auch in der
Pathophysiologie verschiedenster Erkrankungen eine hohe Bedeutung zukommt
(Danial und Korsmeyer, 2004; Green, 2005). Die Apoptose ist durch das
Zusammenspiel zytoplasmatischer und mitochondrialer Signalkaskaden, die
letztlich zur Aktivierung der proteolytischen Caspasen fuhren, reguliert (Danial
und Korsmeyer, 2004). Die mitochondriale Kaskade ist dabei durch pro- und
anti-apoptotische Proteine der Bcl-2 Proteinfamilie reguliert, wobei die
Oligomerisierung der mitochondrial lokalisierten Proteine Bax und / oder Bak
letztlich zur Permeabilisation der duf3eren Mitochondrienmembran, dem ,,point of
no return“ in der Apoptoseinitierung, fuhrt (Kale et al., 2018). Neben der
klassischen Unterteilung von Zelltod in Apoptose und Nekrose, welche allgemein
als nicht regulierte Zelltodform beschrieben ist und der in der perakuten
Schadensvermittlung im Gewebe nach (zerebraler) Ischamie eine grof3e
Bedeutung zu kommt, sind mittlerweile eine Reihe unterschiedlicher — Kontext-

abhangiger — Zelltodmechanismen wie bspw. Necroptose oder Ferroptose

-11 -



molekular bekannt (Fricker et al., 2018), auf die hier jedoch nicht naher

eingegangen wird.

Im Schlaganfallgebiet kommt es insbesondere in der Penumbra akut und mit
zeitlicher Latenz zur Aktivierung der Apoptosekaskaden die zu einer Ausbreitung
des ischdmischen Gewebeschadens beitragen (Dirnagl et al., 1999;
Mergenthaler et al., 2004; Fricker et al., 2018). So kann die Fehlgesteuerte
Calciumhomadostase mit einer Akkumulation intrazellularen Calciums im Rahmen
der Glutamatexzitotoxizitdt zu einer direkten Aktivierung und damit zur
mitochondrialen Translokation und Oligomerisierung von proapoptotischem Bax
fuhren (Engel et al., 2011; D'Orsi et al., 2012; D'Orsi et al., 2015). Die Bedeutung
der Bcl-2 Proteinfamilie flr die Apoptoseregulation und Schadensvermittiung im
Schlaganfall im Allgemeinen und der Proteine Bax und Bak im Speziellen wird
durch tierexperimentelle Studien mit genetisch verdnderten Mausstdmmen
unterstrichen. So haben bspw. Mause mit genetischer Deletion von Bax kleinere
Schlaganfalle und ein verbessertes neurologisches Outcome als entsprechende
Wildtyp-Mause (D'Orsi et al., 2015). Weiterhin gibt es erste pharmakologische
Ansatze, die auf der zentralen Funktion von Bax und Bak in der
Apoptoseregulation aufbauen und diesen Mechanismus ausnutzen. Durch die
Blockade eines postulierten Bax-Kanals (Hetz et al., 2005) oder die Hemmung
der Bax-Bax und Bak-Bak Interaktionen in der auReren Mitochondrienmembran,
die in der eigenen Arbeit beschrieben wurde (Niu et al., 2017), konnte der

neuronale Zelltod in unterschiedlichen Schlaganfallmodellen verhindert werden.

Neben den akuten Schadensmechanismen kommt es im Rahmen der
Reperfusion bei spontaner oder v.a. therapeutischer Wiederherstellung des
Blutflusses aufgrund der Depolarisation des mitochondrialen Membranpotentials
zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen (ROS). In diesem Kontext kommt es
zur Offnung der mitochondrialen Permeabilisations-Transitions Pore (mPTP),
einer unselektiven Pore in der duferen Mitochondrienmembran, die jegliche
Matrix- und Innermembranmolekule kleiner als 10.000 Da aus den Mitochondrien

heraus diffundieren lasst (Fricker et al., 2018). Die molekularen Mechanismen
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die zur Ausbildung der mPTP beitragen sind nach wie vor unzureichend
verstanden, allerdings scheinen Bax und Bak zu ihrer Bildung bei zu tragen
(Karch et al., 2013). Dieser Schadensmechanismus tragt einerseits zum direkten
Zelltod von Nervenzellen als auch sekundar tUber Schadigungen der Glia- und
Endothelzellen zur Ausbreitung des ischamischen Areals bei (Moskowitz et al.,

2010).

