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Mikroglia in Leipzig

Kleine K&mpfer

ganz gl‘Oﬂ

B Tastend und fihlend gehen
Mikrogliazellen im Gehirn auf
Streife - jederzeit bereit, An-
greifer zur Strecke zu bringen.
Was sie dazu aktiviert, ist gar
nicht so leicht zu studieren.

Zum Gehirn haben weder die Zellen des
Immunsystems noch Antikérper Zutritt, das
verhindert die Blut-Hirn-Schranke. Aber
auch die Denk- und Schaltzentrale des Men-
schen muss verteidigt und geschiitzt wer-
den. Diese Aufgabe kommt den Mikroglia
zu. Die im Vergleich zu anderen Zellen des
Nervengewebes tatsichlich recht kleinen
Mikroglia machen etwa 10 Prozent aller
Zellen des Gehirns aus und erfiillen ihren
Zweck {iber erstaunliche Mechanismen.

Der Sicherheitsdienst des Gehirns

Im ruhenden Zustand iiberwachen
die Mikroglia mit ihren beweglichen, fili-
granen Ausldufern das Hirngewebe. Sie ta-
sten das sie umgebende Gewebe ab, wobei
jede Mikrogliazelle ihr eigenes Territorium
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besitzt. Sie sind so effizient, dass sie das ge-
samte Gehirn in wenigen Stunden komplett
scannen konnen. Wird eine UnregelméRig-
keit festgestellt, wechselt die Mikroglia in
einen aktiven Zustand und wird mobil. So
gelangt sie zum Ort des Geschehens und
nimmt ihre Verteidigungstétigkeit auf. Mi-
kroglia konnen beispielsweise Zellwandbe-
standteile von Bakterien oder pathogene
Partikel wahrnehmen. Sie erkennen aber
auch Molekiile wie ATP und ADP, die im
Gehirn normalerweise nicht extrazellular
vorkommen. Wenn doch, deutet das auf
Verletzungen der Nervenzellen hin.

Wie die Signalkaskade funktioniert,
die Mikrogliazellen aktiviert, daran for-
schen Robert Kraft und seine Mitstreiterin
Marlen Michaelis am Carl-Ludwig-Institut
fiir Physiologie in Leipzig. Der Biophysiker
Kraft hat sich der Erkundung der Funkti-
onsweise des Gehirns verschrieben. 2005
stiel3 er zur Abteilung von Jens Eilers, die
sich hauptsachlich mit der Calciumsignal-
gebung bei der synaptischen Ubertragung
befasst. Nach seinem Studium an der Hum-
boldt-Universitdt in Berlin promovierte
Kraft am Institut fiir Pathologie in Jena.

»Nach dem doch recht theoretischen
Studium driftete ich dort in das Experi-
mentelle ab. In mei-
ner Doktorarbeit be-
schéftigte ich mich
unter anderem mit
der Frage, welche
Rolle Ionenkanéle
bei Hirntumoren
spielen, beschreibt
Kraft seinen Werde-
gang.

Seine Forschung
an Mikroglia ist kei-
neswegs einfach.
Schon in der An-
zucht der empfind-
lichen Mikroglia-
zellen treten erste
Probleme auf. ,Es
ist schwer, sie in der
Zellkultur in einem
ruhenden Zustand

Ruhende Mikrogliazelle (griin) wartet
zwischen Neuronen, Astrozyten und
Oligodendrozyten auf Aktivierung.

zu halten“, erklart Kraft. Schon wenn die
Bedingungen minimal schwanken, wech-
seln die Mikroglia in den aktiven Zustand.
Es ist deshalb schwierig, die Zellen gezielt
zu aktivieren und die Ergebnisse eindeutig
auszuwerten.

