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S-100 bei neuropsychiatrischen Erkrankungen

Die S-100 Proteine sind eine Multigen-Familie von ca. 25 Calcium-bindenden
Proteinen, die an der Steuerung zahlreicher intra- und zum Teil auch extrazelluladrer
Funktionen wie Metabolismus, Transkription (p53 Expression), Proteinsynthese,
Proliferation und Apoptose beteiligt sind.

Waiahrend die meisten S100 Proteine ausschlieBlich intrazelluldr als Dimere
vorkommen, gehort $100B zu den aktiv sezernierten, intra- und extrazellular
wirksamen Proteinen. Es wird von Astrozyten, Gliazellen, Neuronen,
Schwannzellen, Endothelien der Blut-Hirn-Schranke, Melanozyten, Adipozyten,
Chondrozyten, dendritischen Zellen, einigen Lympho-zyten und Cardiomyozyten
gebildet.

Bei verschiedenen Tumoren S100B-positiver Gewebe/Zellen, vor allem beim
Melanom, dient der Nachweis von S100B im Blut als wertvoller prognostischer
Marker. Vor allem ist S100B jedoch ein Funktionsmarker des zentralen

Nervensystems.

Extrazelluldares S100B hat konzentrationsabhangig sowohl neurotrophische als auch
neurotoxische Effekte. Es steigert die Neurogenese, die Neubildung von Nerven-
zellen; stimuliert das Wachstum von Neuriten, die Regeneration von Nerven,
schitzt vor toxischen Einflissen durch Aktivierung antiapoptotischer Mechanismen
(Bcl-2), und hat Einfluss auf Kognition und Gedachtnis. Es wird vermutet, dass auch
die neurotrophischen, neurogenetischen Effekte von Antidepressiva tiber S100B-
Induktion vermittelt werden.

Andererseits kann S100B in héherer, u.U. aber auch bereits in normaler Konzen-
tration, neurotoxisch wirken. Unter bestimmten Umstanden steigert es die Bildung
von ROS (reaktive Sauerstoffspezies), die Lipidperoxidation und stimuliert neuro-
inflammatorisch die Sekretion proentziindlicher Mediatoren.
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In hoherer Konzen-tration stimuliert S100B die Mikroglia und kooperiert mit
Toxinen und IFN-gamma in der Aktivierung der stimulierbaren Stickoxidsynthetase
(iNOS) mit verstarkter Bildung von NO und ROS und der Entstehung des
hochtoxischen Fusionsproduktes Peroxynitrit.

Uber Bindung an den zur Immunglobulin-Superfamilie gehérenden Rezeptor RAGE
(Receptor for advanced gycation end products) auf der Mikroglia aktiviert S100B
den universellen zelluldaren Notschalter NF-kB und in der Folge die Bildung
proentzindlicher Mediatoren wie der Zytokine IL-18 oder TNF-alpha sowie
proinflammatorischer Enzyme wie der induzierbaren COX2.

Fast alle Effekte von S100B werden lber den RAGE-Rezeptor vermittelt, der im ZNS
vor allem auf Astrozyten, Mikrogliazellen, Neuronen und auRerdem auf zahlreichen
extra-kraniellen Zelltypen wie vor allem den Adipozyten (Fettzellen) exprimiert
wird.

Die Aktivierung von RAGE durch AGE’s (Advanced glycation end products), zu denen
auch HbA1c zahlt, ist zentraler Bestandteil der entziindlichen Pathologie bei
metabolischem Syndrom, Atherosclerose, Diabetes mellitus, Alzheimer, etc. In
hoherer Konzentration verstarkt S100B tiber RAGE-Bindung die Amyloid-
Aggregation bei Alzheimer.

Die Sekretion von S100B aus Astrozyten wird u.a. durch Glutamat gesteuert.
Intrazellularer Ca-Anstieg, Antioxidantien, Neuroleptika und Neurotoxine steigern
ebenfalls die S100B-Abgabe aus Astrozyten und Schwannzellen. Serotonin (lber
den 5HT1A-Rezeptor), proentziindliche Zytokine, metabolischer Stress, physischer
Stress (Exercise), kardiale Ischdmie, Kardiomyopathie, Myokardinfarkt, Hirntrauma
und non-brain-Traumata steigern die Sekretion von S100B aus Astrozyten,
Adipozyten (Fettzellen), Cardiomyozyten und teilweise auch aus anderen Zellen.

Bei neurologischen Pathologien wie Hirntrauma, Enzephalitis, Epilepsie,
Schlaganfall, Alzheimer, ALS, Down Syndrom steigt die extrazellulare S100B
Konzentration durch erhdhte Sekretion oder auch durch Zellschadigung zum Teil
stark an, was primar protektive Wirkung hat, andererseits jedoch
proinflammatorische und neuro-toxische, propaoptotische Effekte auslosen kann.
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Auch bei neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Majordepression oder
Schizophrenie werden maRig erhéhte S100B-Spiegel gefunden.

Je nach Rahmenbedingungen kann die Bindung von S100B an RAGE sowohl
neuroprotektive (proliferative) als auch neurotoxische, prooxidative, proentziind-
liche Folgereaktionen auslosen, die in beiden Fallen zentral Gber NF-kB initiiert

werden.

Adipozyten sind besonders reich an S100B, sie enthalten dhnlich hohe Konzentrat-
ionen wie Astrozyten. Bei metabolischem Stress und Sympathikusaktivierung
(Adrenalin) kommt es zur verstarkten Sekretion von S100B und unmittelbar zum
Anstieg der Serumkonzentration. Daher liberrascht es nicht, dass S100B hochgradig
positiv mit dem BMI und Leptin sowie negativ mit Adiponectin korreliert ist. Anstieg
des BMI von 20 auf 30 steigert die mittlere S100B Konzentration im Serum um > 50%,
bei BMI 35 um 100%.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Serumkonzentration von S100B in
erster Linie durch zentrale Faktoren gepragt wird. Sehr hohe Werte kommen bei
Tumoren wie dem Melanom oder Hirntumoren vor. Deutlich erhéhte Werte finden
sich bei ZNS-Erkrankungen, Infektionen, Schadigung der Blut-HirnSchranke
(Leakage) infolge Hirntrauma, Atlastrauma, bei inflammatorischen Prozessen,
hohem oxidativem/nitrosativem Stress. Wichtige Einflussfaktoren im niedrigen
Konzentrationsbereich sind Kérpergewicht/BMI bzw. viszerale Adipositas, kardiale
Ischamie, Alter, metabolischer und physischer Stress sowie psychopathologische
Zustande wie Schizophrenie, Majordepression.

Die Serumkonzentrationen bei kleinen Kindern sind nur unwesentlich hoher als bei
Erwachsenen, sie fallen von mittleren Werten um 0,6 pg/l bei Neugeborenen auf
0,3-0,4 bei jungen Erwachsenen ab. Mit zunehmendem Alter steigt die Serum-
konzentration von S100B allmdhlich etwas an.

Flr die Labormessung empfiehlt sich die Serumzentrifugation, Himolyse hat
allerdings keinen Einfluss.
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