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»Wie arbeitet das Gehirn?“, das ist eine der
am haufigsten gestellen Fragen. Im Gro-
flen und Ganzen besteht das menschli-
che Gehirn aus annahernd 160 Mrd. Zel-
len, von denen der weit {iberwiegende Teil
zunéchst in zwei grofe Gruppen unterteilt
werden kann: die Neurone und die Glia-
zellen. Beide Zelltypen tragen jeweils etwa
die Halfte zur Gesamtzellzahl bei. Moder-
ne bildgebende Verfahren, wie die funk-
tionelle Magnetresonanztomografie oder
die Diffusions-Tensor- Bildgebung (DTI),
ermoglichen die Aufnahme und Analyse
funktioneller Details des Gehirns und tra-
gen wesentlich dazu bei, neue und aufre-
gende Einblicke in die Informationsver-
arbeitung unseres Gehirns zu gewinnen
(8 Abb. 1a). Mechanistisch hingegen ba-
siert weder fMRI noch DTI auf der elekt-
rischen Aktivitit der Neurone, denen zu-
vor immer die alleinige Funktion der In-
formationsverarbeitung im Gehirn zuge-
schrieben wurde. Stattdessen visualisieren
diese Techniken die Gehirnaktivitdt, ba-
sierend auf Verdnderungen der zerebra-
len Durchblutung (beispielsweise durch
Verdnderungen des Sauerstoffgehalts in
den Blutkapillaren oder durch anisotrope
Wasserdiffusion).

Die zelluldren Korrelate der kleins-
ten fMRI- und DTT -Signale wurden be-
reits als neurovaskuldre- bzw. als Myelin-
Axon-Einheiten identifiziert (8 Abb. 1b
und c). Ein einzelnes fMRI-Signal be-
zieht den Sauerstoftverbrauch von Zel-
len vaskuldren, glialen und neuronalen
Ursprungs mit ein: Endothelzellen, Neu-
trophile, Perizyten, Astrozyten, Mikrog-
lia, NG2-Glia und Oligodendrozyten so-
wie exzitatorische und inhibitorische Ner-
venzellen. Das DTI -Signal, das durch die
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Gliale Heterogenitat - die
wachsende Komplexitat

des Gehirns

Myelin-Axon-Einheit generiert wird, ist
hingegen viel einfacher zu verstehen: Die
neuronalen Fasern, die Axone, sind um-
geben von den elektrisch isolierenden
und metabolisch unterstiitzenden Mye-
linscheiden der Oligodendrozyten. Bei-
de bildgebenden Verfahren nutzen somit
die strategisch giinstige Position der Glia-
zellen aus, die Neurone mit Energie zu
versorgen und Verbindungen iiber weite
Strecken hinweg aufrechterhalten. Hier-
durch wird die herausragende Rolle der
Neuroglia bei der neuronalen Informati-
onsweiterleitung und -verarbeitung ver-
deutlicht.

Die zweidimensionale Darstellung his-
tologischer oder vitaler Hirnschnitte ver-
deutlicht bereits die Organisation von
Zellen in funktionelle und morphologi-
sche Netzwerke. Dazu gehort der sdulen-
artige Aufbau des Kortex, verantwortlich
fur die sensorische Integration und Wahr-
nehmung; die Schichten des Hippocam-
pus, beteiligt an Lern- und Erinnerungs-
prozessen; die rhythmischen Zentren des
Hirnstammes, die die Atmung kontrollie-
ren, oder die zerebelldren Windungen, die
die Feinmotorik steuern. Exzitatorische
und inhibitorische Neurone sind die zent-
ralen Verschaltungsstationen fiir Eingang,
Prozessierung und Ausgang elektrischer
Signale, wohingegen Gliazellen (Makro-
glia) komplett andere Aufgaben erfiillen.
Astrozyten sind stark polarisierte Zellen,
die eine Briicke zwischen den Blutgefifien
und den Nervenzellen darstellen. Sie sind
in der Lage, Néhrstoffe aus dem Blut auf-
zunehmen, sie zu metabolisieren und an-
schlieflend an die Neurone weiterzuge-
ben. Astrozyten kontrollieren zudem die
extrazelluldre Ionen- und Transmitterho-

moostase, insbesondere mit ihren diin-
nen, perisynaptischen Fortsitzen, die di-
rekten Kontakt zu Pri- und Postsynapsen
der Neurone haben. Dort modulieren sie
die synaptische Ubertragung durch Frei-
setzung von Transmittern und Peptidhor-
monen. Oligodendrozyten umhiillen die
Axone der Nervenzellen mit einer lipid-
reichen Struktur, den sogenannten Mye-
linscheiden, die die Axone elektrisch iso-
lieren und dadurch die Geschwindigkeit
der elektrischen Weiterleitung von Akti-
onspotenzialen erh6hen. Kirzlich verof-
fentlichte Daten zeigten zudem die me-
tabolische Versorgung der Axone durch
Oligodendrozyten, was eine Langstre-
ckenvernetzung von neuralem Gewebe
ermoglicht. Gliazellen schliefilich, die das
Proteoglykan NG2 (NG2-Glia) exprimie-
ren, sind eine relativ neue Klasse der Ma-
kroglia. Sie wurden urspriinglich als oli-
godendrogliale Vorlduferzellen identifi-
ziert. Im adulten Gehirn kommt ihnen
aber dariiber hinaus ein weitaus vielfalti-
geres Aufgabenrepertoire zu.

Der Stand der heutigen Wissenschaft
liefert tiberzeugende Beweise, dass das
bisherige Neuron-zentrierte Bild eines
Gehirns viel zu einfach ist und dass die
unterschiedlichen Subtypen der Gliazel-
len in ihrer Ausprigung und Funktion
weitaus vielfiltiger sind als bislang an-
genommen. Gliazellen scheinen unter-
schiedliche physiologische Eigenschaften
aufzuweisen, und dies abhéngig von der
jeweiligen Gehirnregion, in verschiede-
nen Entwicklungsstadien und bei unter-
schiedlichen Aktivitatsgraden des Orga-
nismus. Es wird heute angenommen, dass
Gliazellen spezielle funktionelle Eigen-
schaften entwickelt haben, um die unter-

Neuroforum 3 - 2015 ’ 89
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Piale Arterie

=

Synapse -""\ < Oligodendrozyt
Abb. 1 A Moderne bildgebende Verfahren stellen die Aktivitdt der Makroglia dar. a Die funktionelle Magnetresonanztomo-
grafie (fMRI) ist in der Lage, unterschiedliche funktionelle Einheiten (1-3) des Gehirns in seinem Ruhemodus zu visualisieren.
Eine Variante der fMRI, die Diffusions-Tensor -Bildgebung (DTI), kann selektiv die verbindenden Nervenfasern zwischen ein-
zelnen Hirnzentren darstellen (4-6). b Die zelluldre Grundlage des fMRI -Signals ist der Unterschied im Sauerstoffgehalt der
neurovaskuldren Einheit, die sich aus Kapillaren, Astrozyten und Neuronen zusammensetzt. ¢ Die Axon-Myelin-Einheit der
Nervenfasern erzeugt eine anisotrope Wasserdiffusion, die ein DTI Signal erzeugt. Abbildung A wurde modifiziert von [13]
= und Gliazellen in einen ganz neuen Fo-
wa kus riicken.
Astrozyten stellen die vielfaltigs-
Molekular- te Klasse der Neuroglia dar. Funktionell
schicht

sind sie positioniert zwischen der Pia
i mater, den BlutgefifSen und den neuro-

nalen Synapsen und weisen eine Fiil-

le an Eigenschaften auf. Astrozyten sind
| Blut- Komersallschicht am Aufbau der Blut-Hirnschranke betei-
gefall ligt [3], nehmen Néhrstoffe aus dem Blut
auf, verstoffwechseln diese und versor-
gen Neurone mit Energie [26]. Sie pas-
sen die neuronale Aktivitit der Blutzir-

Sugi::t:enz kulation an [2, 15], fordern die Bildung

von Synapsen [5, 8] und legen die Eigen-

) schaften der Extrazellularmatrix fest [9,

Blutgefs 5&?&%2 16, 27]. Pes Weiteren reguliere.n sie gx-

Fsas trazellulare Ionen- und Transmitterspie-

BlutgefaBe @ gel und beeinflussen dadurch die synap-

m Basalinambiar "‘.‘ subependymale tische Transmission. Zudem sezernieren
Schicht

Astrozyten Stoffe, die die Ubertragung an
neuronalen Synapsen modulieren [1, 22].
Viele Arbeiten haben gezeigt, dass die As-
troglia die neuronale Aktivitit wahrneh-
men und so intern verrechnen konnen.
Sie senden eine passende Riickmeldung
an Neuronen und beeinflussen damit so-
gar das wichtigste sichtbare Ergebnis des
Gehirns, das Verhalten. Cannabinoidre-
zeptoren auf Astrozyten im Hippocam-
pus sind zum Beispiel an der Verarbei-
tung des raumlichen Erinnerungsvermo-

Xl X Ependym

W Mikrovilli - /‘P Zilium Ventrikel

Abb. 2 A Heterogenitat der humanen Astrozyten. Halbschematische Ubersicht tiber die Zelltypen der
Astrozyten und weiterer Gliazellen, deren Lokalization in verschiedenen Schichten oder spezialisierten
Regionen im menschlichen Gehirn. : Tanyzyt (a: pial; b: vaskular); II: radialer Astrozyt (Bergmann Glia-
zelle); Ill: Marginaler Astrozyt; IV: Proteoplasmatischer Astrozyt; V: Hill- (,velater”) Astrozyt; VI fibrilla-
rer Astrozyt; VII: perivaskuldrer Astrozyt; VIII: Inter-laminarer Astrozyt; IX: Unreifer Astrozyt/Glioblast; X:
Ependymozyt; XI: Plexus chorioideus-Zelle. Aus: [24]

schiedlichsten Anforderungen in den
unterschiedlichsten Netzwerken erfiillen
zu konnen. Damit ist die Spezialisierung
der Glia eine wichtige Determinante der

90 ‘ Neuroforum 3 - 2015

Hirnfunktion. Dieses neue Konzept der
individuell spezialisierten Glia wird die
Sichtweise, die wir iiber die Gehirnfunk-
tion bisher hatten, komplett verindern

gen beteiligt [14] und im Zerebellum sind
AMPA-Rezeptoren auf Bergmann-Gl-
ia wichtig fiir die Abstimmung der Fein-
motorik [25]. Diese enorme Liste an Fa-



higkeiten demonstriert, wie vielfaltig As-
trozyten mit Neuronen interagieren kon-
nen und damit die Gehirnaktivitit beein-
flussen. Astrozyten miissen daher speziell
aufihre Aufgaben zugeschnitten sein, um
diese zu erfiillen und sich jedem Entwick-
lungsstadium, jeder Hirnregion und Akti-
vitdtsphase anzupassen.

In der Tat existieren zahlreiche Bei-
spiele fiir die gliale Heterogenitit. Dies
wird speziell bei der morphologischen
Spezialisierung der Astrozyten offen-
sichtlich (@ Abb. 2). In einigen Regionen,
wie der Kleinhirnrinde und der Retina,
weisen Astrozyten eine radiale Orientie-
rung auf. Im Gegensatz dazu zeigen die
Fortsitze von Astrozyten des Kortex und
des Hippocampus in alle Richtungen,
was den Zellen ein sternférmiges Ausse-
hen verleiht. Astrozyten aus der weifSen
Substanz sind dagegen weniger verzweigt
und besitzen auch weniger feine Ausldu-
fer. Aufgrund dieser groflen morphologi-
schen Vielfalt war es wenig tiberraschend,
als erste Hochdurchsatz-Expressionsstu-
dien isolierter Astrozyten aus verschie-

denen Gehirnregionen auch deutliche
Unterschiede im Genexpressionsmus-
ter hervorbrachten [4, 7, 23]. Die unter-
schiedlich exprimierten Gene kodieren
unter anderem fiir diverse Glykoprotei-
ne der Zellmembran, Komponenten der
Extrazellularmatrix, Ionenkanile, Neuro-
transmitter-Rezeptoren und Transporter,
Connexine, Eph -Rezeptoren u.v.m. [10,
20, 28].

Die zweite grofie Gruppe der Makro-
gliazellen sind die Myelin-bildenden Zel-
len des zentralen Nervensystems (ZNS),
die Oligodendrozyten. Ein einzelner Oli-
godendrozyt kann bis zu 50 Axone um-
hiillen, dabei kann der myelinisierte Ab-
schnitt in einer Linge von 50-400 pm va-
rieren. Ihre morphologische Vielfalt wur-
de bereits von Rio-Hortega beschrieben,
der vier verschiedene Subtypen unter-
schied. In der weiflen Substanz, in den
Kommissuralfasern, dem optischen Nerv
oder dem Corpus callosum sind die Axo-
ne hauptséichlich parallel angeordnet, und
so sind es auch die Fortsitze der Oligo-
dendrozyten. Im Gegensatz dazu sind in

der grauen Substanz die Axone unregel-
mafig im Parenchym verteilt und die oli-
godendroglialen Fortsitze zeigen in al-
le Richtungen. Die funktionelle Einord-
nung der Heterogenitdt der Oligonden-
drozyten steckt immer noch in den Kin-
derschuhen. Diese Zellen sind mit einer
Vielzahl an Rezeptoren ausgestattet, mit
denen sie extrazellulire Transmitter de-
tektieren, die von den Neuronen freige-
setzt werden [17]. Als Konsequenz wird
die Myelinisierung einerseits durch die
neuronale Aktivitat reguliert, anderer-
seits auch durch den Axondurchmesser
bestimmt. Zusitzlich zu ihrer Rolle bei
der Myelinisierung haben neuere Studien
gezeigt, dass Oligodendrozyten die Axo-
ne auch mit Nahrstoffen versorgen kon-
nen 11, 19].

NG2-Gliazellen [6] stellen weniger als
zehn Prozent der Gliazellen im sich ent-
wickelnden und erwachsenen ZNS dar.
Sie wurden zuerst durch die Expression
des Chondroitinsulfat-Proteoglykans
NG2 charakterisiert. Sie sind funktio-
nell als Oligodendrozyten-Vorlduferzel-
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Editorial

len identifiziert. NG2-Zellen sind neben
den Zellen der subventrikuldren Zonen
die am stérksten proliferierenden Zellen
des adulten ZNS. Sie sind auch die einzi-
gen Gliazellen, die direkt von Neuronen
innerviert werden. Sowohl im Hippocam-
pus, als auch im Kleinhirn erhalten NG2-
Zellen Informationen von glutamatergen,
exzitatorischen, aber auch von GABAer-
gen, inhibitorischen Neuronen. NG2-
Zellen im medialen Kern des Trapezkor-
pers hingegen haben nur glutamatergen
Input parallel zur Held schen Calyx-Sy-
napse [21]. Die ,Neuron-Glia“-Synap-
se der NG2-Zellen bleibt sogar wihrend
der Zellteilung bestehen. Obwohl sich al-
le NG2-Zellen zu Oligodendrozyten wei-
terentwickeln konnen, besteht ein grofSer
Unterschied zwischen der weiflen und
grauen Substanz. Wihrend im erwachse-
nen Corpus callosum fast zwei Drittel al-
ler NG2-Zellen zu Oligodendrozyten wer-
den, verbleiben im Kortex etwa 90 % als
NG2-Zellen. Die Zellproliferation wird
wahrscheinlich tiber spannungsabhéngi-
ge Kalium- und Natriumkanile reguliert,
die sehr unterschiedlich auf der NG2-Glia
wihrend der Differenzierung exprimiert
werden konnen [12, 18].

