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Zusammenfassung

Nach Traumata im zentralen Nervensystem (ZNS) kommt es in Regionen fernab des
urspriinglichen Lésionsortes zu einem sekundéren Zelltod, dessen Ausmal} den Priméirschaden
deutlich iibertreffen kann. Die Privention sekundidrer Degeneration ist daher ein wichtiges
Ziel neuropharmakologischer Intervention. Bislang sind die Mechanismen einer sekundére
Schadigung allerdings weitgehend unbekannt. Insbesondere existiert Unklarheit dariiber,
warum bestimmte Regionen von sekundirer Degeneration betroffen werden, andere dagegen
nicht. Anhand des Modells der entorhinalen Cortexldsion, das seit iiber 30 Jahren zur
Untersuchung axonaler Sprossung und reaktiver Synaptogenese in Regionen axonaler
Degeneration eingesetzt wird, kann hier nachgewiesen werden, dall die Zielneurone
axotomierter Fasersysteme von sekundirer Degeneration betroffen sein konnen. Dieser akute,
transsynaptische Zelltod ist apoptotisch und durch eine Aktivierung der Caspase 3
gekennzeichnet. Zwischen 24 und 48 Stunden nach stereotaktischer Durchtrennung des
Tractus perforans, der den entorhinalen Cortex mit dem Hippocampus verbindet, fanden wir
eine Aktivierung von Caspase 3 in den denervierten Zellen im Gyrus dentatus. Innerhalb
dieser Zellen konnte licht- sowie elektronenmikroskopisch Kernfragmentierung und das
Auftreten geschwollener Mitochondrien nachgewiesen werden. Wie von uns auch fiir die
Morphogenese des Hippocampus gezeigt, ist diese Apoptose unabhidngig vom Todesligand-
Todesrezeptorsystem CD95/CD95SL  (Fas/FasL), kann aber durch Blockade der
Glutamattransmission am NMDA-Rezeptor inhibiert werden. Als proof of principle zeigen
diese Befunde erstmals, dal die Schiddigung von Fasersystemen im ZNS nicht nur eine
retrograde Degeneration von Ursprungszellen der durchtrennten Axone induziert, sondern
auch einen akuten transsynaptischen Verlust von Nervenzellen in deren Zielregionen ausldsen
kann. Da eine pharmakologische Pridvention durch Inhibitoren von Glutamattoxizitit
prinzipiell mdglich erscheint, wird das Auftreten transsynaptischer Apoptose nun in klinisch

relevanten Modellen von Neurotrauma und Riickenmarksldsion zu priifen sein.
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