Die hier zusammengefassten Arbeiten verbindet als gemeinsame
Grundhypothese, dass Mechanismen der Apoptoseregulation  mit
Stoffwechselwegen des Glukosemetabolismus auf verschiedenen Ebenen
Uberlappen und einzelne Enzyme des Glukosemetabolismus direkt oder indirekt
Zelltod regulieren. Das so geschaffene vertiefte molekulare Verstandnis der
Pathophysiologie des Schlaganfalls ermdglicht die auf den untersuchten
Mechanismen aufbauende Entwicklung neuer Therapien des Schlaganfalls. Das
Prinzip, dass Zelliberleben oder Zelltod durch Enzyme des
Glukosestoffwechsels reguliert werden stellt dabei einen Uber die
Schlaganfallpathophysiologie hinaus relevanten, grundlegenden biologischen

Mechanismus mit hoher Bedeutung fur die Biomedizin dar.

-13 -



2. Eigene Arbeiten
2.1. Die Bedeutung des glykolytischen Enzyms Hexokinase Il fur die

neuronale Zelltodregulation bei metabolischem Stress

Mergenthaler P, Kahl A, Kamitz A, van Laak V, Stohlmann K, Thomsen S,

Klawitter H, Przesdzing |, Neeb L, Freyer D, Priller J, Collins TJ, Megow D,
Dirnagl U, Andrews DW, Meisel A. (2012) Mitochondrial hexokinase Il (HKII) and
phosphoprotein enriched in astrocytes (PEA15) form a molecular switch
governing cellular fate depending on the metabolic state. Proc Natl Acad Sci

US A, 109(5):1518-23. doi: 10.1073/pnas.1108225109.

In dieser Arbeit wurde der Einfluss des durch den Transkriptionsfaktor Hypoxie-
induzierbarer Faktor (HIF)-1 regulierten glykolytischen Enzyms Hexokinase Il auf
das Uberleben und die Zelltodregulation nach Hypoxie, Ischamie und
metabolischem Stress in Nervenzellen des Gehirns untersucht. Hierbei wurde
gezeigt, dass die Hexokinase Il als molekularer Schalter fungiert und je nach
metabolischem Zustand der (Nerven)-Zelle eine zytoprotektive oder Zelltod-
forderliche Funktion erfullt. Weiterhin wurde erstmalig eine direkte und funktionell
bedeutsame Interaktion der Hexokinase |l mit dem Homdostase-regulierenden
Protein PEA15 gezeigt. Dieser mitochondriale Proteinkomplex verhinderte
Apoptose unter Hypoxie und Ischamie und forderte Zelltod bei
Glukosedeprivation. Somit erflllt die Hexokinase Il nicht nur eine zytoprotektive
Funktion unter Hypoxie, sondern fungiert auch als Sensor fir die Verfligbarkeit
von Glukose unter Normoxie, der bei Glukosedeprivation Apoptose in
Nervenzellen induzieren kann. Weitergehende Experimente mit anderen
zelluldaren Modellen legen dabei eine konservierte, grundlegende biologische

Relevanz dieses Mechanismus nahe.
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http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1108225109

2.2. Cyclin-abhangiger Kinaseinhibitor 1 (p21WAFYCIPL).yvermittelte

Neuroprotektion

Mergenthaler P, Muselmann C, Sunwoldt J, Isaev NK, Wieloch T, Dirnagl U,

Meisel A, Ruscher K. (2013) A functional role of the cyclin-dependent kinase
inhibitor 1 (p21(WAF1/CIP1)) for neuronal preconditioning. J Cereb Blood Flow
Metab, 33(3):351-5. doi: 10.1038/jcbfm.2012.213.

In dieser Arbeit wurde ein, durch den Cyclin-abhangigen Kinaseinhibitor 1,
p21WAFICIP1 - der ebenfalls ein HIF-1 Targetgen ist, vermittelter endogen
neuroprotektiver Mechanismus untersucht. Hierbei wurde gezeigt, dass die
balancierte Expression und maoglicherweise die post-translationale Regulation

von p21WAFICIP1 qusschlaggebend fiir die hypoxische Prakonditionierung ist.
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2.3. Expression von Dopamin D2 Rezeptoren auf Mikroglia nach

Schlaganfall

Huck JH, Freyer D, Béttcher C, Mladinov M, Muselmann-Genschow C, Thielke
M, Gladow N, Bloomquist D, Mergenthaler P*, Priller J*. (2015) De novo

expression of dopamine D2 receptors on microglia after stroke. J Cereb Blood

Flow Metab, 35(11):1804-11. doi: 10.1038/jcbfm.2015.128. (*geteilte

Letztautorenschaft)