Die Deutsche Forschungsgesellschaft
fordert Forschungen zur Thematik der
Heterogenitit von Gliazellen im Schwer-
punktprogramm SPP1757 ,Functional
specializations of neuroglia as critical de-
terminants of brain activity. Das Schwer-
punktprogramm soll ein besseres Ver-
standnis fiir die zelluldren und moleku-
laren Mechanismen glialer Heterogenitt
im gesunden Gehirn schaffen. Durch das
Verstandnis der Grundlagen der Hirn-
funktion soll es schlussendlich auch mit-
helfen, langfristig neue, spezialisierte Stra-
tegien zur Behandlung neurologischer Er-
krankungen zu entwickeln.

In diesem Sonderheftvon ,Neuro-
forum“ werden einige Mitglieder des
SPP1757 aktuelle Ergebnisse im Bereich
der Gliaforschung beleuchten: Heteroge-
nitéit von Astrozyten (Christian Henneber-
ger), NG2-Glia (Dirk Dietrich und Chris-
tian Steinhduser) und Oligodendrozyten
(Leda Dimou und Michael Wegner). Die-
se Ubersichtsartikel werden vervollstin-
digt durch einen Artikel von Daniela Die-
terich und Moritz Rossner, in dem neue
methodische Ansitze zur Identifizierung
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der molekularen Vielfalt von Gliazellen im
Gehirn vorgestellt werden. Das Schwer-
punktprogramm SPP1757 versteht sich
dariiber hinaus als eine Plattform, die es
ermoglichen soll, die Kommunikation der
Glia-Wissenschaftler untereinander nicht
nur national, sondern auch international
zuverbessern. Besonders enge Verbindun-
gen wurden bereits mit Forscherkollegen
in Japan gekniipft. Kazuhiro Ikenaka be-
schreibt hierzu in einem kurzen Gastarti-
kel das japanische Pendant zum SPP1757.
Professor Christine Rose und Profes-
sor Frank Kirchhoff sind die Koordina-
toren des DFG-Schwerpunktes SPP 1757
»Functional specializations of neuroglia
as critical determinants of brain activity®
(www.glia-network.de).
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Hintergrund

Mit zunehmender Evidenz wird deutlich,
dass sowohl neuronale als auch gliale He-
terogenitdt essenziell zu hoheren Hirn-
funktionen beitragen. Es liegt eine Fiille
an Befunden vor, die zeigen, dass Neuro-
ne und Gliazellen nicht nur physische Be-
rithrungspunkte besitzen, sondern auch
physiologisch eng miteinander verbun-
den sind und tatsachlich auf vielen Ebe-
nen wechselseitig voneinander abhin-
gen. Beispielsweise partizipieren Astrog-
lia an synaptischer Transmission und ih-
nen kommt eine essenzielle Rolle dabei
zu, die metabolische Integritit von Neu-
ronen aufrecht zu erhalten (tripartite sy-
napse’) [1, 4]. Daher festigt sich die An-
nahme, eine gestorte Neuron-Glia-Inter-
aktion trage moglicherweise zur Initiati-
on und Entwicklung von neurodegene-
rativen und psychiatrischen Erkrankun-
gen bei. Interessanterweise und dhnlich
zu Neuronen, sind Makroglia wie Astro-
zyten, NG2-Zellen und Oligodendrozyten
keineswegs homogene Zellpopulationen,
sondern zeigen merkliche Unterschiede
in Morphologie, Funktionalitit und auch
zellularer Aktivitdt, die jiingst anerkannt
wurden und in ein Konzept der Gehirn-
funktion integriert werden, welches eine
neurale, statt einer ausschliefSlich neuro-
nalen Welt zeichnet.

Angesichts dieser Erkenntnisse, ist es
nicht {iberraschend, dass auch Gliazellen
vermehrt als attraktives Ziel fiir klinische
Interventionsstrategien gewéhlt werden,
um dysbalancierte Gehirnfunktionen
wieder in ein Gleichgewicht zu bringen.
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Entschlusselung glialer
Funktionen mittels
OMICs-Technologien

Bisher war die Anwendung von kon-
ventionellen Ansdtzen zur Charakteri-
sierung von Neuronen und jiingst auch
Gliazellen auf einer globalen Ebene unter
Verwendung der sogenannten OMICs-
Technologien limitiert [8]. Dies hat ver-
schiedene Grunde: 1) die zellulire Kom-
plexitit des Gehirns ist extrem, mit einem
hohen Grad an regionalen Unterschieden
der verschiedenen Zelltypen und folglich
spezifischer Empfinglichkeit fiir ver-
schiedene Krankheiten. 2) Unter phy-
siologischen und pathologischen Be-
dingungen kann die korrekte Funktion
von Neuronen nicht von Gliazellen ge-
trennt werden - und gleiches gilt in um-
gekehrter Weise. 3) Die meisten neuro-
degenerativen und psychiatrischen Er-
krankungen sind spit einsetzende, chro-
nische ,System-Erkrankungen®, die ver-
schiedene Neuron-Glia-Netzwerke be-
einflussen, was den Vergleich zwischen
unterschiedlichen Studien erschwert. 4)
Die Analyse von Gehirngewebe ist wei-
terhin der Goldstandard fiir molekulare
und biochemische Studien, obwohl Zell-
typ-relevante Prozesse leicht durch die
Tatsache maskiert werden, dass alle Zel-
len einen recht groflen Pool an identi-
schen Proteinen teilen, von ,House-Kee-
ping’ Proteinen, Signalkaskadenprotei-
nen, Adhésionsmolekiilen bis hin zu Re-
zeptoren und Ionenkandlen. Aufgrund
dieser Tatsachen miissen zukiinftig ver-
schiedene Methoden entwickelt und be-
reits bekannte Methoden verfeinert wer-
den, damit verschiedene Glia- und Ner-
venzellen oder zellspezifische, subzellu-
lire Kompartimente spezifisch und mit

hoher Feinheit markiert werden koén-
nen, um den Anforderungen der neusten
OMICs-Ansitze gerecht werden zu kon-
nen. Der Anhang ,OMICs® an eine Rei-
he von zu untersuchenden biologischen
Molekiilen umschreibt dabei die jeweili-
gen global angedachten Technologien wie
Genomics, Transkriptomics, Proteomics,
Lipidomics und Metabolomics. Per defi-
nitionem kénnen OMICs-Technologien
den Grof3teil der verschiedenen Mole-
kiile einer gegebenen Unterklasse inner-
halb eines Experiments umfassen und da-
bei einen systemischen Einblick in eine
biologische Probe geben. Hieraus sind
unvoreingenommene, explorative und
Hypothesen-generierende Ansitze, ab-
zielend auf ein verbessertes Verstindnis
von physiologischen oder pathologischen
zelluldren Zustanden, méglich. Im Fol-
genden wollen wir einen Uberblick tiber
aktuelle Transkriptomic- und Proteomic-
stechniken zur Analyse glialer Heteroge-
nitdt des Gehirns diskutieren.

Strategien zur Isolierung
von neuronalen und glialen
Zelltypen aus dem Gehirn

Definierte ex vivo Kulturbedingungen,
wurden fiir einen Grof3teil der Zellty-
pen des Gehirns wie Astrozyten, Oligo-
dendrozyten Vorlauferzellen (OPCs oder
NG2 Glia) und vollentwickelte Oligoden-
drocyten, sowie fiir verschiedene neuro-
nale Subtypen, als auch fiir Mikroglia in
den vergangenen Jahrzehnten etabliert.
Diese eroffnen die Moglichkeit, grofle
Mengen an definierten Zelltypen fiir lan-



gere Zeitrdume in vitro zu kultivieren. Ob-
wohl grundlegende elektrophysiologische
und molekulare Charakteristiken von kul-
tivierten Neuronen und Gliazellen auch
in vitro unverandert scheinen, muss dabei
beriicksichtigt werden, dass ex vivo Kul-
turen nur teilweise die in vivo Situation
wiederspiegeln konnen, auch wenn zell-
typ-spezifische und optimierte Kultur-
bedingungen zum Einsatz kommen und
verglichen werden. Die molekulare Iden-
titdt eines gegebenen Zelltyps hingt nicht
nur von der Verfiigbarkeit von Néhrstof-
fen und 16slichen Wachstums- und Uber-
lebensfaktoren (,Medium und Zusitze‘),
sondern auch merklich von umliegenden
Reizen wie der Art und Aktivitdt von um-
gebenden Zellen, der Zusammensetzung
der lokalen extrazelluldren Matrix sowie
von vielen anderen Faktoren ab. Folglich
bestimmt die lokale Mikro-Umgebung die
molekularen und strukturellen Merkmale
von Zellen in vivo, welche nicht exakt in
vitro nachgebildet werden kann. Fir Pro-
teomicsansitze und auch fiir die Analyse

von nicht-kodierenden RNAs (ncRNAs)
werden jedoch grofie, homogene Pools an
intakten Zellen, einschlieflich aller Kom-
partimente und Membranausstiilpun-
gen (Filopodia, Neuriten, etc.), benétigt.
Unter diesen Umsténden sind ex vivo Kul-
turen primérer Natur als auch Zelllinien,
bei denen eine nahezu optimale Reinheit
beziiglich der Zellzusammensetzung er-
zielt werden kann, weiterhin das Subst-
rat der Wahl.

Um den Problematiken hinsichtlich
der ex vivo Kultivierung und Anreiche-
rung zu begegnen, wurden verschiedene
Isolierungstechniken entwickelt. Eine effi-
ziente Methode sowohl zur Isolierung von
kleinen, definierten Gehirnregionen, als
auch von individuellen Zelltypen ist die
,Laser-Capture-Mikrodissektion (LCM),
welche die hochauflésende Mikroskopie
mit prazisem Mikrolaserschnitt in einer
einzelnen Vorrichtung kombiniert. Eine
technisch einfache Nissl-Farbung kann
hierbei genutzt werden, um die prazise
Auswahl von Gehirnregionen zu leiten

und neuronale Zelltypen zu erkennen, et-
wa wie die grof’ gewachsenen Purkinjezel-
len des Cerebellums und die Motorneuro-
ne des Riickenmarks [13, 19]. Wir haben
diese Technik modifiziert, indem wir ein
im Zellkern lokalisiertes Fluoreszenzpro-
tein benutzen, um Projektionsneurone
im adulten Kortex genetisch zu markie-
ren und konnten so zeigen, dass Gewebe-
proben in zelluldrer Aufldsung transkrip-
tomische Signaturen offenbaren, wel-
che sogar in schichtspezifischen, kortika-
len Mikroregionen maskiert waren [19].
Nichtsdestotrotz wird LCM fiir gewhn-
lich als Anreicherungs- statt Aufreini-
gungsstrategie betrachtet, angesichts der
Tatsache, dass beispielsweise geringfiigige
Anteile von glialen Transkripten, hochst-
wahrscheinlich entstanden durch zelluld-
re Fortsdtze, in semi- diinnen Kryosektio-
nen, mit isoliert werden. Kleinzellige Glia-
zellen sind an der Auslosungsgrenze die-
ser Technik zu verorten. Auch wurde die
LCM-Aufreinigung bisher noch nicht in
Proteomicsansitzen genutzt, wohl eben-
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falls aufgrund der geringen Menge des zur
Analyse verfiigbaren Probenmaterials.

Eine weiter verbreitete und mit we-
niger Aufwand verbundene Isolierungs-
technik, besonders fiir kleinere Gliazel-
len, beruht auf Trituration des Gewebes
gefolgt von fluoreszenzbasierter Durch-
flusszytometrie (FACS). Diese Strategie
wurde erfolgreich von uns und anderen
in Kombination mit qRT-PCR, Microar-
ray-Analyse und kiirzlich RNAseq durch-
gefiihrt, um mRNA - Expression in ein-
zelnen Gliazellpopulationen darzustel-
len [3, 12, 14, 15]. Sowohl transgene Mar-
kierung, beispielsweise durch in Astrozy-
ten exprimiertes GFP, als auch Antikor-
per, die gegen extrazellulire Matrixepito-
pe gerichtet sind, wurden eingesetzt [14].
Als Vorbehalte gegeniiber FACS-Ansit-
zen sind ex vivo Inkubationsschritte zu
nennen, die streng standardisiert werden
miissen, um Artefakte zu vermeiden. Zu
diesen konnen beispielsweise die Induk-
tion von ,immediate-early‘ oder stress-as-
soziierten Genen zdhlen [14]. Der grofle
Vorteil dieser Methode ist, dass alle RNA-
Spezies, sowohl mRNAs als auch nicht-
kodierende Transkripte, simultan geern-
tet und damit analysiert werden kénnen
(siehe unten). Kleine und nicht-kodieren-
de RNAs (ncRNAs) scheinen im Gehirn
von besonderer Bedeutung fiir regulato-
rische Mechanismen in der Zellkernor-
ganisation, sowohl bei transkriptionalen,
post- transkriptionalen als auch bei epige-
netischen Prozessen, zu sein [18]. Eine zu-
sammenhingende Charakterisierung die-
ser Molekiile wurde fiir die verschiedenen
Gliapopulationen bisher allerdings noch
nicht beschrieben. Angesichts des enor-
men Fortschritts in Sensitivitit und Um-
fang der Massenspektrometrie basierten
Verfahren, beispielsweise von verschiede-
nen, durch FACS angereicherte Zellpopu-
lationen, sind global angesetzte Proteo-
manalysen auf dem besten Wege, die voll-
stindige Anzahl an exprimierten Protei-
nen in neuronalen und glialen Zelltypen
zu liefern.

Ein teilweise komplementarer Ansatz
basiert auf ribosomalen Pull-Down Proto-
kollen, die unter Anwendung von Trans-
gen-markierten ribosomalen Kompo-
nenten erlauben, selektiv das translatier-
te Transkriptom einer Gruppe von defi-
nierten Zelltypen verschiedener Gehirn-
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Zusammenfassung

Sowohl neuronale als auch gliale Zellen tra-
gen zu hoheren Hirnfunktionen bei. Viele Be-
obachtungen zeigen, dass Neurone und Glia-
zellen nicht nur physische Beriihrungspunk-
te besitzen, sondern auch physiologisch eng
verbunden sind und auf vielen Ebenen wech-
selseitig voneinander abh@ngen. Zudem stel-
len Macroglia wie Astrozyten, NG2 - Zellen
und Oligodendrocyten keine homogenen
Zellpopulationen dar, sondern besitzen, &hn-
lich wie Neurone, merkliche Unterschiede in
verschiedenen Aspekten. Diese Vielzahl der
Unterschiede in Morphologie, Funktionalitat
und zelluldrer Aktivitat wurden jiingst aner-
kannt und in ein generelles Konzept der Ge-
hirnfunktion integriert, welches eine neura-
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Entschliisselung glialer Funktionen mittels OMICs-Technologien

le, statt einer ausschlieBlich neuronalen Welt
zeichnet. Mit den neusten Fortschritten der
,OMICs' Technologie wird ein unvoreinge-
nommener und explorativer Ansatz mog-
lich, iber welchen ein detailliertes Verstéand-
nis des glialen Heterogenitatsprofils in Reich-
weite gelangt. In diesem Artikel geben wir ei-
nen Uberblick {iber aktuelle Transkriptomics-
und Proteomicstechniken, die benutzt wer-
den, um die gliale Heterogenitét des Gehirns
zu analysieren.

