Deutsche Gesellschaft fur
Luft- und Raumfahrtmedizin e.V.

55. wissenschaftliche Jahrestagung
14. - 17. September 2017 in Kéln

1417 Sorbar 91710 o Vortrage und Poster werden am 15./16.9.2017 prasentiert

warw right g

VORTRAGS- und/oder POSTERANMELDUNG
Abgabe Anmeldung und Abstract bis zum 31. Marz 2017!

<] Vortrag <] Poster

Induktion von neuronaler Regeneration durch Hypergravitation

Christian Liemersdorf, Yannick Lichterfeld, Timo Frett, Sebastian Feles, Christine E. Hellweg und
Ruth Hemmersbach

Institut fur Luft- und Raumfahrtmedizin
Abteilungen Gravitationsbiologie und Strahlenbiologie
Deutsches Zentrum fur Luft- und Raumfahrt (DLR)
Linder Hoehe, D-51147 Cologne, Germany

Einleitung:

Eine uneingeschrankte Funktion von neuronalen Zellen ist unerlasslich fir jeden Aspekt des menschlichen
Verhaltens. Wahrnehmung, Erinnerung, Lernen sowie jegliche Art von Bewegung sind grundsatzlich von der
Aktivitat unseres Nervensystems abhangig. Eine Ursache oder Konsequenz der meisten neurologischen
Erkrankungen sind daher Veranderungen oder Stérungen der synaptischen Aktivitat.

Um wirksame Behandlungen von neurologischen Stérungen zu entwickeln, missen synaptische Signale wieder
in das zuvor verletzte neuronale Netzwerk integriert werden. Besonders nach schweren Lasionen, wie z.B.
nach Traumata und Ruckenmarksverletzungen, sowie durch Beeinflussung von Tumorgewebe oder
epileptischen Anfallen wird vermehrt Narbengewebe gebildet, welches die Regeneration von neuronalen
Auslaufern und damit synaptischen Signalen in das verletzte Gewebe nahezu vollstéandig inhibiert. Diese Art
von Verletzung kann daher zu irreparablen Schaden der mentalen oder physischen Leistungsfahigkeit von
Patienten fuhren.

Fragestellung:

Wir streben an, den sehr ineffizienten Vorgang der neuronalen Regeneration nach Verletzungen von
Nervengewebe durch die Exposition in Hypergravitation zu induzieren.

Unsere Hypothese ist, dass artifiziell erhdhte Schwerkraft eine potentiell sehr innovative und wirkungsvolle
Methode darstellen kdénnte, um Komponenten des neuronalen Zytoskelettes zu stabilisieren, was weiterhin
dazu fuhren sollte, dass die Projektionen der Nervenzellen der Inhibition des neuronalen Narbengewebes
entgegenwirken und in gesteigertem Malle wachsen (regenerieren) konnen. Daher sollten die Auslaufer unter
Einfluss von Hypergravitation viel ausgepragter in der Lage sein auszuwachsen und sich anschliefend neu in
geschadigtes Gewebe zu integrieren.

Weiterhin soll die neuronale Entwicklung und Aktivitat bei Exposition mit ionisierender Strahlung untersucht
werden, um Strahlung als Risikofaktor fiir neurodegenerative Erkrankungen z.B. in der bemannten Raumfahrt
Zu bewerten.

Methodik:

In der vorliegenden Studie werden primare murine hippokampale Neuronen eingesetzt, welche ein nah-
verwandtes Modell-System flir humane Nervenzellen darstellen. Die neuronale Entwicklung unter dem Einfluss
von Hypergravitation (2g) und Strahlenexposition wird bei allen Entwicklungsstadien im Vergleich zu Kontrollen
(19, unbestrahlt) untersucht, wie z.B. das Neuritenwachstum, die Polarisation, die Synaptogenese, sowie
abschlieBend die Integration in ein maturiertes, funktionelles neuronales Netzwerk.




Ergebnisse:

Die Exposition von primaren Neuronen an erhfhte Gravitation (2g) induzierte ein gesteigertes Auswachsen
initialer Neuriten (ca. 30%), sowie ein erhéhtes Neuriten-Wachstum (Elongation) (ca. 20%) im Vergleich zu
Kontrollen bei 1g. In spateren Entwicklungsstadien wurden trotz potentiellen Veranderungen des neuronalen
Zytokslettes maturierte synaptische Kontakte ausgebildet. Weiterhin wurden priméare Astrozyten (Glia-Zellen,
die neuronales Narbengewebe nach Verletzungen bilden) durch Hypergravitation in ihrem Wachstum und ihrer
Ausbreitung (Narbenbildung) gehemmt. Diese Beobachtungen sind in groRer Ubereinstimmung mit einem
stabilisierten Tubulin- und einem destabilisierten Aktin-Zytoskelett.

Schlussfolgerungen:

Unsere Ergebnisse belegen, dass neuronale Regeneration durch den Einfluss von Hypergravitation in priméaren
Neuronen induziert und das Wachstum von primaren Astrozyten (Glia-Zellen) durch die Kultivierung unter
Hypergravitationsbedingungen gehemmt wird. Dieser Ansatz kann flr weitere Studien angewandt werden, um
die grundlegenden Mechanismen aufzuklaren und die Effizienz neuronaler Regenerationsprozesse steigern zu
kénnen.
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