Sowohl in der Penumbra als auch im Schlaganfallkern spielen inflammatorische
Mechanismen, die unter anderem durch das gestdrte metabolische Milieu in
diesen Arealen getriggert werden kénnen, und durch Inflammation aktivierte
Zelltodsignalwege in Nervenzellen eine wichtige Rolle in der Auspragung des
Gewebeschadens. Dieser wird u.a. auch durch Mikroglia vermittelt, so dass eine
spezifische Mdglichkeit zur Modulation der Mikrogliaaktivitat von therapeutischer
Bedeutung nach Schlaganfall sein kénnte. In dieser Arbeit wurde daher die
Expression von Dopaminrezeptoren und deren Bedeutung flir die Regulation von
Mikroglia, welche neben regenerativen Prozessen auch zu inflammatorisch-
vermitteltem neuronalen Zelltod fuhren kénnen, im Schlaganfall untersucht.
Wahrend kultivierte primare murine Mikroglia die Dopaminrezeptoren D1, D2,
D3, D4 und D5 exprimieren, konnte eine Expression des Dopaminrezeptors D2
(D2R), der ein wichtiges Target von gebrauchlichen antipsychotischen
Medikamenten ist, auf residenten Mikroglia in gesunden Gehirnen nicht
nachgewiesen werden. Allerdings wurde nach Schlaganfall sowohl von Mikroglia
als auch von aus der Peripherie eingewanderten Makrophagen in der Penumbra
und im Schlaganfallkern der Dopaminrezeptor D2 exprimiert. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass der Dopaminrezeptor 2/3 Agonist Pramipexol zu einer
Aktivierung kultivierter Mikroglia fuhrte. Somit kdnnte eine Modulation des
dopaminergen Systems eine wichtige Rolle in der Beeinflussung des innaten
Immunsystems im Gehirn haben und damit auch im Schlaganfall eine

therapeutische Bedeutung haben.
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2.4. Der Einfluss des neuronalen Mikromilieus auf den

Zellstoffwechsel

Sunwoldt J, Bosche B, Meisel A, Mergenthaler P. (2017) Neuronal Culture

Microenvironments Determine Preferences in Bioenergetic Pathway Use. Front

Mol Neurosci, 10:305. doi: 10.3389/fnmol.2017.00305.

Diese Arbeit untersuchte die Bedeutung des neuronalen Mikromilieus in der
Nervenzellkultur fur die praferentielle Nutzung von oxidativer Phosphorylierung
oder Glykolyse. Hierbei wurden sowohl gebrduchliche Schadensmodelle der
neuronalen Zellkultur wie Sauerstoffdeprivation und Glukosedeprivation
untersucht, als auch metabolischer Fluss in die zentralen Wege des
Glukosestoffwechsels — der oxidativen Phosphorylierung und der Glykolyse —
gemessen. Diese Arbeit legte somit durch die genaue Modellierung der
Stoffwechselvorgange in kultivierten Nervenzellen eine Grundlage um die u.a. in
Originalarbeit 1 (Mergenthaler et al.,, 2012) beschriebenen metabolischen
Mechanismen in eine therapeutische Anwendung zu fuhren. Weiterhin lieferte
diese Arbeit auch eine mdgliche Erklarungsgrundlage der vorherrschenden
Kontroverse Uber die von Nervenzellen bevorzugten metabolischen Substrate

Glukose oder Laktat.
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2.5. Small molecule Protein-Protein-Interaktionsinhibitoren von pro-
apoptotischem Bax und Bak als neue Therapieoption im

Schlaganfall

Niu X*, Brahmbhatt H*, Mergenthaler P*, Zhang Z, Sang J, Daude M, Ehlert

FGR, Diederich WE, Wong E, Zhu W, Pogmore J, Nandy JP, Satyanarayana M,
Jimmidi RK, Arya P, Leber B, Lin J, Culmsee C, Yi J, Andrews DW. (2017) A
Small-Molecule Inhibitor of Bax and Bak Oligomerization Prevents Genotoxic
Cell Death and Promotes Neuroprotection. Cell Chem Biol, 24(4):493-506.e5.
doi: 10.1016/j.chembiol.2017.03.011. (*geteilte Erstautorenschatft)

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die pro-apoptotisch Wirksame
Oligomerisierung der Protein Bax und Bak in der auleren
Mitochondrienmembran in primaren kortikalen Neuronen der Maus durch den
small molecule Protein-Protein-Interaktionsinhibitor MSN-125 verhindert werden
kann und Neurone vor Zelltod nach Glutamat-induzierter Exzitotoxizitat schutzt.
Die Oligomerisierung von Bax/Bak ist ein irreversibler Schritt in der
mitochondrialen Apoptosekaskade. Durch die Inhibition dieses Schrittes kénnen
Zellen vor apoptotischem Zelltod geschutzt werden. Diese Arbeit legte damit den
Grundstein fur eine Entwicklung der herausfordernden Klasse der Protein-
Protein-Interaktionen als therapeutisches Target im Schlaganfall und zeigte