Schliisselworter
Gliazelltypen - Gehirn - Transkriptomics -
Proteomics - Zellisolierung

Abstract

Dissecting the regional diversity of glial cells
by applying —omic technologies. Neuronal

as well as glial cells contribute to higher or-
der brain functions. Many observations show
that neurons and glial cells are not only phys-
ically highly intermingled but are physiologi-
cally tightly connected and mutually depend
at various levels on each other. Moreover,
macroglia classes like astrocytes, NG2 cells
and oligodendrocytes are not at all homoge-
nous cell populations but do possess a mark-
edly heterogeneity in various aspects simi-
lar to neurons. The diversity of differences in
morphology, functionality and cellular activ-
ity has been acknowledged recently and will

Dissecting the regional diversity of glial cells
by applying -omic technologies

be integrated into a concept of brain func-
tion that pictures a neural rather than a pu-
ristical neuronal world. With the recent prog-
ress in,omic’ technologies, an unbiased and
exploratory approach towards an enhanced
understanding of glial heterogeneity has be-
come possible. Here, we provide an overview
on current technical transcriptomic and pro-
teomic approaches used to dissect glial het-
erogeneity of the brain.

Keywords
Glial cell types - Brain - Transcriptomics -
Proteomics - Cell isolation

regionen zu betrachten. Hierbei sind je-
doch nicht-kodierende RNAs der Analy-
se nicht zugénglich [6].

Transkriptomische Ansatze
zur Entschliisselung
glialer Heterogenitat

Transkriptomische Analysen mittels
DNA-Mikroarrays stellen die Mehrzahl
der bisher unternommenen Transkripto-
micsansitze und wurden erfolgreich ge-
nutzt, um neurale Genexpression im Zu-
sammenhang mit normaler Gehirnphy-
siologie und Krankheitszustinden zu be-
schreiben, jedoch meist ohne zelltyp-spe-

zifische Ebenen in die Untersuchung mit
einzubeziehen [8]. Seit Kurzem erlauben
neue und verbesserte Sequenziermetho-
den (,Deep-Sequencing’) prinzipiell eine
weitreichendere und unbefangenere Ein-
sicht in das gesamte Transkriptom [22].
Mit RNA-Seq ist die Detektion und Quan-
tifikation von allen exprimierten mRNA-
Spleiflvarianten und nicht-kodierenden
RNAs moglich ohne a priori Kenntnis
ihrer exakten Natur zu haben. So wur-
de gezeigt, dass RNAseq eine quantitati-
ve und sensitive Detailanalyse des globa-
len Transkriptoms verglichen mit Metho-
den, wie etwa Mikroarrays, die auf Hybri-
disierung basieren, erlaubt [22]. Die op-
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Abb. 1 A Identifikation von Transportergenen angereichert in Vorderhirn-Astrozyten durch transkriptomische Analysen. a Ex-
perimentelle Strategie: Kortex- (Cx), Hippocampus- (Hi) und Hirnstamm- (Bs) Gewebe von Mausen, die EGFP unter der Kont-
rolle des Glia-spezifischen Promoters GFAP (hGFAP-EGFP) exprimieren, wurden trituriert und 50.000 EGFP-positive Zellen mit-
tels FACS aufgereinigt, gefolgt von RNA — Isolation und transkriptomische Profilerstellung mittels RNAseq. Kandidaten des
SR101 -Transportergenes (von der [6slichen Transporterfamilie Sic) zeigten hierbei eine hohere Expression in Astrozyten aus
Cx und Hiim Gegensatz zu Bs (Cx/Hi > Bs). b Scatter-Plot von FACS -Analysen mit GFP-Intensitat gegen,Forward Scatter’ (FCS)
geplottet, gegeben als beliebige Einheiten (a.u.). Blaue Punkte zeigen Hoechst 33342-positive und GFP-negative Zellen, grii-
ne Punkte zeigen Hoechst 33342 und GFP doppelt-positive Zellen. ¢ Venn-Diagramm aller im Vorderhirn angereicherten
Transportergene. Sieben mRNAs waren signifikant in Cx und Hi erhoht. d Unterschiedlich exprimierte mRNAs, die fiir [6sliche
Transporter kodieren (Slc und Slco Genfamilien). Abgebildet sind die Gensymbole, die Zuwachs- und Durchschnittszahlen in
Cx- und Bs-Proben. Die sieben als angereichert anerkannte mRNAs im Vorderhirn werden fiinf Genen zugeordnet (Slc7a2 und
Slco1c1 vermerkt durch jeweils zwei mRNAs). Die Detektionsgrenze wurde mit einem angepassten p-Wert < 0,05 bestimmt.
Cx (n=2), Hi (n=3), Bs (n=4) biologische Replikate. e Scatter-Plot-Analyse zeigt einen hohen Grad an Reproduzierbarkeit der
technischen und biologischen Replikate, als auch von Astrozyten aus verschiedenen Regionen. Vergleiche zwischen Astro-
zyten und Neuronen zeigen zu erwartende erhohte Abweichungen. f Untersuchung von Gewebe-Genexpressiondaten (aus
dem Allen Brain Atlas) fiir Topkandidaten, die unterschiedlich in Hi und Bs exprimiert werden, validieren regionale NGS -Profi-

SLEC 1AL Glutamatiranaporter

SLCG6AT Glycineiransporter

le (a-d). (modifiziert aus [20])

timale Anwendung dieser Technologien
setzt allerdings einen koordinierten An-
satz voraus, da besonders nicht-kodieren-
de RNAs essenziell fiir die Kontrolle von
mRNA - Vorkommen und der Regulie-
rung von Proteintranslation sind.

Als ersten Schritt zur Beschreibung
von Hirnregion-spezifischen molekula-
ren Signaturen in Astrozyten, kombinier-
ten wir jiingst FACS mit 3’ digitalen Gen-
expression [20]. In diesem FACS-gestiitz-
ten RN Aseq - Ansatz konnten wir uns da-
mit selektiv auf astrogliale mRNA - Ex-
pressionsprofile von Astrozyten aus dem
Kortex (Cx), dem Hippocampus (Hi)
und dem Hirnstamm (Bs) fokussieren.
Die Hypothese war, dass unterschiedli-
che Expressionsniveaus von Genen, die
fir Transporterproteine kodierenden,
mit der spezifischen Aufnahme von Sul-
forhodamine (SR101) in Astrozyten in Cx

und Hi korrelieren. Von den potenziellen
Kandidaten wurde SLCO1C1 mithilfe von
passenden biochemischen Assays und
Mausmutanten als der Cx/Hi spezifische
SR101 - Transporter in Astrozyten vali-
diert. Diese Studie war rein Hypothesen-
getrieben und nutzte nur einen kleinen
Anteil der gewonnenen Daten. Nichts-
destotrotz wurde deutlich, dass transkrip-
tomische Datensets von verschiedenen
Astrozytenpopulationen zum Verstind-
nis funktioneller Konsequenzen von Ex-
pressionsunterschieden beitragen kon-
nen. Qualitatskontrollen in allen Schrit-
ten des Protokolls (durchschnittliche r? —
Werte von >0.99 fiir technische Replika-
te zeigen ein hohes Level an Reproduzier-
barkeit, siche Abb. 1e). Zudem weisen die
Anwendung von stringenten, statistischen
Kriterien darauf hin, dass die unvoreinge-
nommene bioinformatische Analyse des

kompletten Datensets eine bisher un-
erreichte Detailscharfe in die regionalen
Unterschiede des Transkriptoms von As-
trozyten, die zum Zeitpunkt P10 aus Cx,
Hi und Bs isoliert wurden, geben wird.
Aus vorldufigen Analysen kénnen wir
schlielen, dass Astrozyten aus diesen Re-
gionen auch tiber Transporterproteine hi-
naus, duflerst heterogen hinsichtlich ihrer
Genexpression sind. Die hohe Anzahl der
unterschiedlich exprimierten Gene wur-
de mit einer strikten Toleranzgrenze be-
stimmt (p-Wert>107°) (Hi vs Bs=277,
Hi vs Cx=1105 und Cx vs Bs=724). Sehr
wahrscheinlich spiegeln sich hier weite-
re subregional spezifische Mechanismen
wieder, die sich in diesen Astrozytenpo-
pulationen abspielen. Eine vorldufige Si-
gnalweganalyse zeigt beispielsweise, dass
neben vielen anderen Ca?" -Signal assozi-
ierten Gengruppen, in Vorderhirn-Astro-
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Abb. 2 A Proteomische Ansatze fiir Makroglia Schematische Strategie fiir die Untersuchung von Makroglia-Proteomen. (A) In
vitro Kultivierung von aufgereinigten, primaren Makrogliazellen oder vergleichbarer Zelllinien erm&glicht sowohl die Analyse
von intrazelluldren Proteomen als auch von Sekretomen, wohingegen die Fraktionierung und Extraktion von Hirnhomogena-
ten die Identifikation von subzelluldren Proteomen wie astrogliale Gliosome, Myelin und anderen erlaubt, jedoch unter Ver-

lust von echter Zelltypspezifitdt. Metabolische Markierung von neu-synthetisierten Proteinen mittels der nicht-kanonischen

Aminosdure Azidonorleucine (ANL) und einer zelltyp-spezifischen, mutierten Form der Methionin — tRNA Synthetase, kdnnte
die zelltyp-spezifische Proteomanalyse in Kombination mit,Klick-Chemie” unter in situ Konditionen vorausgehend zu bioche-
mischen und massenspektrometrischen Analysen ermdglichen

zyten angereichert sind (Kannayian und
Rossner, unverdffentlicht).

Proteomische Ansatze zur
Entratseln glialer Heterogenitat

Mit einer ungefihr geschitzten Anzahl
von 10.000 verschiedenen Proteinen in
einer einzelnen Sdugetierzelle [16], bleibt
die vollstindige Identifikation des gesam-
ten Proteoms einer Zelle weiterhin eine
nicht zu unterschitzende Herausforde-
rung fiir moderne Proteomtechnologien.
Hinzukommt, dass die Zahl unterschied-
licher bzw. spezifischer Proteine pro Syn-
apse, die zudem verschiedenen, aktivitéts-
abhéngigen Turn-over Raten unterliegen,
auf ungefahr 2000-2500 geschitzt wer-
den kann [17]. Moderne Massenspektro-
meter sequenzieren fiir gew6hnlich ein-
zelne, aufgereinigte Proteine mit subfem-

98 ‘ Neuroforum 3 - 2015

tomolarer Sensitivitat. Jedoch ist die ef-
fektive Identifikation von weniger abun-
danten Proteinen um Groflenordnungen
geringer, wenn diese in komplexen Pro-
teinmixturen vorliegen. Dies ist einer-
seits dem limitierten dynamischen Be-
reich und der Sequenziergeschwindig-
keit geschuldet und zum anderen liegt
bei reichlich vorkommenden Molekii-
len allgemein ein stirkeres Gewicht auf
der Generierung von Tandem-Massen-
spektrometrie (MS/MS)-Daten. Mit an-
deren Worten, die Sensitivitit der aktuel-
len MS-basierten Techniken setzt weiter-
hin Probenentnahme einer gesamten, he-
terogenen Gehirnregion, die verschiede-
ne Subtypen an Neuronen und Gliazellen
beinhaltet, voraus. Untersuchungen einer
einzelnen Zelle oder gar Synapse sind da-
mit nicht moglich. Fiir Studien zu akti-
vitdtsabhdngigen Verdnderungen im sy-

naptischen Proteom missen iiblicher-
weise grofSere Gewebeproben vorliegen.
Die Charakterisierung eines Proteoms
wird sogar zu einer noch grofleren Her-
ausforderung, wenn zeitliche und raumli-
che Aspekte eines Proteoms oder der Sub-
population eines Proteoms in der Unter-
suchung mit zu beriicksichtigen sind. Die
Trennung und Anreicherung des Subpro-
teoms der Wahl ist folglich der entschei-
dende Faktor fiir dessen erfolgreiche Ent-
schliisselung. Es wurden zahlreiche zellu-
lare und biochemische (subzelluldre) An-
reicherungsstrategien in Kombination mit
Proteomics entwickelt, um die zuvor auf-
gefithrten Limitationen zu iiberwinden
und um die Sensitivitit und Selektivitat
der Analysen des neuronalen und glialen
Proteoms zu verfeinern. Damit sollte
die zelluldre Heterogenitit von neuralen
Zellen im Gehirn definiert werden kon-



