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Kurzer Uberblick Giber Glaukom

* Definition: Glaukom ist eine Gruppe von Augenerkrankungen, die den
Sehnerv schadigen und ohne Behandlung zu dauerhaftem Sehverlust

fuhren konnen.

* Globale Auswirkungen: Glaukom ist weltweit eine der Hauptursachen fur
irreversible Blindheit. Es wird geschatzt, dass rund 80 Millionen Menschen

betroffen sind.
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Kurzer Uberblick Giber Glaukom

* Traditioneller Behandlungsfokus: Die meisten Therapieansatze
konzentrieren sich auf die Senkung des Augeninnendrucks (IOP), da dies
als der wichtigste Risikofaktor fur die Krankheitsentwicklung gilt.
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Retinale Ganglienzellen

* Rolle im Sehsystem

* Verschiedene Ziele im Gehirn

e Stressoren und degenerative Prozesse
Kompartimentierte Natur von Glaukom

* Anatomische Unterteilungen in retinalen
Ganglienzellen

* Lokale vs. systemische Einflusse

Degenerative Mechanismen in Glaukom
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Dendritische Degeneration
* Veranderungen in der Dendritenstruktur

* Zelltypspezifische Anfalligkeit

Experimentelle Therapieansatze, die darauf
abzielen, dendritische Strukturen bei retinalen
Ganglienzellen zu schutzen oder
wiederherzustellen:

—

. Exogene Neurotrophine

2. Peptidmimetika

3. Antioxidative Therapie

4. Stammzelltherapie

5. Gen-Therapie

6. RNA-Interferenz (RNAI)

7. Pharmakologische Inhibitoren

Degenerative Mechanismen in Glaukom

A Saline Beads: 30 days
OFF transient o G !

{

S, S

Krizaj D. 2019: Veranderung der Dentriten bei erhohtem IOP - Rechts:
Dentrit (Maus) bei normalen |IOP - Links: Dentrit (Maus) bei hohem IOP
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Degenerative Mechanismen in Glaukom
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e Aktuelle Fo rschung und Die Pathologie folgt einer distal-zu-proximalen Progression ("dying back"-Neuropathien).
Thera piea nsatze Schlusselereignisse, die die RGC-Degeneration definieren, umfassen vier kritische
Regionen: Retina, Sehnervenkopf, Sehnerv und Trakt sowie die zentrale Projektion zum
* SARM1-Hemmer Gehirn. Glaukomrelevanter Stress entsteht im Sehnervenkopf (2) und l6st ein
e NAD- und NMN- Degenerationsprogramm aus, das den Ausfall des axonalen Transports zu den zentralen
Vorlaufer Projektionen (4), die Degeneration der RGC-Axone im Sehnerv und Trakt (3) sowie den

letztendlichen somatischen Ausfall in der Retina (1) einschlieBt. (Calkins 2012, Crish
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Mitochondrialer Stoffwechsel

Myelination

v
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e Stoffwechsel und Netzhaut

* Hohe metabolische Aktivitat der
retinalen Ganglienzellen Ganglion

* Energieabhangigkeit und Balance ~
der essentiellen Metaboliten

* Glykolyse und OXPHOS

* Risiken bei Dysfunktion /\ - W
* Freisetzung reaktiver B \M . \—Myenn
itochondria

Axonal
Mitochondrial Load

Lamina
Cribrosa

Distance Along Optic Nerve (Away i
from Retina)

Vitreous

Sauerstoffspezies (ROS)

 Zellschadigung und Zelltod Nicht-myelinierte Axone innerhalb des Sehnervs weisen eine héhere
Anzahl von Mitochondrien auf. Die Axone der Netzhautganglienzellen sind
o Mogllche Thera pien: innerhalb der Netzhaut unisoliert, eine Anpassung, die wahrscheinlich
. . . existiert, um zu verhindern, dass Myelin das Licht stort, das die
* Coenzym Q10, Nicotinamid, Fotorezeptoren erreicht. Die Myelinisierung beginnt nach der Lamina
Ketogene Diat cribrosa. (Strachan, 2021)




Insulin, mMTOR und andere Signalwege

* mTOR = "mammalian Target of Rapamycin® %ﬁ"ﬁgmm
* Es handelt sich um ein Protein, das eine zentrale sn R s —_— Akt "mf,f,','.”""cﬁnk
Rolle in vielen zellularen Prozessen spielt, darunter o8 : m;}mcz E:;memia
Wachstum, Teilung und Energiemanagement. ¢ i Hypertonsion
* Insulin Erk S Pyperactive @_. ety
90RSK
* Insulin ist ein Hormon, das vielen Menschen als das . ; LT ek I
"Zuckerkontrollmittel" im Korper bekannt ist. Es hilft Genetic g::cr::'eseneraﬁon
den Zellen, Zucker aus dem Blut aufzunehmen und {E:f'f:::fen | =
als Energie zu verwenden oder zu speichern. Insulin Dietary
interagiert auch mit mTOR, um zu signalisieren, ob e
die Zelle wachsen oder sich teilen sollte. Tendsin Endocrnclogy & Metabolism

Jacob Bar-Tana, 2023
DOl:https://doi.org/10.1016/j.tem.2023.01.001

* AMPK als Energiesensor in der Zelle

* Insulin als Schlusselrolle zur Aktivierung der mTOR1 und 2
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Axontransport als Autobahn des
Nervensystems

Bidirektionaler Verkehr: Kinesin &
Dynein

Bedeutung von ATP: "Das Benzin
der Autobahn”

Konsequenzen von Storungen im
Axontransport

Axontransport

Pedro Guedes-Dias, Erika L. F. Holzbaur, Axonal transport: Driving synaptic;
function.Science366,eaaw9997(2019).D0I:10.1126/science.aaw9997
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Axontransport

* Einzigartigkeit retinaler Ganglienzellen (RGCs)

* Axonale Anatomie und bioenergetische Anforderungen
* Anfalligkeit fur Transportprobleme und Krankheiten

* Fruhe Anzeichen als Warnsignale

* Wiederherstellung des axonalen Transports als neuroprotektive
Strategie




 Apoptose bei Glaukom

* Apoptose ist ein programmierter
Zelltod, bei dem die Zelle auf geregelte
Weise stirbt.