Entwicklungsperspektiven dieses Targets flr ein breites Anwendungsfeld auf.
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3. Diskussion

Die in dieser Arbeit diskutierten Originalarbeiten hatten das Ziel, das Verstandnis
der molekularen Pathophysiologie des Schlaganfalls, insbesondere hinsichtlich
des Zusammenhangs von Stoffwechselprozessen und der Zelltodregulation, zu
vertiefen, sowie die Voraussetzungen fur die darauf aufbauende Entwicklung
neuer Therapien zu schaffen. Hierbei wurden zunachst die HIF-1 regulierten
Gene Hexokinase Il (Mergenthaler et al., 2012) und p21WAFYCIP1 (Mergenthaler
et al., 2013b) untersucht. Insbesondere fiur das Glukose-phosphorylierende
Enzym Hexokinase Il zeigte sich eine entscheidende Funktion in der Regulation
von neuronalem Zelliberleben und Zelltod nach metabolischem Stress. In
weiteren Arbeiten wurde die Bedeutung des neuronalen Mikromilieus in der
Nervenzellkultur flr die Regulation des neuronalen Glukosestoffwechsels
(Stnwoldt et al., 2017) und die Expression von Dopaminrezeptoren auf Mikroglia,
welche nach Aktivierung direkt oder indirekt neuronalen Zelltod vermitteln
kénnen, im Schlaganfall untersucht (Huck et al., 2015). Abschliellend wurden
neu entwickelte small molecule Protein-Protein-Interaktionsinhibitoren der pro-
apoptotisch wirkenden Oligomerisierung der Proteine Bax und Bak beschrieben
und nachgewiesen, dass diese Substanzen neuronalen Zelltod nach
exzitotoxischer Stimulation verhindern kénnen und somit eine neue mdgliche
Entwicklungsperspektive fur diese Substanzklasse als Therapieoption im

Schlaganfall darstellen (Niu et al., 2017).

Die Entwicklung neuer Therapieoptionen des Schlaganfalls stellt einen
erheblichen medizinischen Bedarf dar. Wahrend die Versorgung von
Schlaganfallpatienten in der akuten und subakuten Phase mit Thrombolyse oder
Thrombektomie sowie der Behandlung auf spezialisierten Schlaganfallstationen
in den letzten 2zwei Dekaden zu einer deutlichen Abnahme der
Schlaganfallmortalitdt und —morbiditdt in den westlichen Industrienationen
gefuhrt haben (Feigin et al., 2014), ist die Schlaganfallinzidenz weiterhin hoch
und wird mit steigender Lebenserwartung weiterhin ansteigen (Heuschmann et

al., 2010). Daher ist die Entwicklung neuer, auf verschiedensten
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pathophysiologischen Mechanismen (Mergenthaler et al., 2004; Dirnagl et al.,
2009; Moskowitz et al., 2010) aufbauenden Therapiestrategien zur Behandlung
des Schlaganfalls erforderlich. Dabei stellen praklinische Targetvalidierung und
robuste praklinische Studien einen wichtigen Schritt zur erfolgreichen Translation
dar (Mergenthaler und Meisel, 2012; Dirnagl und Endres, 2014; Macleod et al.,
2014; Mergenthaler und Meisel, 2015).

Das Gehirn ist nahezu ausschlie3lich von durch Glukose erzeugter Energie flr
seine grundlegenden Funktionen abhangig (Mergenthaler et al., 2013a). Der
hohe Energiebedarf des Gehirns macht es anfallig fir akute neurodegenerative
Erkrankungen bei denen diese Energieversorgung, wie z.B. im Schlaganfall,
ausbleibt (Dirnagl et al., 2009; Moskowitz et al., 2010; Mergenthaler et al.,
2013a). Wahrend die grundlegenden enzymatischen Vorgange und
Stoffwechselprozesse des Glukosekatabolismus bereits in den 1930er und
1940er Jahren entdeckt wurden, ist das Wissen Uber die Rolle von Enzymen des
Glukosestoffwechsels oder einzelner Metabolite fir die Regulation von
Zellschicksal im Gehirn noch unterentwickelt (Mergenthaler et al., 2013a; Yellen,
2018). Ebenso  wenig verstanden ist, wie  Zelltodmediatoren
Stoffwechselprozesse steuern, wie sich diese Signalkaskaden Gberlappen oder
zusammenhangend reguliert sind und welche Rolle Glukose metabolisierende
Enzyme in diesem Kontext Uber ihre biochemische Funktion hinaus spielen (Plas
und Thompson, 2002; Buchakjian und Kornbluth, 2010; Mergenthaler et al.,
2013a).