nen. Intrazelluldre Proteome und Sekre-
tome von kultivierten, primédren Astro-
zyten und Astrogliazelllinien (8 Abb. 2a)
wurden mit zelluldrer Selektivitdt durch
die Arbeit in verschiedenen Laboren im
Detail bestimmt, da proteomische Ansit-
ze im Vergleich mit transkriptomischen
Ansitzen eine deutlich grofiere Masse
an Zellmaterial benétigen. Analysen von
primdren, kortikalen Astrozyten zeigten
eine erstaunlich hohe Anzahl an Protei-
nen, einschlieSlich 1247 potenziell sekre-
tierter Proteine, im konditionierten Me-
dium [21]. Kiirzlich wurden 6000 einzel-
ne, zum Sekretome gehorige Proteingrup-
pen, und 7265 spezifische, intrazelluldre
Proteingruppen von C8-D1A-Astrozyten
identifiziert [10]. Dariiber hinaus zeigen
diese Experimente, sogar unter ex vitro
Konditionen, aktivitdtsabhangige Verin-
derungen in intrazelluldren und sekretier-
ten Proteomen. Kiirzlich wurden bioche-
misch fraktionierte Ansitze angewendet,
die Ahnlichkeiten zu den seit Jahrzehn-
ten angewendeten Detailanalysen von
postsynaptischen und préasynaptischen
Proteinfraktionen haben, um ein detail-
liertes Bild von definierten subzellularen
glialen Proteomen zu erreichen. Beispie-
le sind Myelinmembranen von Oligoden-
drozyten oder Membranfraktionen von
Astroglia (@ Abb. 2b). Die Analysen von
frisch aufgereinigten humanen und muri-
nen Myelinfraktionen identifizierte mehr
als 1000 Proteine und ungefihr 700 ver-
schiedene Lipide [9]. Gliosome sind an-
gereichert mit Proteinen der astrozyti-
schen Exozytosemaschinerie (Markerpro-
tein VAMP3), perisynaptischen astrozytd-
ren Prozessen (Markerprotein Ezrin) und
astrozytdren Plasmamembranproteinen
(beispielsweise astrozytires Membran-
glykoprotein Basigin44). Die Fraktionen
enthielten Glutamatrezeptoren, eine Viel-
zahl an heteromeren G-Protein - Unter-
einheiten und kleine GTPasen, die mit pe-
risynaptischen Funktionen in Verbindung
stehen, wihrend gingige synaptosomale
Proteine (wie die prasynaptischen SNA-
RE - Proteine und die postsynaptischen
Proteine NR1 und PSD-95) in Gliosomef-
raktionen abgereichert waren. Durch die
Kombination mit fluoreszenzaktivierter
Sortierung, wie kiirzlich durchgefiihrt fiir
VGLUT1-VENUS- markierte Synaptoso-
men [2], kdnnten damit spezialisierte as-
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trozytische Gliosome zukiinftig im bis-
her nicht dagewesenen Detail untersucht
werden. Ein weiterer Ansatz, um die He-
terogenitit des glialen Proteomes zu ent-
schliisseln, konnte in der Anwendung bio-
orthogonaler metabolischer Markierung
liegen (B Abb. 2c), wie aktuell von uns
fiir verschiedene Zelltypen, einschlief3-
lich Glia- und Nervenzellen, in Drosophi-
la melanogaster gezeigt wurde [7]. Diese
Technik basiert auf einer mutierten Me-
thionin -tRNA -Synthetase (MetRSLtoG),
welche anstelle von Methionin die nicht-
kanonische Aminosiure Azidonorleucine
(ANL) in neusynthetisierte Proteine ein-
baut. Zellspezifizitat wird durch die trans-
gene Expression der MetRSLtoG erreicht,
wohingegen zeitlich begrenzte ANL-Fiit-
terung der transgenen Fliegen temporale
Spezifizitit ermdglicht. Folglich kann nur
in Zellen, welche die mutierte MetRSLtoG
exprimieren und ausschlieSlich wihrend
der Fiitterung ANL in neu-synthetisierte
Proteine integriert werden. Das eingebau-
te ANL wird in Abhéngigkeit von der Art
der Analyse zur Visualisierung von ANL-
tragenden Proteinen entweder mit einem
Fluoreszenz-Tag (FUNCAT; [5]) oder an
ein Affinitéts- Tag ,geklickt“, um anschlie-
lend die markierten Proteine mittels Im-
munoblot oder Identifikation mitHil-
fe von Massenspektronomie zu analysie-
ren (BONCAT; [11]). Bemerkenswerter-
weise zeigte dieser experimentelle Ansatz
zum ersten Mal die Expression des ,Scaf-
folding‘ Proteins Dlg in Gliazellen [5, 7],
was einmal mehr verdeutlicht, wie wich-
tig die subtypspezifische Proteomanalyse
zum Verstandnis der Gehirnfunktion auf
einer sowohl globalen und als auch regio-
nalen Ebene ist.

Fazit

Keine der diskutierten Methoden quali-
fiziert sich aufgrund der aufgezeigten Li-
mitationen als ,die Beste‘ und generell an-
wendbare Strategie, um transkriptomi-
sche und proteomische Ansitze zu nut-
zen, welche es ermoglichen sollen, die
molekulare Komplexitit von regionalen
Gliazellpopulationen im Gehirn zu ent-
schliisseln. Ungeldste Probleme in Pro-
teomicsverfahren schlieffen die Analyse
von Spleiftvarianten, alternativen Trans-
lationsinitiationsstellen und Punktmuta-
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tionen von Proteinen ein. Diese stellen fiir
Proteomanalysen ein ernste Schwierigkeit
dar, da die volle Sequenzabdeckung eher
selten wahrend des Identifizierungspro-
zesses auftritt und somit fehlende Domai-
nen und N-terminal-verkiirzte Proteine
nur schwer in komplexen Proben identifi-
ziert werden kénnen. Schliefilich sind ak-
tuelle Proteomicstechniken auf3erstande,
simultan alle kritischen Faktoren der zel-
luldren Protein -Homoostase aufzuzeigen,
da spezifische Aufreinigungs- und Trenn-
vorgange fiir jede einzelne Proteinmodifi-
kation etabliert werden miissen. Folglich
ist es erforderlich, eine post-translationale
Modifikationen nach der anderen anzuge-
hen. Parallel zu den fiir die Proteomics be-
schriebenen Limitationen ist die Analyse
der gesamten RNA-Spezies eine weiterhin
bestehende Herausforderung, obwohl sich
Sequenziermethoden im Laufe der letzten
Dekade erheblich verbessert haben. So-
wohl kinetische und strukturelle Variatio-
nen, als auch Allel-spezifische Expression
verlangen dennoch ausgekliigelte bioin-
formatische Analysen, welche noch nicht
fir alle Anwendungszwecke zur Verfii-
gung stehen. Abschlieffend bleibt festzu-
halten, dass fiir ein vervollstindigtes Bild
unter Betrachtung technischer Fehler-
quellen, bestenfalls verschiedene OMICs-
und Isolationsstrategien kombiniert wer-
den sollten. Damit konnten Analysen auf
eine integrierte Art und Weise durchge-
fihrt werden, um tiber diesen Weg unser
Verstidndnis der glialen Heterogenitit des
Gehirns zu verbessern.
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Einleitung

Oligodendrozyten sind ein wichtiger Zell-
typ im ZNS. Sie bilden das Myelin, das fiir
die schnelle, saltatorische Nervenleitung
verantwortlich ist. Bis vor ein paar Jahren
ging man davon aus, dass die Myelini-
sierung ausschliefllich wihrend der Ent-
wicklung stattfindet und in der jungen
Adoleszenz abgeschlossen ist. Allerdings
sind die Vorlduferzellen, die wihrend der
Entwicklung Oligodenrozyten generieren,
auch im erwachsenen Gehirn und Ri-
ckenmark vorhanden. Diese Oligodend-
rozyten-Vorlduferzellen sind auch als Po-
lydendrozyten und wegen der Expression
des NG2 -Proteoglykans als NG2 Glia be-
kannt und kénnen wihrend der Entwick-
lung nicht nur Oligodendrozyten, son-
dern regionsabhingig auch Astrozyten
generieren [12]. Im erwachsenen Gehirn
stellen sie die einzige proliferierende Zell-
population auflerhalb der neurogenen
Nischen dar und konnen nicht nur sich
selbst erneuern, sondern auch zu reifen,
myelinisierenden Oligodendrozyten dif-
ferenzieren [4]. In den letzten Jahren wur-
de aber auch klar, dass NG2 Glia weite-
re Funktionen im Gehirn haben. So besit-
zen NG2 Glia eine Vielzahl an Ionenkani-
len und kdnnen sowohl exzitatorische als
auch inhibitorische Synapsen mit Neuro-
nen bilden (siehe Artikel von C. Steinhdu-
ser und D. Dietrich in dieser Ausgabe).
Trotz der mit ca. 5-10% aller Zellen
hohen Zahl von NG2 Glia im erwachse-
nen Gehirn und ihrer prinzipiellen Fa-
higkeit, Oligodendozyten zu generieren,
ist ihre Reifung nicht ausreichend, um ei-
ne effiziente Myelinreparatur nach Er-
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krankung oder Verletzung zu gewdhrleis-
ten. Eine gezielte Steigerung des Reifungs-
verhaltens von NG2 Glia unter pathologi-
schen Bedingungen wie Multipler Sklero-
se oder Verletzung wire wiinschenswert,
erfordert aber zunichst genauere Kennt-
nisse der Differenzierungsprozesse und
-signale wihrend der Entwicklung und
der Unterschiede zwischen NG2 Glia im
jungen und erwachsenen Alter. Eine wei-
tere intensiv diskutierte Frage der letzten
Jahre mit Relevanz fiir Reparaturprozesse
im Gehirn betrifft die Heterogenitdt der
NG2 Glia - Population. Diese wird im
Rahmen des SPP 1757 untersucht.

NG2 Glia im sich
entwickelnden ZNS

NG2 Glia lassen sich wihrend der On-
togenese erst relativ spat nachweisen. Im
Riickenmark der Maus entstehen NG2
Glia erst, nachdem sich bereits zahlreiche
neuronale Subpopulationen gebildet ha-
ben. Wie fiir Zellen neuroektodermalen
Ursprungs typisch, entwickeln sich NG2
Glia aus neuroepithelialen Vorlduferzellen
der Ventrikularzone [8]. Im Riickenmark
entstehen NG2 Glia zunéchst im ventra-
len Bereich aus Vorlduferzellen, die den
Transkriptionsfaktor Olig2 exprimieren
und zuvor Motoneurone gebildet haben.
Dabei bleibt die Olig2-Expression weiter-
hin in den NG2 Glia erhalten. Erst deut-
lich spater werden zusitzliche NG2 Glia
aus dorsalen Regionen der Ventrikularzo-
ne gebildet.

Auch in anderen Regionen des ZNS
entstehen NG2 Glia aus mehreren Berei-
chen der Ventrikuldrzone nach einem de-

finierten zeitlichen Muster in verschiede-
nen Wellen. Im Vorderhirn etwa stellt der
mediane Ganglienhiigel den frithesten
Entstehungsort fiir NG2 Glia dar, gefolgt
vom lateralen Ganglienhtigel und schlief3-
lich dem dorsalen Telenzephalon. NG2
Glia besitzen folglich unterschiedliche
Entstehungsorte entlang der dorsovent-
ralen und der anterior-posterioren Achse.

Bei Verlassen der Ventrikularzone wer-
den zunéchst der Wachstumsfaktorrezep-
tor Pdgfra und der Transkriptionsfaktor
Sox10 in den Zellen induziert. Expression
des NG2-Proteoglykans erfolgt mit leich-
ter zeitlicher Verzogerung. Trotz der He-
terogenitit des Ursprungsorts scheint die
tiberwiegende Anzahl an NG2 Glia durch
die gemeinsame Expression von Olig2,
Sox10, Pdgfra und des namensgebenden
NG2 als Markerproteine charakterisiert
zu sein.

NG2 Glia behalten auch im Paren-
chym ihre Teilungsfahigkeit und sind auf-
grund ihrer hohen migratorischen Akti-
vitdt in der Lage, von ihren definierten
Ursprungsorten aus effizient das gesam-
te ZNS zu besiedeln. Als Folge ist eine Be-
siedlung vieler ZNS-Bereiche durch ,,ven-
trale“ NG2 Glia bereits weit fortgeschrit-
ten, bevor ,dorsale“ NG2 Glia gebildet
werden. Dies hat im Riickenmark zur
Folge, dass NG2 Glia dorsalen Ursprungs
im adulten Riickenmark nur einen gerin-
gen Anteil an der Gesamtpopulation aus-
machen. Im Vorderhirn hingegen werden
viele der friih gebildeten NG2 Glia ventra-

Eine vollstandige Literaturliste ist bei e-Neuro-
forum, der englischen Online-Version bei Sprin-
ger-Link, zu finden.
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Abb. 1 A NG2 Glia sind heterogen unter physiologischen (links) und pathologischen (rechts) Bedin-
gungen: In der grauen Substanz haben NG2 Glia einen langen Zellzyklus und differenzieren langsam
und nur zum Teil zu reifen Oligodendrozyten, wéhrend die meisten Zellen NG2 Glia bleiben. Dagegen
ist der Zellzyklus von NG2 Glia in der weien Substanz viel kiirzer und die Zellen differenzieren nicht
nur in groBeren Zahlen zu Oligodendrozyten, sondern auch schneller. Nach Verletzung (Fig. 1, rechts)
in der grauen Substanz reagieren NG2 Glia sehr schnell und heterogen. Sie werden hypertroph, polar,

migrieren und proliferieren stérker bei kiirzer werdendem Zellzyklus

len Ursprungs durch spiter gebildete NG2
Glia dorsalen Ursprungs ersetzt.

Viele dieser Beobachtungen lassen
vermuten, dass zwischen ,,ventralen® und
»dorsalen“ NG2 Glia auch funktionelle
Unterschiede existieren. Gegen eine sol-
che Vermutung spricht allerdings die Tat-
sache, dass bisher keine unterschiedlichen
Eigenschaften der NG2 Glia oder der aus
ihnen entstandenen Oligodendrozyten
nachgewiesen werden konnten und die
selektive Ablation von NG2 Glia eines be-
stimmten Ursprungsorts im Gehirn der
Maus durch verbliebene NG2 Glia kom-

pensiert werden kann, ohne dass pha-
notypische Auswirkungen nachgewiesen
werden konnten. Allerdings bleibt festzu-
halten, dass der fehlende Nachweis eines
Phénotyps nicht zwingend mit dessen
Fehlen gleichzusetzen ist. Auch ist nicht
auszuschlief8en, dass NG2 Glia verschie-
denen Ursprungsorts sich zwar norma-
lerweise unterscheiden, bei Stérungen der
ZNS-Entwicklung oder einer Verletzung
aber eine so hohe Plastizitit aufweisen,
dass sie zur Kompensation andere Eigen-
schaften annehmen kénnen.

Verhaltnis von NG2 Glia im sich
entwickelnden und adulten ZNS

Wihrend der Entwicklung des ZNS dif-
ferenzieren die meisten NG2 Glia zu Oli-
godendrozyten. Aus diesem Grund wer-
den NG2 Glia insbesondere in entwick-
lungsbiologischen Studien auch als Oli-
godendrozyten-Vorlduferzellen (OPCs)
bezeichnet. Entwicklungs- und Differen-
zierungsstorungen von NG2 Glia gehen
mit Dysmyelinierungserkrankungen und
Leukodystrophien einher.

Ein Teil der NG2 Glia differenziert al-
lerdings nicht, sondern bleibt als eigen-
stindige Zellpopulation im adulten ZNS
erhalten. Es ist derzeit vollig unklar, wel-
che Signale und Mechanismen dariiber
entscheiden, ob eine NG2 Gliazelle aus-
differenziert oder erhalten bleibt. NG2
Glia miissen sich dariiber hinaus der ver-
dnderten Situation im adulten ZNS in
zahlreichen Eigenschaften und Fahig-
keiten anpassen. Was dies mechanistisch
und auf molekularer Ebene bedeutet, ist
derzeit weitgehend unklar und Teil unse-
rer Untersuchungen im Schwerpunktpro-
gramm.