* Untersuchungen zeigen, dass die
retinalen Ganglienzellen durch

Apoptose bei Glaukom geschadigt werden.

* Autophagie bei Glaukom

Autophagy
threshold

Apoptose und Autophagie
Apoptotic

} Stressor )
e ~
threshold
( Autophagy ), ( Apoptosis )
Mutual inhibition \

Adaptation Death

* Autophagie ist ein naturlicher Reinigungsprozess der Zelle, bei dem beschadigte

Bestandteile recycelt werden. Diese Funktion kann entweder schutzend wirken
oder, in manchen Fallen, den Zelltod fordern.

* Der Prozess ist im Kontext von Glaukom noch nicht vollstandig verstanden.




Apoptose und Autophagie

* Apoptose-Inhibitoren

* Neuroprotektive Medikamente: Diese zielen darauf ab, die Ganglienzellen der Netzhaut vor dem Tod
durch Apoptose zu schutzen. Beispiele sind Memantin und Brimonidin.

* Antiapoptotische Medikamente: Diese verhindern oder verlangsamen die Freisetzung von Caspasen,
Enzymen, die fur den programmierten Zelltod wichtig sind.

* Autophagie-Modulatoren

* Autophagie-Aktivatoren: Medikamente wie Rapamycin konnen die Autophagie erhohen, was

theoretisch dazu beitragen kénnte, die Zellen besser ,aufzuraumen® und ihre Uberlebensfahigkeit zu
erhohen.

* Autophagie-Inhibitoren: In einigen Fallen konnte eine Uberaktive Autophagie schadlich sein, und das

Blockieren dieses Prozesses konnte nutzlich sein. Chloroquin ist ein Beispiel fur einen Autophagie-
Inhibitor.
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Neuroinflammation bei Glaukom

e Muller-Glia in der Netzhaut
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* Funktionen: Gliazellen sind fur die
Aufrechterhaltung der Homoostase, also
des inneren Gleichgewichts, wichtig. Sie
schutzen Neuronen, regulieren Substanzen
wie Glutamat und sind fur den Stoffwechsel
und den osmotischen Ausgleich
verantwortlich.
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 Reaktionen auf Krankheiten: Bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie dem
Glaukom spielen Gliazellen eine komplexe
Rolle. Sie konnen entzundliche Reaktionen
hervorrufen oder hemmen.
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Neuroinflammation bei Glaukom

* Rolle der Gliazellen bei Glaukom
* Astrozyten und Muller-Glia: Spezialisierte Funktionen
* Pro-entzundliche Marker: TNF-a, Interleukine

* Komplexe Interaktionen: Retinale Ganglienzellen, Astrozyten und ECM

* Veranderte ECM-Zusammensetzung
* Einfluss auf Zelladhasion und Migration
* Wechselseitige Signale und Feedback-Schleifen

* Therapeutische Implikationen
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Neuroinflammation bei Glaukom

1.Minocyclin 4.NLYO1
1. Wirkmechanismus: Begrenzt die Produktion 1. Wirkmechanismus: GLP-1-Rezeptoragonist
proinflammatorischer Zytokine. mit schutzenden Effekten auf Astrozyten und
2. Timing: Wirksam, wenn in einem frithen retinale Ganglienzellen..
Stadium der Erkrankung verabreicht. 5.Genetische Deletion
2.Valproinsaure 1. Wirkmechanismus: Deletion von Tnf (TNF-a),
1. Wirkmechanismus: Breit wirksamer HDAC- IMa (IL-1a), und C1ga verbessert das
Inhibitor, der die Produktion Uberleben der retinalen Ganglienzellen.
proinflammatorischer Zytokine und 6.Pharmakologische Blockade des
Chemokine begrenzt. . .
Monozyteneintritts
3.Strahlenbehandlung 1. Wirkmechanismus: Tiefgreifend
1. Wirkmechanismus: Hochdosis-y-Bestrahlung neuroprotektiv.

fuhrt zu tiefgreifendem Neuroschutz.
2. Timing: Stark zeit- und kontextabhangig.




* Brimonidine

Promoting non-
amyloidogenic
beta pathway

Citicoline

Stimulating non-
glutamatergic
neurotransmitter
synthesis

BDNF, NGF CNTF B asioiii ¥

Mesenchymal stem replacement

cells
Umbilical cord serum

* Memantine
¢ Brimonidine

Decreasing

glutamate-induced
excitotoxicity

Neuroprotection

In Glaucoma

Sodium channel
blockade

Phenytoin

Oxidative stress
suppression

* Ginkgo biloba
extract
* Omega3

Inhibiting
mitochondrial
dysfunction

* Coenzyme Q10

and Vitamin E
* Ginkgo biloba
extract

Stimulating
cell survival
pathway

* Valproic acid
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