Die Hexokinase Il (HKII) ist eines von vier Isoenzymen mit gewebespezifischem
Expressionsprofil, deren biochemische Funktion in der Phosphorylierung von

Glukose zu Glukose-6-Phosphat besteht (Abbildung 2).
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Abbildung 2: (A) Die wichtigsten Signalwege des Glukosestoffwechsels. Hexokinase
(HK) verwendet ATP, um Glukose (Glc) zu Glukose-6-phosphat (Glc-6-P) zu
phosphorylieren. Glc-6-P kann sowohl tber die glykolytische Kaskade als auch durch
oxidative Phosphorylierung verstoffwechselt werden. Wenn der glykolytische Fluss die
Rate des Malat-Apartat-Shuttles (MAS) oder die des Tricarbonsdure (TCA)-Zyklus
Ubersteigt, oder wenn hypoxische oder anoxische Bedingungen vorliegen, wird Pyruvat
(Pyr) durch die Laktatdehydrogenase (LDH) in Laktat (Lac) umwandelt, welches aus
der Zelle freigesetzt wird. Glc-6-P kann auch in den Pentosephosphatweg (PPP)
eintreten, um NADPH als Vorlaufer fur die Nukleinsdurebiosynthese und zum
Management von oxidativem Stress und zu erzeugen. In Astrozyten kann Glc-6-P
zusatzlich in Glykogen (Glyc) tUberfiihrt werden.

(B) Glukosemetabolisierende Enzyme, darunter Hexokinase Il (HKII), Glukokinase, der
Fruktose-2,6-Bisphosphatase Tp53-induzierte Glykolyse und Apoptose-Regulator
(TIGAR), Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) sind an der
Regulation des Zelltods durch verschiedene Mechanismen beteiligt. Phosphoprotein-
enriched in astrocytes (PEA15) kénnte unter bestimmten Bedingungen als molekularer
Linker zwischen HKIl und TIGAR fungieren. Der Fluss durch den PPP erzeugt NADPH,
das fur die neuronale Redox-Umgebung wichtig ist und den Zelltod hemmt.

GLUT - Glukose Transporter, Fru-6-P — Fruktose-6-Phosphat, Gal-3-P -
Glycerinaldehyd-3-phospha, ETC — Elektronentransportkette. Abbildung reproduziert
mit Modifikationen und Bildunterschrift Gibersetzt nach Mergenthaler et al., 2013a.

NADH
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Freisetzung

aus Zelle < Lac

In den eigenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Hexokinase Il dariber
hinaus eine zentrale Funktion in der Verknipfung von Glukosestoffwechsel und
Zelltodregulation darstellt (Mergenthaler et al., 2012). Hierbei fungiert die
Hexokinase |l als molekularer Schalter, der zusammen mit dem
Interaktionspartner phosphoprotein enriched in astrocytes (PEA15) das

Uberleben von Zellen in Abhangigkeit von ihrem Stoffwechselzustand reguliert
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(Mergenthaler et al., 2012). Interessanterweise wird in Neuronen die Hexokinase
I, nicht aber die biochemisch im Gehirn vorherrschende Hexokinase I, mittels
Prakonditionierung durch den Transkriptionsfaktor Hypoxie-induzierbarer Faktor
(HIF)-1 hochreguliert. Die Uberexpression der Hexokinase Il schiitzte dabei
primare Neurone vor Zelltod nach Hypoxie und Sauerstoff-Glukose-Deprivation,
wahrend unter Glukosedeprivation, dhnlich wie bei zytosolischer Lokalisation der
Hexokinase Il, neuronaler Zelltod verstarkt wurde. Die protektive Funktion der
Hexokinase |l scheint also an ihre glykolytische Aktivitat, mitochondriale
Lokalisation sowie die Interaktion mit PEA15, und mdoglicherweise weiteren
Interaktionspartnern, gekoppelt zu sein (Mergenthaler et al., 2012). Diese
Interpretation wird gestitzt durch Arbeiten, die nicht nur eine mitochondriale
Bindung der eigentlich exklusiv zytosolisch vorliegenden Glukokinase
(Hexokinase V) durch Interaktion mit dem Protein BCL-2 antagonist of cell death
(BAD) in einem Multiproteinkomplex nachweisen konnten, sondern auch eine
Modulation der Apoptose in der Leber und den B-Zellen des Pankreas durch die
Interaktion der Glukokinase und BAD als Reaktion auf Veranderungen des
Glukosespiegels nachwiesen (Danial et al., 2003; Danial et al., 2008). Die
Aktivierung von Hexokinase Il ist ebenfalls aus dem Expressionsprofil maligner
Tumore bekannt, bei denen die Hexokinase Il fir den Warburg Effekt, also der
Bevorzugung der Glykolyse gegenuber der oxidativen Phosphorylierung trotz
ausreichender Verflugbarkeit von Sauerstoff (Warburg et al., 1927),