NG2 Glia im erwachsenen Gehirn

NG2 Glia im Gehirn des Erwachsenen
konnen proliferieren und sich selbst er-
neuern, haben aber im Gegensatz zu NG2
Glia wahrend der Entwicklung einen sehr
langen Zellzyklus. In den letzten Jahren
konnte gezeigt werden, dass NG2 Glia
reife, myelinisierende Oligodendrozyten
auch im Erwachsenenalter und damit zu
einem Zeitpunkt generieren, an dem die
Myelinisierung abgeschlossen sein soll-
te. Die Rolle dieser neu gebildeten Oli-
godendrozyten ist noch unbekannt. Ers-
te Studien deuten aber darauf hin, dass sie
wichtig fir komplexes motorisches Ler-
nen sein konnten [7]. Interessanterwei-
se ist die Fahigkeit von adulten NG2 Glia
zu Proliferation und Differenzierung stark
regionsabhingig. Wahrend die Mehrheit
der NG2 Glia in der weiflen Substanz des
zerebralen Kortex (z. B. im Corpus callo-
sum) reife, myelinisierende Oligodendro-
zyten generiert, behalten die meisten NG2
Glia in der grauen Substanz ihre Identi-
tat als Vorlduferzellen. Homo- und hete-
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Zusammenfassung - Abstract

rotope Transplantation ins Gehirn der er-
wachsenen Maus geben Hinweise auf eine
erhebliche Heterogenitit der NG2 Glia in
unterschiedlichen Regionen, die entwe-
der auf unterschiedliche intrinsische De-
terminanten oder divergente Umweltreize
zuriickzufithren sind [9]. Weiterhin istim
Unterschied zur weiflen Substanz der An-
teil proliferierender NG2 Glia in der grau-
en Substanz geringer und die Dauer des
Zellzyklus linger (8 Abb. 1).

Proliferation und Differenzierung von
NG2 Glia kénnen auch durch neurona-
le Modulation beeinflusst werden. Dies
kann dadurch erklart werden, dass NG2
Glia eng mit Synapsen und Ranvierschen
Schniirringen interagieren und dass man-
che NG2 Glia auch von Neuronen synap-
tisch kontaktiert werden. Alle diese Be-
obachtungen unterstreichen, dass NG2
Glia unter physiologischen Bedingungen
eine heterogene Population darstellen, die
unterschiedlich auf diverse Reize reagiert.
Diese Heterogenitit gilt es zu verstehen,
bevor therapeutische, auf NG2 Glia ba-
sierende Strategien zur Schadensrepara-
tur und Remyelinisierung entwickelt und
genutzt werden kénnen (fiir einen Uber-
sichtsartikel siehe auch [2]).

Auch innerhalb der gleichen Region
konnte NG2 Glia Heterogenitit beob-
achtet werden. So lief3 sich der Transkrip-
tionsfaktor Ascll nur in einem Teil der
NG2 Glia im zerebralen Kortex nachwei-
sen. Unbekannt ist, ob Ascl1-positive und
-negative NG2 Glia unterschiedliche Pro-
liferations- und Differenzierungseigen-
schaften besitzen. Auch der G-Protein ge-
koppelte Membranrezeptor 17 (GPR17)
wird nur in einer Subpopulation von NG2
Glia im Gehirn exprimiert. Uberraschen-
derweise reifen GPR17-exprimierende
NG2 Glia im untersuchten Zeitraum von
drei Monaten nicht zu Oligodendrozy-
ten aus. Im Rahmen des SPP1757 wollen
wir die molekularen Unterschiede zwi-
schen GPR17-positiven und GPR17-nega-
tiven NG2 Glia analysieren, um Molekiile
und Signaltransduktionswege zu identifi-
zieren, die wichtig und notwendig fiir die
Differenzierung von NG2 Glia sind.
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Zusammenfassung

NG2 Glia stellen eine eigenstandige neura-

le Zellpopulation dar, die tiber die Expressi-
on des Proteoglykans NG2 von anderen Zell-
typen des zentralen Nervensystems unter-
schieden werden kann. Wahrend der Ontoge-
nese generieren NG2 Glia Oligodendrozyten
und eine Subpopulation von Astrozyten und
im erwachsenen Gehirn bilden sie unter phy-
siologischen Bedingungen ausschlieBlich Oli-
godendrozyten oder weitere NG2 Glia. Heu-
teist klar, dass NG2 Glia eine heterogene Po-
pulation von Zellen mit unterschiedlichen Ei-
genschaften und Potenzial darstellen. In die-
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Oligodendrogliale Heterogenitat in Zeit

sem Ubersichtsartikel diskutieren wir zuerst
die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwi-
schen NG2 Glia im jungen und erwachsenen
Gehirn und beschreiben dann molekulare Re-
gulationsmechanismen in NG2 Glia, um an-
schlieBend auf die Heterogenitdt unter phy-
siologischen und pathologischen Bedingun-
gen einzugehen.

Schliisselworter

Heterogenitat - Differenzierung -
Proliferation - Transkriptionsfaktoren -
Verletzung

and space (NG2 glia in the CNS)

Abstract

NG2 glia represent a neural cell population
that expresses the proteoglycan NG2 and is
distinct from other cell types of the central
nervous system. While they generate oligo-
dendrocytes and a subset of astrocytes dur-
ing development, their progeny in the adult
brain solely consists of oligodendrocytes and
further NG2 glia. In the last years, it has be-
come clear that NG2 glia represent a het-
erogeneous population of cells with differ-
ent properties and potential. In this review

Oligodendroglial heterogeneity in time

we first discuss the similarities and differenc-
es between NG2 glia of the developing and
adult CNS, before we describe the regulatory
mechanisms of these cells to finally concen-
trate on the heterogeneity of NG2 glia under
physiological and pathological conditions.

Keywords
Heterogeneity - Differentiation - Proliferation -
Transcription factors - Injury

Regulationsmechanis-
men in NG2 Glia

Unterschiedliche Eigenschaften von NG2
Glia im sich entwickelnden und adul-
ten ZNS werden durch Anderungen des
genregulatorischen Netzwerks hervorge-
rufen. In NG2 Glia des sich entwickeln-
den ZNS sind zentrale Komponenten des
Netzwerks bekannt [5]. Dazu gehoren die
beiden als Markerproteine fiir NG2 Glia
erwihnten Transkriptionsfaktoren Olig2
und Sox10. Beide werden in ihrer Funk-
tion durch nah verwandte Proteine (Oligl
im Fall von Olig2, sowie Sox8 und Sox9 im
Fall von Sox10) unterstiitzt, behalten aber
gegeniiber ihren Paralogen die Oberhand.
Thre Wirkung wird dariiber hinaus durch
weitere Transkriptionsfaktoren moduliert.
So ist eine hemmende Wirkung der He-
lix-Loop-Helix-Proteine 1d2 und Id4 auf

Olig2 beschrieben, und der Transkrip-
tionsfaktor Sox10 wird in seiner Aktivitit
durch die verwandten Sox5- und Sox6-
Proteine moduliert. Weitere entscheiden-
de Regulatoren umfassen das Helix-Loop-
Helix-Protein Mash1/Ascll, das Zinkfin-
gerprotein Sipl und das Homeodomén-
protein Nkx2.2. Neuere Untersuchungen
geben erste Einblicke in die komplexen
Interaktionen dieser Transkriptionsfak-
toren innerhalb des genregulatorischen
Netzwerks, die neben antagonistischen
auch synergistische und induktive Bezie-
hungen umfassen und diverse Regelkreise
etablieren, die zusdtzlich von den exakten
Mengen der jeweiligen Transkriptions-
faktoren, posttranslationalen Modifika-
tionen und epigenetischen Faktoren be-
einflusst werden (siehe z. B. [10, 11]). Der-
zeit ist nur unzureichend verstanden, wie
sich das genregulatorische Netzwerk in



NG2 Glia wahrend der Entwicklung von
dem im adulten ZNS unterscheidet. Ein-
zelne Arbeiten haben aber aufgezeigt, dass
Unterschiede bestehen und funktionsrele-
vant sind. So scheint etwa die Bedeutung
von Olig2 und Olig] im Rahmen der Dif-
ferenzierung von NG2 Glia im sich ent-
wickelnden und adulten ZNS weitgehend
vertauscht. Wihrend Olig2 fiir viele Ent-
wicklungsaspekte und Eigenschaften von
NG2 Glia im sich entwickelnden ZNS ver-
antwortlich ist und nicht durch Oligl er-
setzt werden kann, ist die Fahigkeit adul-
ter NG2 Glia zu Regeneration und Diffe-
renzierung bei Fehlen von Oligl trotz wei-
terhin vorhandenem Olig2 drastisch re-
duziert [1]. Wir erhoffen uns deshalb, von
vergleichenden Untersuchungen des gen-
regulatorischen Netzwerks entscheiden-
de Aufschliisse zu erhalten iiber die Ursa-
chen von Unterschieden und Gemein-
samkeiten zwischen NG2 Glia im sich
entwickelnden und adulten ZNS und in
Folge auch die Frage angehen zu konnen,
wie durch Modulation des Netzwerks die
Heterogenitit der NG2 Glia im Erwachse-
nen mitbestimmt wird.

Reaktion von NG2 Glia
nach Verletzung

NG2 Glia reagieren auf Verletzungen oder
andere pathologische Bedingungen mit
Anderungen ihrer Morphologie und Pro-
liferationsrate. Die Art und der Zeitverlauf
dieser Reaktion hdngen allerdings von der
Artdes Insults ab. Nach Demyelinisierung
werden NG2 Glia hypertroph; mehr Zel-
len proliferieren bei verkiirztem Zellzyk-
lus und differenzieren schliefllich zu rei-
fen Oligodendrozyten, um Myelin zu re-
parieren. Ahnlich reagieren NG2 Glia in
neurodegenerativen Krankheiten, wie
z. B. Morbus Alzheimer oder amyotro-
pher Lateralsklerose (ALS), allerdings oh-
ne dass in diesen Fallen eine Hypertro-
phie nachweisbar ist. Unklar ist derzeit,
ob auch die Reaktion von NG2 Glia auf
Verletzung und andere pathologische Zu-
stdnde variiert. Mithilfe repetitiver in vivo
Mikroskopie konnten erste Evidenzen fiir
eine heterogene Reaktion der NG2 Glia
auf akute Verletzung (z. B. fokale Laserld-
sion und Stichwundverletzung) detektiert
werden ([6]; von Streitberg, Dimou et al.
- unpublizierte Daten). Manche NG2 Glia

polarisieren und/oder wandern in Rich-
tung der Verletzungsstelle, andere prolife-
rieren. Wieder andere werden hypertroph
(8 Abb. 1). Alle diese Ereignisse fithren
zu einer Ansammlung von NG2 Glia in
der Lasionsstelle. Die Bedeutung dieses
Vorgangs ist noch unbekannt (fiir einen
Ubersichtsartikel siehe [3]). Geschwindig-
keit und Stérke der Reaktion unterstiitzen
allerdings die Hypothese, dass NG2 Glia
fir den Wundverschluss und die Narben-
bildung verantwortlich sind.
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Einleitung

Als NG2-Glia bezeichnet man eine Un-
tergruppe von Gliazellen im Gehirn, die
das Proteoglycan NG2 exprimieren. In
fritheren Arbeiten wurde vermutet, dass
es sich bei diesen Zellen um unreife As-
trozyten handelt, doch inzwischen weif3
man, dass sie eine separate Zellpopulation
reprasentieren. Aufgrund ihrer funktio-
nellen und morphologischen Eigenschaf-
ten wurden bzw. werden NG2-Gliazellen
auch als komplexe Zellen, oligodendrog-
liale Vorlauferzellen (OPCs), GluR-Zel-
len oder Polydendrozyten bezeichnet [1].
NG2-Gliazellen machen etwa 5-10% al-
ler Zellen im Gehirn aus, und ein Grofiteil
davon ist auch im erwachsenen Gehirn
noch teilungsaktiv. Wihrend die grofle
Mehrzahl der NG2-Glia der weiflen Sub-
stanz im Verlauf der Hirnentwicklung in
NG2- negative Oligodendrozyten diffe-
renziert (und somit unreife Vorlauferzel-
len représentiert), findet solch eine Diffe-
renzierung in der grauen Substanz hiufig
nicht statt, denn viele der Zellen behalten
ihre NG2-Immunreaktivitt lebenslang,
auch im reifen Gehirn (vgl. L. Dimou
und M. Wegner in dieser Ausgabe). Im
erwachsenen Gehirn konnen die Zel-
len als Reaktion auf eine Verletzung von
ZNS-Gewebe in Oligodendrozyten oder
Astrozyten differenzieren, d. h. sie besit-
zen Eigenschaften unreifer Vorlduferzel-
len. Ob jedoch alle NG2-Gliazellen dieses
Differenzierungspotenzial besitzen, ist
unklar. NG2-Gliazellen exprimieren ein
Vielzahl von Ionenkanilen und Memb-
ranrezeptoren, die dhnliche Eigenschaf-
ten aufweisen wie in Neuronen. Im Un-
terschied zu Astrozyten, die umfangrei-
che transzelluldre gap junction Netzwer-
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ke untereinander und mit Oligodendro-
zyten (sogenannte pangliale Netzwerke)
bilden, weisen NG2-Gliazellen solch eine
Kopplung meist nicht auf. Bemerkenswer-
terweise werden sie jedoch von GABAer-
gen und glutamatergen Neuronen synap-
tisch innerviert.

Heterogene funktionelle
Eigenschaften von NG2-Glia

lonenkanale

NG2-Gliazellen sind bisher nur in weni-
gen Hirnregionen genauer elektrophysio-
logisch untersucht worden, v. a. im Ce-
rebellum, Neokortex, Hippocampus und
im Corpus Callosum. Obwohl diese Zel-
len spannungsabhéngige Na* - Kanéle be-
sitzen, feuern sie keine regenerativen Ak-
tionspotenziale. Ursache dafiir sind die
geringe Zahl von Na* - Kanilen und die
viel héhere Dichte an spannungsgesteuer-
ten verzogert-gleichrichtenden und tran-
sienten K* - Kanilen in der Plasmamem-
bran, deren Offnung bei Depolarisation
zu Auswirtsstromen fithrt, die den Na*
- Einwirtsstrom weitgehend kompensie-
ren. Daneben besitzen NG2 - Zellen auch
einwirts-gleichrichtende K* (Kir) - Ka-
nile (B Abb. 1a). Wihrend Kir - Kana-
le wichtig sind fiir die Stabilisierung des
negativen Ruhemembranpotenzials der
Zellen, korreliert die Dichte an verzogert-
gleichrichtenden K* - Kanélen (Unterein-
heiten Kv1.3, Kv1.5) mit der Zellteilung:
Starke Expression der Kanile wird in pro-
liferierende Zellen beobachtet, und Blo-
ckade von Kv1.3 inhibiert den Ubergang
von der G1 zur S - Phase der Zellteilung
[2]. Analysen von Méusen mit Gen-De-
letion, Antikorperfarbungen und Einzel-

zell-Transkript-Analysen haben gezeigt,
dass die Kir-Kanéle von NG2-Gliazellen
im Wesentlichen durch die Kir4.1 - Un-
tereinheit gebildet werden, die auch stark
von Astrozyten exprimiert wird. Im Hip-
pocampus werden die Na* - Kanile wah-
rend der postnatalen Entwicklung herun-
ter reguliert, wihrend die Dichte an Kir -
Kanilen im gleichen Zeitraum zunimmt.