Die Aktivierung der Mikroglia

Mikroglia erkennen ATP und ADP, die
Indikatoren fiir eine verletzte Nervenzel-
le, iiber ihre Purinrezeptoren. Unter ihnen
befinden sich die P2Y-Rezeptoren (G-Pro-
tein-gekoppelte Nukleotid-Rezeptoren).
Wenn diese Rezeptoren ein Purin detek-
tieren, vermitteln die gekoppelten G-Pro-
teine einen Einstrom von Ca**-lonen aus
dem Endoplasmatischen Retikulum (ER)
in das Zytosol. STIM (stroma interaction
molecules)-Proteine erkennen die Verdnde-
rung der Ca**-Konzentration. Als Sensoren
messen sie stindig den Ca**-Gehalt des ER.

Bei einem Abfall der Ca**-Konzentra-
tion interagieren die STIM-Proteine mit
den Orai-Kanalproteinen. Die Offnung
der Ionenkanéle fithrt zu einem weiteren
Calciumionen-Einstrom aus dem extra-
zelluldren Raum und zu einem Ca**-Si-
gnal, das iiber mehrere Minuten bis zu
einer Stunde anhélt. Diesen Mechanismus
nennt man ,speicherabhéngigen Ca**-Ein-
strom* (store-operated Ca**-entry, SOCE).
Als Reaktion darauf wechselt die Mikro-
gliazelle in die aktive Form und folgt dem
ATP/ADP-Signal zu seinem Ursprung. Das
Zusammenspiel zwischen STIM und Orai
wurde 2006 zum ersten Mal beschrieben
(Nature 441, 179-185).

Mit dem Wechsel vom ruhenden in den
aktiven Zustand erlangen Mikrogliazellen
auch die Fahigkeit zur Phagozytose, also
zum Verschlingen von zelluldren Bruchstii-
cken und anderem Unrat. Die Phagozytose
ist fiir die Verteidigungsfunktion der Mi-
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kroglia im Gehirn unerlésslich, denn das
Gewebe muss von schidlichen Partikeln,
bakteriellen Eindringlingen und verletzten
Nervenzellen gereinigt werden.

Und auch bei der Aktivierung der
Phagozytose spielen STIM und Orai eine
wichtige Rolle. Die Fresstatigkeit der Mi-
krogliazellen setzt ein, wenn P2Y,-Purin-
rezeptoren UDP oder auch UTP im extra-
zelluldren Raum erkennen. Wie auch
bei der Aktivierung der Zellen iiber die
P2Y,,-Rezeptoren, die ADP und ATP erken-
nen, erfolgt erst ein Ca®*-Einstrom aus dem
ER, gefolgt von einem langanhaltenden,
STIM- und Orai-vermittelten Ca®*-Signal.

Daneben spielt die Phagozytose der
Mikroglia auch bei der Gehirnentwicklung
eine entscheidende Rolle. ,In der neuro-
nalen Entwicklung miissen iiberfliissige
synaptische Verbindungen wieder gekappt
werden“, erklart Kraft eine weitere Funk-
tion der Mikroglia, ,,Dieses synaptic prun-
ing wird iiber die Mikroglia sichergestellt.
Eine Fehlfunktion der Zellen konnte damit
zu Entwicklungsstérungen des Organis-
mus fiihren.“

Wiirzburger Connections

Zu der aktuellen Forschung an den
STIM- und Orai-Proteinen kamen die Leip-
ziger {iber eine Kooperation mit Bernhard
Nieswandt von der Universitidt Wiirzburg.
,Die Forscher in Wiirzburg stellten fest,
dass ein Knockout von STIM2 in Mausen
vor Hirninfarkten schiitzt (Sci. Signal. Vol.
2:ra67). Dasie keine Hinweise darauf fin-
den konnten, dass diese Beobachtung im
Zusammenhang mit den Blutplédttchen
steht, dem Hauptgegenstand ihrer For-
schung, folgerten sie, dass der Schutzef-
fekt direkt im Nervengewebe zustande
kommen muss. Hier kamen wir Leipziger
Neurophysiologen ins Spiel“, beschreibt
Robert Kraft den Einstieg in seine gegen-
wartige Forschung. Sie konnten schlief3-
lich zeigen, dass STIM2 den Ca?*-Einstrom
in den Neuronen reguliert. ,Das war der
Ausgangspunkt dafiir, sich ndher mit den
Ca®*-Sensoren zu beschéftigen®.