verantwortlich gemacht wird (Kim und Dang, 2005; Robey und Hay, 2006).

Die in den eigenen Arbeiten beschriebenen Mechanismen stehen dabei
paradigmatisch fir den Effekt einer dysregulierten metabolischen Funktion in
Nervenzellen und Signalnetzwerken des Gehirns im Alterungsprozess und
insbesondere bei chronischer Neurodegeneration (Kapogiannis und Mattson,
2011). So ist zum Beispiel ein verminderter zerebraler Glukosemetabolismus
eines der ersten bildgebenden Zeichen einer beginnenden Alzheimer Demenz
(Cutler et al., 1985; Kapogiannis und Mattson, 2011). Experimentelle Befunde

zeigten daridber hinaus, dass eine gestorte metabolische Versorgung von
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Axonen im zentralen wie im peripheren Nervensystem zu Neurodegeneration

fuhrt (Funfschilling et al., 2012; Lee et al., 2012).

Neben der Relevanz fir neurobiologische Funktion und die molekulare
Pathophysiologie akuter und chronischer Neurodegeneration hat der in dieser
Arbeit beschriebene Mechanismus der Zelltodregulation bzw. des Zellschicksals
durch Enzyme des Glukosestoffwechsels eine grundlegende biologische
Bedeutung. So ist mittlerweile bekannt, dass nahezu alle Zellen des innaten und
adaptiven Immunsystems  funktionell durch  Veranderungen  des
Glukosestoffwechsels reguliert, aktiviert oder zur Differenzierung stimuliert
werden kdnnen und dass den Enzymen des Glukosestoffwechsels hierbei eine
zentrale Funktion zukommt (Pearce et al., 2013; Buck et al., 2017). Auf eine
ahnliche Art scheint der Glukosestoffwechsel auch in die Reprogrammierung
somatischer Zellen zu induzierten pluripotenten Stammzellen sowie in die
Stammzelldifferenzierung involviert zu sein (Wu et al., 2016). In Tumorzellen,
welche durch den Warburg-Effekt (Warburg et al., 1927) einen grundlegend
unterschiedlichen metabolischen Phanotyp im Vergleich zu ihrem
Ursprungsgewebe aufweisen, spielt der in dieser Arbeit beschriebene
Mechanismus der Zelltodregulation durch Enzyme des Glukosestoffwechsels
eine zentrale Rolle (Mathupala et al., 2010; Hay, 2016). Es scheinen sogar
gleichartig regulierte Mechanismen in Nerven- und Tumorzellen zum Schutz vor
Apoptose zu existieren, welche lber den Glukosemetabolismus den Redox-

Zustand von Cytochrom C beeinflussen (Vaughn und Deshmukh, 2008).

Die Moglichkeit, die beschriebenen metabolischen Mechanismen therapeutisch
zu nutzen, sind dabei Gegenstand der aktuellen eigenen Forschung. Eine
wichtige Voraussetzung dafir ist die genaue Modellierung der
Stoffwechselvorgange in kultivierten Nervenzellen. In dieser Hinsicht konnten wir
zeigen, dass verschiedene gebrauchliche Kulturbedingungen den
Glukosestoffwechsel von Neuronen beeinflussen und zur Bevorzugung der

oxidativen Phosphorylierung oder der Glykolyse beitragen kdnnen (Stunwoldt et
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al., 2017). Diese Arbeit beleuchtete dabei auch eine mdgliche Erklarung der
vorherrschenden Kontroverse Uber die von Nervenzellen bevorzugten
metabolischen Substrate Glukose oder Laktat. Die Hypothese des Astrozyten-
zu-Neuronen-Laktat Shuttles (Pellerin und Magistretti, 2012; Magistretti und
Allaman, 2018), nach der Glukose bevorzugt von Astrozyten zur Bereitstellung
von Laktat als primares Substrat von Neuronen verwendet wird, steht dabei im
Kontrast zu Daten, die eine direkte Metabolisierung von Glukose durch Neurone
nahelegen (Dienel, 2012; Mergenthaler et al., 2013a; Lundgaard et al., 2015;
Yellen, 2018; Dienel, 2019).