Neben Na* - und K* - Kanilen wur-
den verschiedene Typen spannungs-
gesteuerter Ca?* - Kanile in NG2-Glia
nachgewiesen, die gemeinsam mit den
unten besprochenen Transmitter-Rezep-
toren wichtig fiir die Steuerung Ca?*-ab-
héngiger zelluldrer Prozesse wie Motilitit,
Proliferation oder Migration sein konnten
[3, 4]. NG2-Gliazellen in der grauen und
weiflen Substanz zeigen, unabhingig von
entwicklungsbedingten Differenzen, un-
terschiedliche morphologische und phy-
siologische Eigenschaften. So wurde im
Neokortex im Vergleich zur subkortika-
len weiflen Substanz eine geringere Dichte
von verzogert-gleichrichtenden K+ - Ka-
nilen gefunden, wihrend die Dichte der
Kir - und Na* - Kanile in einigen neo-
kortikalen Zellen hoher ist [5]. Die phy-
siologische Bedeutung dieser transregio-
nalen Heterogenitat von NG2 - Glia ist
noch unklar.

Transmitter-Rezeptoren

NG2 - Gliazellen besitzen verschiedene
Typen von ionotropen Glutamat-Rezep-
toren (hauptsachlich vom AMPA-Sub-
typ), deren Aktivierung Depolarisati-
on und Einstrom von Ca?*-Ionen in der
Gliazelle bewirkt [1]. Erhebliche regionale
Unterschiede bestehen in der Dichte und
den Eigenschaften von AMPA - Rezep-
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Abb. 1 A Funktionelle Eigenschaften von Neuron-Glia- Synapsen in akuten Hirnschnitten des Hippocampus juveniler Mau-
se; NG2 -Gliazellen sind durch Expression eines Fluoreszenz-Farbstoff (EGFP) markiert. a Morphologie einer NG2 -Gliazel-

le (Ftillung mit dem Farbstoff Texas Rot). Skalierung: 10 um. Daneben ist das typische Muster an Auswarts- und Einwartsstro-
men zu sehen, das in dieser Zelle durch De- und Hyperpolarisation zwischen + 20 und — 160 mV hervorgerufen wurde. Ska-
lierung: 1 nA, 10 ms. Die drei mittleren Bilder zeigen eine Dreifach-Fluoreszenzmarkierung (Texas Rot in griin (g), EGFP in blau
(b) und NG2 -Immunférbung in rot (r)). Rechts die Uberlagerung der 3 Fluoreszenz-Kanéle (Konfokalmikroskopie, Maximum-
Projektion). b Postsynaptische Strome von NG2 -Gliazellen nach kurzer neuronaler Aktivierung. Die postsynaptischen glia-
len Strome resultieren aus der Aktivierung glutamaterger und GABAerger Neurone, was durch Analyse ihrer kinetischen und
pharmakologischen Eigenschaften nachgewiesen wurde. Aus Bergles et al. 2012

toren: Beispielsweise sind Ca?*-Permea-
bilitdt und offensichtlich auch die Dichte
der AMPA - Rezeptoren in NG2-Glia des
Cerebellum erheblich grofier als im Hip-
pocampus, was eine hohere Effizienz der

Neuron-Glia synaptischen Ubertragung
zur Folge hat. Ob und in welcher Weise
diese Unterschiede auch durch Differen-
zen in der molekularen Struktur der je-
weiligen Rezeptoren bedingt sind, ist der-

zeit Gegenstand unserer Untersuchungen
im Rahmen des DFG - Schwerpunktpro-
gramms 1757. Im Hippocampus werden
vorwiegend gliale AMPA-Rezeptoren ge-
funden, die die GluA2 - Untereinheit ent-
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halten und deshalb wenig Ca?*-durchlis-
sig sind. Der Na*-Einstrom durch diese
Rezeptoren bewirkt eine Blockierung von
Kir - Kanélen der Zelle, was zu einer ver-
starkten Rezeptor-vermittelten Depolari-
sation der postsynaptischen glialen Mem-
bran fiithrt [1].

NG2-Gliazellen exprimieren GABA,-
Rezeptoren, deren Aktivierung ebenfalls
eine Depolarisation der Zelle bewirkt, und
zwar durch Cl™-Auswirtsstrome. Ursa-
che dafiir ist eine im Vergleich zu adul-
ten Neuronen hohe intrazelluldre Cl~ -
Konzentration, die durch das Fehlen von
Transportern (z. B. KCC2) bedingt ist, die
in Neuronen CI~ aus der Zelle schleusen.
Durch kombinierte pharmakologische
und Transkript-Analysen einzelner Zel-
len konnte die Untereinheiten-Zusam-
mensetzung von GABA, - Rezeptoren im
Hippocampus und Neokortex aufgekldrt
werden. Neben verschiedenen a- und p-
Isoformen wurde auch die y, - Unterein-
heit gefunden, allerdings nur in postsyn-
aptischen Membranarealen, wihrend in
extrasynaptischen GABA, — Rezeptoren
diese Untereinheit fehlt [6]. Im Neokortex
ist die entwicklungsbedingte Herrunterre-
gulation der y, - Untereinheit verbunden
mit dem Verlust der synaptischen Inner-
vation von NG2 - Gliazellen durch GA-
BAerge Neurone [7].

Neben den ionotropen Rezeptoren be-
sitzen NG2-Gliazellen auch metabotrope
Glutamatrezeptoren (mGluR1, mGluR5),
deren Aktivierung zu Ca?"-induzierter
intrazellularer Ca?*-Freisetzung fiihrt [3].
Weiterhin wurden in NG2 - Glia funkti-
onelle purinerge und nikotinische Azetyl-
cholinrezeptoren beschrieben, die eben-
falls zu Erhohungen der intrazelluldren
Ca?" - Konzentration fithren.

Synaptische Kommunikation
zwischen Neuronen und
NG2 - Gliazellen

NG2 Gliazellen erhalten
synaptische Signale von Neuronen

In den letzten Jahren haben NG2 - Glia-
zellen als weit verbreitete und enigmati-
sche Population von Gliazellen aus zwei
Griinden viel Beachtung gefunden: i) wie
oben beschrieben, exprimieren NG2 -
Gliazellen ein reiches Repertoire an span-
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Zusammenfassung

NG2-Gliazellen représentieren einen hau-
fig vorkommenden glialen Zelltyp im Gehirn,
der das Proteoglykan NG2 exprimiert, dessen
funktionelle Bedeutung jedoch weitgehend
unklar ist. Ein Grof3teil dieser Zellen ist auch
im erwachsenen Gehirn noch teilungsak-

tiv. Diese Zellen besitzen eine Vielzahl von lo-
nenkanalen und Transmitter-Rezeptoren, die
es ihnen ermdglichen, neuronale Aktivitét zu
detektieren. Bemerkenswerterweise werden
NG2-Gliazellen durch glutamaterge und GA-
BAerge Neurone synaptisch innerviert. Da die
postsynaptischen glialen Strome vergleichs-
weise klein sind, kommt der rdumlichen und
zeitlichen Integration dieser Signale mogli-

Zusammenfassung - Abstract

DOI10.1007/512269-015-0014-4

Neuron-Glia Synapsen im Gehirn: Eigenschaften,
Diversitat und Funktionen von NG2 Glia

cherweise eine wichtige Rolle zu. In der wei-
Ben Hirnsubstanz differenzieren viele NG2—
Gliazellen in Oligodendrozyten, und vermut-
lich wird dieser Prozess tiber die Aktivitat der
Neuron-Glia -Synapsen beeinflusst. Es zeich-
net sich immer deutlicher ab, dass sich die Ei-
genschaften der NG2-Glia in verschiedenen
Hirnregionen unterscheiden, obgleich wir die
Bedeutung dieser Heterogenitat noch nicht
verstehen.

Schliisselworter
NG2-Glia - Neuron-Glia-Synapse - Synaptische
Integration - Gliale Differenzierung

Abstract

Although NG2 glial cells represent a frequent
glial cell type in the brain, characterized by
expression of the NG2 proteoglycan, the
functional impact of these cells is still enig-
matic. A large proportion of NG2 glia is prolif-
erative active throughout live. These cells ex-
press a plethora of ion channels and trans-
mitter receptors, which enable them to de-
tect neuronal activity. Intriguingly, NG2 glial
cells receive synaptic input from glutamater-
gic and GABAergic neurons. Since these post-
synaptic glial currents are very small, their
spatial and temporal integration might play

Neuron-glia synapses in the brain: Properties,
diversity and functions of NG2 glia

an important role. In white matter, most NG2
glial cells differentiate into oligodendrocytes
and this process might be influenced through
the activity of the above mentioned neuron-
glia synapses. Increasing evidence suggests
that the properties of NG2 glia vary across
brain regions, albeit the impact of this vari-
ability is not understood.

Keywords
NG2 cells - Neuron-glia synapse - Synaptic
integration - Glial differentiation

nungsgesteuerten Ionenkanilen; ii) be-
merkenswerterweise erhalten praktisch
alle NG2 - Gliazellen synaptischen Ein-
gang von benachbarten Axonen. Die-
ser synaptische Eingang kommt durch
klassische vesikuldre Transmitterfreiset-
zung an morphologischen Kontaktstel-
len zustande, welche sich nicht von klas-
sischen neuro-neuronalen synaptischen
Verbindungen zu unterscheiden scheinen
(B Abb. 2). Auch postsynaptische Strome,
die in NG2 - Gliazellen gemessen werden,
sind ihrem neuronalen Pendant so dhn-
lich, dass selbst Experten den abgeleiteten
Zelltyp kaum anhand des aufgezeichneten
elektrischen Signals diagnostizieren kon-
nen (B Abb. 1b). Zwar exprimieren NG2 -
Gliazellen ein breites Spektrum an Neuro-

transmitter-Rezeptoren (siehe oben), je-
doch aktiviert synaptische Freisetzung
von Transmittern praktisch ausschlieflich
AMPA- und GABA, -Rezeptoren, wie
durch komplette Blockade der postsynap-
tischen Antworten in NG2 -Zellen durch
spezifische Antagonisten gezeigt werden
konnte (@ Abb. 1b). Die Entdeckung von
funktionellen Synapsen auf NG2 -Glia-
zellen im Hippocampus geht auf den ers-
ten Bericht von Dwight Bergles zuriick
[8]. In den darauf folgenden Jahren er-
schien eine Reihe von Studien, die zeigen
konnten, dass NG2 -Gliazellen glutama-
terge und GABAerge synaptische Eingin-
ge von Neuronen sowohl in der grauen als
auch in der weiflen Substanz in verschie-
denen Hirnregionen, wie Neokortex, Hip-



pocampus, Cerebellum, Corpus Callosum
und optischem Nerven, erhalten. Quanta-
le synaptische Strome in NG2 -Gliazellen
(vermittelt durch Entleeren eines einzel-
nen Transmitter-gefiillten Vesikels) wei-
sen eine Amplitude von etwa 10 pA und
einen sehr schnellen Anstieg auf und klin-
gen innerhalb von einigen ms ab. Gluta-
materge synaptische Strome kehren, wie
in Nervenzellen, bei etwa 0 mV um, wo-
hingegen GABAerge synaptische Strome
bei etwa —40 mV die Richtung wechseln
(s. oben). Daher ist GABA in NG2 -Glia-
zellen kein inhibitorischer Neurotrans-
mitter, sondern depolarisiert die Gliazel-

Abb. 2 < Morphologi-
sche Eigenschaften von
Neuron-Glia- Synapsen
in akuten Hirnschnitten
des Hippocampus juve-
niler Mause. (a) Elektro-
nenmikroskopische Vi-
sualisierung einer asym-
metrischen Neuron-Glia-
Synapse. Die Zelle wur-
de zunéchst funktio-

nell charakterisiert (In-
set, Pulsprotokoll wie in
B Abb. 1a) und dabei
mit Biozytin gefiillt, an-
schlieBend fixiert und ul-
trastrukturell untersucht.
Deutlich sichtbar sind
neuronale prasynapti-
sche Vesikel, ein synapti-
scher Spalt und die gliale
postsynaptische Struktur.
Die markierte Region ist
in (@1) mit héherer Auflo-
sung gezeigt. Skalierung:
200 nm. Modifiziert aus
Haberlandt et al. 2011

len unter den meisten Bedingungen eben-
so wie Glutamat. NG2 -Gliazellen erhalten
viel weniger Synapsen als Neurone, wobei
die Innervation im Cerebellum stirker ist,
als im Hippocampus. Die Zahl der glut-
amatergen Synapsen {ibersteigt dabei die
der GABAergen synaptische Eingénge et-
wa um den Faktor fiinf.

Synaptische Innervation als Signal
zur glialen Differenzierung

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass
Synapsen auf NG2 -Zellen einen Mecha-
nismus darstellen, um die Entwicklung

von Oligodendrozyten der neuronalen
Aktivitdt anzupassen. Da es jedoch viele
Moglichkeiten gibt, wie neuronale Aktivi-
tat die Entwicklung von NG2 - Zellen be-
einflussen konnte, und entscheidende Ex-
perimente zur Identifizierung der zugrun-
de liegenden Mechanismen bislang nicht
durchgefiihrt wurden, muss diese vermu-
tete Rolle von synaptischen Eingdngen auf
NG2 -Gliazellen zurzeit noch weitgehend
als Spekulation angesehen werden. Wenn
man jedoch den enormen biologischen
Aufwand betrachtet, der erforderlich ist,
dieses unkonventionelle Signal zwischen
Neuronen und NG2 -Gliazellen zu etablie-
ren und aufrechtzuerhalten, ist es nahe lie-
gend, eine besondere Bedeutung dieser Si-
gnalgebung zu vermuten, denn: i) Synap-
sen auf NG2 -Gliazellen existieren in wei-
er und grauer Substanz iiber die gesamte
Lebensspanne hinweg; ii) der Aufbau von
Synapsen, insbesondere in Projektions-
Axonen in der weiflen Substanz, erfordert
erhebliche Transportprozesse; iii) Synap-
sen findet man auf NG2 -Gliazellen bereits
unmittelbar nach der Geburt; iv) Neuron-
NG2-Glia-Synapsen konnen iiberraschen-
derweise erhalten bleiben und werden an
Tochterzellen vererbt, wenn NG2 - Glia-
zellen sich teilen; v) der Freisetzungsappa-
rat an Kontaktstellen zu NG2-Gliazellen,
welche zu Oligodendrozyten differenzie-
ren, wird rasch und vermutlich aktiv abge-
baut; vi) sogar im Erwachsenenalter gebo-
rene NG2 -Gliazellen, die sich an der Re-
generation von geschadigter weifler Subs-
tanz beteiligen, empfangen synaptische
Eingéinge, nachdem sie durch Migration
die Schadensstelle erreicht haben.