Mit der Funktion und der Bedeutung
von STIM-Sensoren und Orai-Proteinen
hat sich Marlen Michaelis im Rahmen ihrer
Promotion beschaftigt (Glia, doi:10.1002/
glia.22775; vorab online verdffentlicht).
Im Genom der Mikrogliazellen von Séu-
getieren liegen zwei Stim-Gene und drei
Orai-Gene vor. Wéahrend beide Stim-Ver-
sionen exprimiert sind, wird nur Orail in
grofleren Mengen transkribiert. Michae-
lis und Kraft analysierten nun, wie STIM-
bzw. Orail-defiziente Mikroglia auf ATP
und ADP reagieren. Die Migration der
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Mikroglia malien sie mit Hilfe einer Boy-
den-Kammer, einem speziellen Zellkultur-
gefafd. In diesem Versuchsaufbau miissen
in einem ATP-freien Medium herange-
wachsene Mikroglia eine Art Lochplatte
passieren, um in eine ATP-reiche Losung
zu gelangen. Die amoboide Struktur der
aktivierten Mikroglia erlaubt den Zellen,
sehr enge Zwischenrdume zu passieren.
Nach einer gewissen Zeit werden die Mi-
kroglia auf der ATP-freien Seite entfernt
und die Zellen gez&hlt, die die Lochplatte
passiert haben. Sowohl Stim17"- als auch
Stim2”- und Orail”"-Zellen zeigten dabei
eine signifikant verringerte Migration.

»Schluckbeschwerden”

Ebenso verhielt es sich mit der Phago-
zytosetatigkeit der Zellen. Fiir dieses Expe-
riment kamen bestimmte Glucose-haltige
Bestandteile aus der Zellwand der Bierhefe
Saccharomyces cerevisiae zum Einsatz, so-
genannte Zymosan-Partikel.

Diese Partikel wurden fiir den Versuch
fluoreszenzmarkiert und zur Zellsuspen-
sion gegeben. Auf einer Unterlage fixierte
Knockout-Zellen nahmen nach Zugabe von
UDP deutlich weniger Zymosan-Partikel
auf als Wildtyp-Zellen. Die beiden Ver-
suche zeigten, dass STIM und Orail fiir die
Funktion der Mikroglia unerlasslich sind.

Fehlfunktion mit Folgen

Durch die Kooperation mit der Uni-
versitdt Wiirzburg standen den Leipziger
Forschern auch Knockout-M&use zur Ver-
fiigung, die die Bedeutung der STIM- und
Orai-Proteine im Organismus zeigen. ,,Da
STIM und Orai in allen Zellen des Immun-
systems vorkommen, haben die Tiere eine
schwichere Immunabwehr. Zusétzlich
zeigen sie ein verzogertes Wachstum®,
beschreibt Kraft die Auswirkungen des
Knockouts auf die Versuchstiere. Auch
beim Menschen fithren STIM1- und
Orail-Defekte zu einer Immundefizienz.
Effekte bei neurodegenerativen Erkran-
kungen sind ebenfalls mdglich. Beispiels-
weise vermutet man, dass eine vermin-
derte Mikrogliaaktivitéat die bei der Alz-
heimerkrankheit entstehenden Plaques
im Gehirn begiinstigen. Kénnte man die
Zellen beispielsweise durch Zugabe von
UDP verstarkt aktivieren, wiirden diese die
Plaques moglicherweise besser entfernen.
Doch Kraft gibt sich da keinen Illusionen
hin: ,Wir betreiben hier Grundlagenfor-
schung. An der Anwendung muss noch viel
geforscht werden.“
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