Obwonhl sich metabolische Mechanismen, insbesondere der
Glukosemetabolismus, mittlerweile als wichtige Regulatoren im Immunsystem
etabliert haben (Pearce und Pearce, 2013; Tomar und De, 2014), ist Gber die
Bedeutung metabolischer Dysbalance flr die Schlaganfall-assoziierte
Immunantwort nichts bekannt. Allerdings scheinen inflammatorische Zellen
selbst im ischamischen Schlaganfallkerngebiet Uber einen ausgepragten
Glukosestoffwechsel zu verfligen (Backes et al., 2016). Neben peripheren
Immunzellen spielen auch Mikroglia, die Zellen des innaten Immunsystems im
Gehirn (Prinz und Priller, 2014), sowonhl fur die Vermittlung destruktiver als auch
regenerativer Vorgange nach dem Schlaganfall eine bedeutende Rolle
(Chamorro et al., 2012). Hierbei werden Mikroglia durch inflammatorische
Vorgédnge im ischamischen Gewebe aktiviert. Eine Méglichkeit, die
postischamische Inflammation therapeutisch zu beeinflussen scheint dabei die
Modulation von Neurotransmitter-Rezeptoren, insbesondere des
Dopaminrezeptors D2R, von Mikroglia zu sein (Huck et al., 2015). So wurde
durch Dopamin und den Dopamin D2 Rezeptoragonist Quinpirol die Migration
von Mikroglia in vitro gesteigert und die Freisetzung von Stickstoffmonoxid nach
LPS Stimulation gehemmt (Farber et al., 2005). In den eigenen Arbeiten konnten
wir dabei nicht nur die Neuexpression von D2R auf Mikroglia nach Schlaganfall
in einem Mausmodell nachweisen, sondern auch zeigen, dass die Behandlung

mit dem Dopaminagonisten Pramipexol zu einer Aktivierung kultivierter Mikroglia
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fuhrt (Huck et al., 2015). Interessanterweise fuhrte die Behandlung mit Levodopa
in experimentellen Modellen (Ruscher et al., 2012) ebenso wie in klinischen
Studien zu einem verbesserten funktionellen Outcome nach Schlaganfall

(Scheidtmann et al., 2001).

Endogene neuroprotektive Mechanismen werden seit langem als mogliche
therapeutische Targets des Schlaganfalls untersucht (Dirnagl et al., 2009). Ein
zentraler Regulator dieser Mechanismen stellt der Transkriptionsfaktor Hypoxie-
induzierbarer Faktor (HIF)-1 dar (Mergenthaler und Dirnagl, 2011; Semenza,
2011). Neben der Hexokinase Il (Kim et al., 2007; Mergenthaler et al., 2012) stellt
auch der Cyclin-abhangige Kinaseinhibitor 1, p21WAF1CIP1 “ein HIF-1 Targetgen
dar, das nach Schlaganfall im Gehirn exprimiert wird (Tomasevic et al., 1999). In
unseren eigenen Experimenten konnten wir eine essentielle Rolle von
p21WAFCIP1 f(ir die neuronale Prakonditionierung nachweisen. Weiterhin gibt es
Hinweise, dass die Uberexpression von p21WAFCPT yor apoptotischem Zelltod
unter neurotoxischen Bedingungen schitzen kann (Harms et al., 2007).
Allerdings war die post-transkriptionelle Regulation von p21WAFICIP1 fir die
Neuroprotektion in einem Ischamiemodell von groferer Bedeutung als die reine
Uberexpression (Mergenthaler et al., 2013b), so dass die biologische Funktion

von p21WAFICIP1 in diesem Kontext komplex ist.