Die meisten der oben zitierten Eigen-
schaften synaptischer Ubertragung zwi-
schen Neuronen und NG2 -Gliazellen
wurden in den ersten beiden Lebenswo-
chen von Nagetieren bestimmt. In der
dritten und vierten Lebenswoche, wenn
die Myelinisierung in vielen Regionen des
Gehirns einen Hohepunkt erreicht, steigt
moglicherweise der elektrische Einfluss
von freigesetzten Transmitter-Molekiilen
aufgrund erhohter synaptischer Stirke.
Diese Korrelation erhirtet den Verdacht,
dass synaptische Einginge auf NG2 -Glia-
zellen die Oligodendrogenese modulieren
und an die Erfordernisse der neuronalen
elektrischen Schaltkreise anpassen kon-
nen.
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Ubersichtsartikel

Synaptische Integration
in NG2 -Gliazellen

Die elektrische Integration von synap-
tischer Depolarisation durch raumliche
und zeitliche Summation im Membran-
potenzial stellt die klassische Verarbei-
tungsweise von Neuronen dar. Diese in-
tegrieren synaptische Eingidnge auf ihren
Dendriten, um schlief3lich ein oder meh-
rere Aktionspotenziale in der Nahe des in-
itialen Axonsegments zu generieren. NG2
-Gliazellen weisen jedoch kein Axon auf
und feuern auch keine Aktionspotenziale,
sodass sich ihre Signalintegration grund-
satzlich von derjenigen von Nervenzel-
len unterscheiden muss. Es kann vermu-
tet werden, dass auch ohne Aktionspoten-
ziale schnelle Na*-Kanile synaptische De-
polarisation verstirken oder beschleuni-
gen konnen. Ob diese Na* -Kanile ausrei-
chend schnell 6ffnen und in ausreichen-

der Zahl verfiigbar sind, um synaptische
Depolarisation zu verstiarken, bevor die
grofle Anzahl von spannungsaktivierten
K*-Kanilen eine weitere Depolarisierung
verhindern, bleibt zu testen und hiangt we-
sentlich von deren genauer Kinetik, Am-
plitude und elektrischen Membraneigen-
schaften ab.

NG2 -Gliazellen weisen einen kom-
plexen Fortsatzbaum auf, der eine Ober-
fliche von etwa 2000 um? darstellt. Wenn
man in einer einfachen Rechnung da-
von ausgeht, dass der Zellkrper von
NG2 -Zellen einen Durchmesser von et-
wa 6-7 um hat, so folgt daraus, dass der
Fortsatzbaum mehr als 90 % der Ober-
flache von NG2 -Gliazellen darstellt und
damit aller Wahrscheinlichkeit nach die
grofle Mehrzahl der Synapsen empfingt.
Daraus entsteht die Frage, ob NG2 -Glia-
zellen zu lokaler Integration von synapti-
schen Eingdngen in ihren Fortsitzen be-

fahigt sind. Lokale Integration ist bisher
nicht untersucht worden in diesen Zellen,
jedoch konnten wir anhand eines einfa-
chen ,,ball and stick® Kabelmodells zei-
gen, dass die rdumliche Ausbreitung von
Spannungen derjenigen in Neuronen sehr
dhnlich ist, wenn man einrechnet, dass die
Fortsitze von NG2 -Gliazellen mit 30 pum
etwa zehnfach kiirzer sind, als diejenigen
von typischen Hauptneuronen [9]. Un-
ter dem Gesichtspunkt der elektrischen
Kompaktheit konnen NG2 -Gliazellen da-
her als Miniaturausgabe von Nervenzel-
len betrachtet werden, die vollstindig in
der Lage sein sollten, eine entsprechend
herunterskalierte Berechnung vorzuneh-
men, was fiir die Initiierung von aktivi-
tatsabhdngiger Myelinisierung von gro-
er Bedeutung sein konnte.

Es ist Gegenstand unserer Untersu-
chungen in diesem Schwerpunktpro-
gramm, herauszufinden, wo und wel-

@ Springer Spektrum springer-spektrum.de

Kompakter Uberblick zur Zell- und Molekular-
biologie

Dieses Buch gibt einen Uberblick tiber die Gebiete der Zell-
biologie und der Molekularbiologie (Genexpression, Kompar-
timentierung, Bioenergetik, Immunsystem etc.) sowie die
entsprechenden experimentellen Methoden (Elektropho-
rese, Immunoprazipitation, Fluoreszenz u.a.). Die Darstellung
(mit biomedizinischem Fokus) ist an die Bedrfnisse der
Studierenden angepasst, die sich auf eine Priifung vorbe-
reiten: 200 Themen der Zell- und Molekularbiologie in leicht
zu erlernenden Zusammenfassungen ermaoglichen ein effizi-
entes Erlernen des Stoffs, der anhand von ca. 160 Multiple-
Choice-Fragen und den korrekten Antworten Gberpriift
werden kann.

Daniel Boujard et al.

Zell- und Molekularbiologie im
Uberblick

2014.X1,487 S. mit 411 Abb. Br.

ISBN 978-3-642-41760-3

€(D) 39,99 | €(A)41,11 | *sFr 50,00

' Zell- und

Molekularbiologie
im Uberblick

Neu

] Springer SpeksnoT

€ (D) sind gebundene Ladenpreise in Deutschland und enthalten 7% MwSt. € (A) sind gebundene Laden-
preise in Osterreich und enthalten 10% MwSt. Die mit * gekennzeichneten Preise sind unverbindliche
Preisempfehlungen und enthalten die landestibliche MwSt. Preisanderungen und Irrtiimer vorbehalten.

Mehr Infos unter springer-spektrum.de



che Rolle Ionenkanile und intrazelluldre
Ca**-Konzentrationen bei der Integration
von synaptischen Signalen in NG2 -Glia-
zellen spielen.

Funktionen von NG2 -Gliazellen
und Neuron-Glia-Synapsen

Die Konsequenzen der Aktivierung von
Rezeptoren in NG2 -Gliazellen durch
prasynaptische Transmitterfreisetzung
sind noch weitgehend unklar, da die da-
durch verursachte gliale Depolarisati-
on sehr klein ist (im Hippocampus we-
nige mV). Allerdings beschriankten sich
die bisherigen Untersuchungen zumeist
auf Zellkorper-nahe Regionen. Es ist je-
doch moglich, dass Rezeptor-Aktivierung
in den peripheren, sehr diinnen Fortsit-
zen zu erheblich stirkeren zelluldren Re-
aktionen (Depolarisation, intrazelluldrer
Ca’* -Anstieg) fithrt. Wir vermuten daher,
dass NG2 -Gliazellen tiber eine komplexe
lokale Signalintegration verfiigen und da-
durch in der Lage sind, auf spezifische Ak-
tivitditsmuster einzelner prisynaptischer
Axone zu reagieren. In jedem Fall scheint
sich derzeit abzuzeichnen, dass diese un-
konventionellen Synapsen zwischen Neu-
ronen und NG2 -Gliazellen ein wichtiges
neurobiologisches Signal fiir die Zelldif-
ferenzierung darstellen. So kann erwartet
werden, dass die Identifizierung der funk-
tionellen Rolle dieser Synapsen auch der
Schliissel zum Verstindnis der enigmati-
schen Population von NG2 -Gliazellen im
gesamten Nervensystem ist.
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Einleitung

Die synaptische Ubertragung ist eines der
wichtigsten Mittel des Informationsaus-
tauschs im Nervensystem und ihre Plasti-
zitét gilt als der Mechanismus, der Lernen
ermoglicht. Beide Vorgénge sind haupt-
sachlich neuronaler Natur. Sie laufen je-
doch in einer Umgebung ab, welche auch
die extrazellulare Matrix und nicht-neuro-
nalen Zellen wie Gliazellen beinhaltet. As-
trozyten, eine Untergruppe von Gliazel-
len mit sternférmigem Aussehen, sind
seit ca. 20 Jahren Gegenstand besonders
intensiver Untersuchungen. Ein interes-
santes Merkmal von Astrozyten ist, dass
unter normalen Bedingungen ihre ver-
zweigten Fortsitze ein deutlich begrenz-
tes Territorium mit geringer Uberlap-
pung mit ihren Nachbarzellen ausfiillen,
ganz im Gegensatz zu Neuronen. Inner-
halb dieser Doménen sind Neuronen und
deren Synapsen in weitverzweigten Astro-
zytenfortsitze eingebettet (8 Abb. 1, [4]).
Im Hippocampus der Ratte ist ein indivi-
dueller Astrozyt zum Beispiel in der La-
ge, ca. 100.000 Synapsen von vielen ver-
schiedenen neuronalen Verbindungen ab-
zudecken (Bushong et al. 2002). Da Astro-
zyten die Fahigkeit besitzen, synaptische
Aktivitat nicht nur zu erkennen sondern
auch zu regulieren, stellen sie einen ein-
flussreichen Modulator grofler Synapsen-
populationen dar. Aus diesem Grund er-
regen Astrozyten mit ihrer potenziell zen-
tralen Rolle innerhalb neuronaler Netz-
werke grof3es Interesse, sorgten gleichzei-
tig aber auch fiir intensive Diskussionen.

Der schnelle reziproke Signalaustausch
zwischen Astrozyten und Neuronen wur-
de erstmals in den 90er Jahren beschrie-

112 ‘ Neuroforum 3 - 2015

Christian Henneberger'? - Gabor C. Petzold?
"nstitut fiir Zellulire Neurowissenschaften, Universitit Bonn, Bonn, Deutschland

2 UCL Institute of Neurology, London, England

3 Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Bonn, Deutschland

Vielfalt lokaler Interaktionen
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ben. Unter den vielen wichtigen Befunden
ist insbesondere die Beobachtung von ast-
rozytiren Ca**-Antworten, welche durch
den Neurotransmitter Glutamat in kul-
tivierten Astrozyten als auch in situ her-
vorgerufen wurden, hervorzuheben (Cor-
nell-Bell et al.1990; Porter und McCarthy
1996). Zeitgleich konnte gezeigt werden,
dass ein Anstieg der zytosolischen Ca?*-
Konzentration beispielsweise die Aus-
schiittung von Glutamat aus Astrozy-
ten auslost und so Neurone erregt (Par-
pura et al. 1994). Diese und andere Beob-
achtungen stellten die klassische Annah-
me, dass die elektrisch passiven Astrozy-
ten nur unterstiitzende Funktionen ha-
ben (z.B. Ionenhomoostase, Unterstiit-
zung des Stoffwechsels, Wiederaufnah-
me von Neurotransmittern), in Frage und
fuhrten zum Konzept der tripartite synap-
se (Araque et al. 1999). Inzwischen ist ei-
ne erhebliche Anzahl von Signalkaskaden
bekannt, welche die Kommunikation zwi-
schen Astrozyten und Neuronen prinzi-
piell erméglichen. Gemeinsam ist vielen,
dass sie durch neuronale Aktivitit akti-
viert werden und im Wesentlichen in ei-
ne zytosolische Ca?*-Erhéhung im Astro-
zyten miinden. Gleichzeitig kann ein sol-
ches Ca?*-Signal im Astrozyten eine An-
zahl sehr verschiedener, reziproker Effekte
auf die Funktion einzelner Neuronen und
ganzer Netzwerke haben (zur Ubersicht
[5]) und darin enthaltenen Literaturanga-
ben). Es ist daher fiir das Verstindnis der
funktionellen Bedeutung der Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen von groflem Interesse, insbesonde-
re die Eigenschaften und Mechanismen
astrozytdrerCa?*-Signale zu verstehen,
obgleich Astrozyten auch tiber alternati-

ve Mechanismen zur Erkennung neuro-
naler Aktivitit und Riickkopplung verfii-
gen (Kirischuk et al. 2012; [5]).

Astrozytare Ca%*-Signale in
der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen

Metabotrope Rezeptoren sind haufig das
Bindeglied zwischen neuronaler Aktivi-
tit und Ca?*-Signalen in Astrozyten. Me-
tabotrope Glutamatrezeptoren der Grup-
pe I vermitteln beispielsweise im heran-
reifenden Hippocampus somatische, spei-
cherabhingige Ca?*-Transienten nach Sti-
mulation der Schaffer-Kollateralen (Por-
ter und McCarthy 1996). Ahnliche Sig-
nalwege existieren fiir andere prasynap-
tisch ausgeschiittete Neurotransmitter wie
Acetylcholin (Navarrete et al. 2012), wih-
rend mehrere Mechanismen fiir die Ca?*-
Antwort von Astrozyten auf den hem-
menden Neurotransmitter GABA in Be-
tracht kommen (Meier et al. 2008). Die-
se Beispiele verdeutlichen, dass Astrozy-
ten ungeachtet des Neurotransmitters und
dessen erregender oder hemmender Wir-
kung auf Neurone mit Ca?*-Signalen zu
antworten scheinen. Das wirft die Frage
auf, ob und wie Astrozyten die Aktivitdt
der vielen verschiedenen von Ihnen ab-
gedeckten prasynaptischen Endigungen
unterscheiden kénnen. Dariiber hinaus
entstehen Ca**-Transienten in Astrozy-
ten auch als Antwort auf postsynaptische
neuronale Depolarisation. So aktiviert
die Ausschiittung von Endocannabinoi-

Eine vollstandige Literaturliste ist bei e-Neuro-
forum, der englischen Online-Version bei Sprin-
ger-Link, zu finden.



Abb. 1 A Synapsen eingebettet in Astrozytenfortsatze. Die Rekonstruktion eines kleinen Astrozytenfragments
aus elektronenmikroskopischen Serienschnitten enthdillt die komplexe dreidimensionale Astrozytenstruktur mit
ihren verzweigten blattartigen Fortsétzen (a, tiirkis, Hippocampus der Ratte). Postsynaptische spines (b, weil8
und gelbgriin) mit ihrer postsynaptischen Dichte (rot) sind in ein Geflecht aus feinen, astrozytdren Fortsdtzen
eingebettet. Diese letzten Auslaufer, welche die synaptischen Kontakte ummanteln, haben oft nur einen Durch-
messer von 100-200 nm (Skala 1 um3, Abbildung modifiziert nach [4]). Ein einzelner hippocampaler Astrozyt

deckt so bis zu 100.000 Synapsen ab

den nach Depolarisation von hippocam-
palen CA1-Pyramidenzellen speicherab-
hingigen Ca®*-Signale in Astrozyten (Na-
varrete und Araque 2008). Diese Reduk-
tion verschiedener neuronaler Aktivitit
auf eine Ca?*-Transiente impliziert, dass
neuronale Netzwerkaktivitit unterschied-
lichster Herkunft und Stérke in gleichar-
tige Ca?*-Signale in Astrozyten iibersetzt
werden konnte.