Die Apoptose kann durch eine Vielzahl von Signalkaskaden reguliert werden. Im
Allgemeinen stellen direkte Protein-Protein-Interaktionen wichtige Vermittler der
zelluldren Signallbertragung dar. Im Falle der Apoptoseregulation werden pro-
und anti-apoptotische Mechanismen durch direkte Protein-Protein-Interaktionen
der Bcl-2 Familie vermittelt (Kale et al., 2018). Protein-Protein-Interaktionen
stellen eine herausfordernde Klasse therapeutischer Targets dar und werden
sogar als ,undruggable“ angesehen. Nichtsdestotrotz sind mittlerweile eine
Reihe  kleiner  Molekule (small molecules) als Protein-Protein-
Interaktionsinhibitoren in verschiedenen Stadien der klinischen Prifung (Scott et
al., 2016). So wurde beispielsweise ABT-199 (Venetoclax, AbbVie), das die

Bindung des anti-apoptotischen Bcl2-Proteins an Mitglieder der pro-
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apoptotischen  Bcl2-Familie hemmt und dadurch Tumorzellen zur
Apoptoseinduktion anregt, 2016 in den USA und Europa fir die Behandlung der
therapieresistenten chronischen lymphatischen Leukamie zugelassen bzw.
bedingt zugelassen. Unsere eigenen Daten zeigten, dass die mitochondriale
Bax/Bak-Oligomerisierung in primaren kortikalen Neuronen der Maus durch das
small molecule MSN-125 verhindert werden kann und Neurone vor Zelltod nach
Glutamat-induzierter Exzitotoxizitdt schitzt (Niu et al., 2017). Diese
Untersuchungen zeigten auch, dass die direkte pharmakologische Hemmung
von pro-apoptotischem Bax und Bak moglich ist und die Hemmung von Bax/Bak
einen moglichen therapeutischen Nutzen aufweist. Die weitere Untersuchung
von Bax und Bak als mdgliches therapeutisches Target im Schlaganfall wird
durch genetische Mausmodelle unterstitzt, die ein verbessertes Outcome von

Bax Knockout-Mausen nach Schlaganfall zeigten (D'Orsi et al., 2015).

Zusammenfassend ergeben sich aus den hier diskutierten eigenen Arbeiten
neue Ansatze fur die experimentelle Schlaganfallforschung und die Entwicklung
neuer therapeutischer Targets fir die Behandlung des Schlaganfalls. Auch wenn
gegenwartig die niedrige pharmakologische Potenz von MSN-125 einer
Anwendung in vivo entgegensteht (Niu et al., 2017), ergeben sich hier konkrete
Ausblicke fur zukunftige Arbeiten. Das im Rahmen der eigenen Arbeiten
identifizierte  Prinzip  der  Zelltodregulation  durch  Enzyme  des
Glukosemetabolismus, wie der Hexokinase Il (Mergenthaler et al., 2012), zeigt
ein grundlegendes biologisches Prinzip, mit dem eine Verbindung zwischen
metabolischen Signalwegen und Zelltodprozessen besteht, auf. Diese Arbeit und
die daraus abgeleiteten Mechanismen haben daher Uber den Schlaganfall
hinausgehende Implikationen und sind u.a. ebenso fur das Verstandnis
chronisch neurodegenerativer Erkrankungen, wie fir die Stammzell-, Immun,-
oder Tumorbiologie von grundlegender Bedeutung (Plas und Thompson, 2002;
Buchakjian und Kornbluth, 2010; Mergenthaler et al., 2013a; Pearce und
Pearce, 2013; Wu et al., 2016).

-81 -



4. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war das Verstandnis der molekularen Pathophysiologie
des Schlaganfalls, insbesondere bezlglich eines Zusammenhangs von
Signalkaskaden des Glukosestoffwechsels und der Zelltodregulation, zu
vertiefen und Voraussetzungen flr eine, auf den untersuchten Mechanismen

aufbauende Entwicklung neuer Therapien zu schaffen.

Aus den hier diskutierten eigenen Arbeiten ergeben sich sowohl neue Ansatze
fur die experimentelle Schlaganfallforschung als auch fur die Entwicklung neuer
therapeutischer Targets fir die Behandlung des Schlaganfalls. Einen konkreten
und neuen Ansatz liefert dabei die Inhibition der pro-apoptotischen
Oligomerisierung von Bak/Bak durch im Rahmen der eigenen Arbeiten

entwickelte small molecule Protein-Protein-Interaktionsinhibitoren.

Das Prinzip der Zelltodregulation durch Enzyme des Glukosemetabolismus, wie
der in den eigenen Arbeiten untersuchten Hexokinase II, hat dabei eine Gber den
Schlaganfall hinausreichende fundamentale biologische Bedeutung. Die aus
dieser Arbeit abgeleiteten Mechanismen weisen auf einen grundlegenden
biologischen Mechanismus in der Verbindung von Glukosemetabolismus und
Zelltodregulation und haben nicht nur eine entscheidende Bedeutung fur das
Verstandnis akuter und chronischer neurodegenerativer Erkrankungen, sondern
sind daruber hinaus auch von zentraler Relevanz fur die Regulation des

Immunsystems, die Stammzellbiologie und flr Tumorerkrankungen.
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