Dieser Konvergenz auf scheinbar sehr
dhnliche Ca?*-Signale steht eine deutliche
Divergenz méglicher Effekte von Ca?*-
Anstiegen in Astrozyten auf die synapti-
sche Ubertragung gegeniiber (8 Abb. 2).
Ein neuronaler Vorgang, in den Astrozy-
ten eingreifen, ist die axonale Weiterlei-
tung von Aktionspotenzialen. Diese wer-
den beispielsweise in Axonen von CA3
-Pyramidenzellen breiter und die Aus-
schiittung von Neurotransmitter an den
entsprechenden Synapesen wird erhéht,
wenn die Ca**-Konzentration in be-
nachbarten Astrozyten durch Ca** unca-
ging erhoht wird (Sasaki et al. 2012). Die
Neurotransmitterausschiittung an diesen
Synapsen kann auch direkt durch Ca?*-
Signalwege in umgebenden Astrozyten
kontrolliert werden. Ein Anstieg der Ca?*-
Konzentration in Astrozyten kann vorii-
bergehend und auch dauerhaft die Frei-

setzungswahrscheinlichkeit von CA3-
CA1l-Verbindungen potenzieren (Perea
und Araque 2007; Navarrete und Araque
2010) oder tiber die Aktivierung von Ade-
nosinrezeptoren erhohen (Panatier et al.
2011). Andererseits werden auch fiir die
zeitweilige Abnahme der Freisetzungs-
wahrscheinlichkeit nach hochfrequenter
Stimulation derselben Synapsen intak-
te Ca?*-Signalwege in Astrozyten bendo-
tigt (Andersson und Hanse 2010). Eben-
so ist die Spontanaktivitt dieser Synap-
sen verringert, wenn die Kaliumaufnah-
me von Astrozyten durch einen Ca?'-
Anstieg in diesen Zellen erhoht wird
(Wang et al. 2012). Dariiber hinaus kon-
nen postsynaptische N-Methyl-D-Aspar-
tat-Rezeptoren (NMDR) durch eine Ca?*-
abhingige Glutamatausschiittung von As-
trozyten aktiviert (Navarrete und Araque
2008) und durch von Astrozyten bereitge-
stellte NMDAR-Koagonisten unterstiitzt
werden [3]. Aufgrund dieser diversen Me-
chanismen ist es schwer, den Nettoeffekt
eines Ca?*-Signals in Astrozyten auf die
erregende synaptische Ubertragung ab-
zuschitzen (B Abb. 2, obere Hilfte). Die
GABAerge Hemmung kann ebenfalls von
Astrozyten beeinflusst werden (zur Uber-
sicht Losi et al. 2014). Als Beispiel sei die
pra- und postsynaptische Verstirkung der

GABAergen Ubertragung nach Auslo-
sung einer Ca?*-Erhdhung in Astrozyten
genannt (Kang et al. 1998, @ Abb. 2, unte-
re Hilfte). Dies zeigt exemplarisch, dass
eine Erhéhung der Ca**-Konzentrati-
on in Astrozyten die Funktion synapti-
scher Verbindungen auf sehr verschiede-
ne und moglicherweise gegenlaufige Wei-
se beeinflussen kann, selbst wenn nur ein
Zelltyp wie die CA1-Pyramidenzellen und
ihre Synapsen betrachtet werden. Die ent-
wicklungsabhingige Expression von Glu-
tamatrezeptoren in Astrozyten (Sun et al.
2013) und Verinderungen von Ca**-Sign-
alen in Krankheitsmodellen [2] sind nur
zwel weitere Beispiele fiir die Komplexi-
tat der Kommunikation zwischen Astro-
zyten und Neuronen, die auch verdeutli-
chen, dass experimentelle Bedingungen
eine genaue Betrachtung erfordern.

Synaptische Spezifitat

Angesichts dieser verbliiffenden Hete-
rogenitat der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen innerhalb ei-
ner Hirnregion und selbst innerhalb einer
Untergruppe von Neuronen, den CA1-Py-
ramidenzellen, stellt sich die Frage nach
ihrer physiologischen Funktion. Sind in-
dividuelle Signalwege raumlich voneinan-
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der getrennt? Werden sie an individuellen
Synapsen und in ganzen Synapsenpopu-
lationen simultan rekrutiert? Ein globales
Ca?*-Signal beispielsweise, welches den
gesamten Astrozyten erfasst und mogli-
cherweise benachbarte Astrozyten iiber
gap junctions erreicht, wird wahrschein-
lich eine Vielzahl von verschiedenen Syn-
apsen modulieren und so vermutlich eher
eine homdostatische Funktion haben. Im
Gegensatz dazu konnte eine rdumlich be-
grenzte Ca?*-Transiente zur Feinabstim-
mung der Informationsweiterleitung an
einzelnen Synapsen beitragen oder deren
Plastizitdt steuern. In der Tat ist bereits
seit einiger Zeit bekannt, dass Fortsétze
von Astrozyten in situ lokale und vonein-
ander unabhingige Ca**-Transienten er-
zeugen konnen (Nett et al. 2002). Jiingere
Fortschritte in der Detektion von Ca?*-Si-
gnalen und die Entwicklung genetisch ko-
dierter Ca®*-Indikatoren erlaubten es, in
einem bemerkenswerten Umfang kleine
und riumlich begrenzte Ca**-Transienten
in Astrozyten in situ und in vivo nachzu-
weisen (Di Castro et al. 2011; Kanemaru et
al. 2014; Srinivasan et al. 2015). Die tiber-
wiegende Mehrheit dieser Ca?*-Transien-
ten sind stark lokalisierte Ereignisse, oft
mit einer Ausdehnung von wenigen Mi-
krometern, wohingegen nur ein Bruch-
teil der Ereignisse groflere Bereiche des
Astrozyten oder dessen Zellkorper erfas-
sen. Interessanterweise sind diese lokalen
Ca?*-Transienten durch synaptische Sti-
mulation auslosbar bzw. von synaptischer
Aktivitdt abhangig (Di Castro et al. 2011;
Panatier et al. 2011). Das bedeutet, dass
Astrozyten im Prinzip synaptische Aktivi-
tit in lokale Ca**-Signale iibersetzen kon-
nen, welche die Funktion einzelner oder
weniger Synapsen spezifisch modulieren
konnten. Dies tiberzeugend zu demons-
trieren, stellt aus mehreren Griinden ei-
ne Herausforderung dar. Methoden zur
zeitgleichen Manipulation und Uberwa-
chung von Synapsen und Astrozyt im Mi-
krometerbereich sind nétig. Dariiber hin-
aus ist es unklar, ob alle Astrozyten und/
oder alle Fortsdtze eines einzelnen Astro-
zyten mit derselben molekularen Maschi-
nerie fir das Erkennen synaptischer Ak-
tivitdt und derer Modulation ausgestattet
sind. Somit stellt sich die Frage, welcher
Astrozyt bzw. welcher Fortsatz eines indi-
viduellen Astrozyten fiir eine bestimmte

114 ‘ Neuroforum 3 - 2015

Fragestellung untersucht werden miisste.
Obwohl Unterschiede zwischen Hirnre-
gionen in der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen beschrieben
sind (Matyash und Kettenmann 2010), ist
es weitgehend offen, ob individuelle Ast-
rozyten in einer Region wie dem CAL1 stra-
tum radiatum eine homogene Population
darstellen oder eine Heterogenitit dhnlich
der von Interneuronen zeigen (Klausber-
ger und Somogyi 2008). Die Positionsab-
héngigkeit der Morphologie und der An-
isotropie der astrozytiren Kopplung tiber
gap junctions innerhalb des CA1 stratum
radiatum konnte auf eine solche lokale
Heterogenitit hinweisen [1]. Auch kon-
nen Astrozyten potenziell den NMDAR-
Koagonisten D-Serin individuell bereit-
stellen, ohne als ein gap junction-gekop-
peltes funktionelles Syncytium zu agieren
[3]. Es bleibt dennoch offen, mit welcher
rdumlichen Aufldsung D-Serin bereitge-
stellt wird und ob eine Variabilitat der As-
trozytenmorphologie fiir die Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen funktionell relevant ist.

Signifikante Heterogenitdt konnte
auch auf der Ebene einzelner Astrozyten
anzutreffen sein. Es ist denkbar, dass nur
bestimmte Kompartimente eines Astro-
zyten in der Lage sind, hemmende oder
erregende Synapsen zu modulieren oder
auf die Aktivitdt von Synapsen reagieren
zu konnen. Solche subzelluldren Spezia-
lisierungen in Astrozyten aufzudecken,
ist mangels einer eindeutigen, definierten
Zellpolaritit erschwert. In Neuronen lie-
fert bereits die Lokalisation eines Proteins
einen wichtigen Hinweis auf dessen zellu-
lare Funktion. Die An- oder Abwesenheit
bestimmter Signalkaskaden in synapti-
schen spines, im dendritischen Schaft, So-
ma, Axon oder synaptischen Boutons hilft
bei der Interpretation experimenteller Be-
funde und kann relevante physiologische
Prozesse eingrenzen. Solche strukturel-
len Merkmale mit fest etablierten Funkti-
onen sind mit Ausnahme der astrozytiren
Endfiif3e fiir Astrozyten weitgehend unbe-
kannt. Endfiifle sind die Fortsitze des Ast-
rozyten, die mit den Blutgefiflen Kontakt
aufnehmen, sie umhiillen und eine Rolle
bei der neurovaskuldren Kopplung spielen
kénnen (Petzold und Murthy 2011). Inter-
essanterweise stellen die Endfiifle des As-
trozyten Kompartimente mit langsamerer
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Zusammenfassung

Der schnelle Signalaustausch zwischen Neu-
ronen und Astrozyten auf synaptischer Ebe-
ne wird gegenwartig intensiv untersucht. As-
trozyten reagieren auf sehr verschiedene For-
men neuronaler Aktivitdt mit zytosolischen
Ca**-Signalen. Gleichzeitig kommt es nach
Zunahme der astrozytaren Ca?*-Konzentrati-
on zu einer ganzen Reihe von Verdnderungen
sowohl der erregenden als auch der hem-
menden synaptischen Ubertragung. Wir ge-
ben hier einen kurzen Uberblick tiber die He-
terogenitat der Ca>*-abhangigen Kommu-
nikation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen im Hippocampus und diskutieren, wel-
che Mechanismen in Anbetracht dieser Viel-
faltigkeit einen spezifischen Informationsaus-
tausch zwischen Astrozyten und Neuronen
auf der Ebene einzelner Synapsen gewahr-
leisten konnen.

Schliisselworter
Astrozyten - Heterogenitat - Ca%+-Signale -
Synaptische Ubertragung

Diversity of synaptic
astrocyte-neuron signalling

Abstract

Fast signal exchange between neurons and
astrocytes at the synaptic level has attracted
considerable attention. Astrocytesoften re-
spond with Ca®* transients to widely differ-
ent neuronal synaptic activity. At the same
time, astrocyte Ca®* elevations trigger pro-
found and diverse changes of both excitato-
ry and inhibitory synaptic transmission. Here,
we briefly review examples of the heteroge-
neity of Ca*-dependent astrocyte-neuron
communication in the rodent hippocampus
and discuss mechanisms that could maintain
specificity of synaptic astrocyte-neuron sig-
nalling in the face of its diversity.

Keywords
Astrocytes - Heterogeneity - Ca?* signalling -
Synaptic transmission

Diffusion im Vergleich zum Rest der Zelle
dar und begrenzen dadurch die Ausbrei-
tung diffundibler Signale (Nuriya und Ya-
sui 2013). Auch sind es Bereiche, die mit
Ca?*-permeablen TRPV4-Kanilen ausge-



GABAerge Synapse

Abb. 2 A Ca?*-abhingige Signalwege in Astrozyten — ein Signal mit zu
vielen Zielen? Ein zytosolischer Ca>*-Anstieg in Astrozyten ist ein univer-
seller Vermittler der Kommunikation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen. Eine iberwaltigende Menge experimenteller Daten deutet auf eine
erhebliche Vielfalt der von Ca?* angestoBenen Signalwege hin. So kann
zum Beispiel die glutamaterge, erregende, synaptische Ubertragung
(orange, obere Halfte) auf hippocampale CAT1-Pyramidenzellen prasyn-
aptisch auf der Ebene der axonalen Aktionspotenzialweiterleitung und
der Neurotransmitterausschiittung sowie durch eine direkte Aktivierung
postsynaptischer Rezeptoren moduliert werden. Zeitgleich kann es zu
graduellen Veranderungen der GABAergen synaptischen Ubertragung in
Abhéngigkeit von astrozyaren Ca**-Transienten kommen (griin, untere
Halfte). Der Nettoeffekt auf synaptischer oder zelluldrer Ebene héngt da-
her von den an einer individuellen Synapsen vorhanden Mechanismen,
von der raumlichen Ausdehnung und Ausbreitung des astrozytarenCa®*-
Signals sowie vom Aktionsradius der vom Astrozytenfortsatz freigesetz-

ten Signalmolekiile ab

stattet sind (Benfenati et al. 2007), welche
die speicherabhingigen Ca?*-Transienten
in Endfiiflen unterstiitzen und moglicher-
weise an der neurovaskuldren Kopplung
beteiligt sind (Dunn et al. 2013). Ob an-
dere vergleichbare spezialisierte Kompar-
timente innerhalb eines individuellen As-
trozyten existieren, welche spezifisch die
synaptische Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen kontrollieren,
bleibt nachzuweisen. Neue Studien wei-
sen darauf hin, dass zumindest die not-
wendigen Ca?*-Signalkaskaden ungleich-
maflig innerhalb von Astrozyten verteilt
sind. Das genetische Entfernen des ast-
rozytiren IP3-Rezeptors zeigte (IP3R2),
dass ein erheblicher Anteil der spontanen
Ca?*-Transienten und besonders solche in
der Peripherie der Zelle keine IP3-abhin-
gigen Signalwege benotigen (Kanemaru et
al. 2014; Srinivasan et al. 2015). Ebenso be-
stimmt die Lokalisation astrozytirer Ca®*-
Transienten, die durch synaptische Stimu-

lation ausgelost wurden, ihre Abhéngig-
keit von metabotropen Glutamatrezepto-
ren (Tang et al. 2015). Folglich konnte die
rdumliche Verteilung der unterschiedli-
chen astrozytiren Ca**-Signalwege zur
synaptischen Spezifitit der Kommunika-
tion zwischen Astrozyten und Neuronen
beitragen.

Strukturelle Beziehung zwischen
Synapsen und Astrozyten

Die Mehrzahl der etablierten Signalme-
chanismen zwischen Astrozyten und
Neuronen beruht auf der Diffusion von
Botenstoffen zwischen beiden Zelltypen.
Folglich hingt die Effizienz der Kommu-
nikation vom rdumlichen Abstand zwi-
schen Freisetzungsort und -ziel und so-
mit auch vom dreidimensionalen Auf-
bau der Synapse und den benachbarten
Astrozytenfortsitzen ab (@ Abb. 1). Phy-
siologische Veranderungen der rdumli-

chen Beziehungen zwischen Neuronen
durch Astrozyten wihrend der Laktation
beeinflussen die Wiederaufnahme von
Glutamat und die Versorgung mit dem
NMDAR-Koagonisten D-Serin im supra-
optischen Kern (Oliet et al. 2001; Panatier
et al. 2006). Im Hippocampus variiert die
rdumliche Beziehung zwischen erregen-
den Synapsen und Astrozyten erheblich
zwischen individuellen Synapsen (Ventu-
ra und Harris 1999; [4]). Als funktionel-
le Konsequenz konnte die Kommunika-
tion zwischen Astrozyten und Neuronen
ein gleiches Ausmafd an Variabilitét be-
ziehungsweise Selektivitit zeigen und da-
mit ihre synaptische Spezifitit erhéhen.
In dieser Hinsicht ist es besonders inter-
essant, dass die Morphologie der Astro-
zyten mit ihren feinen verzweigten Fort-
sdtzen nicht statisch, sondern dynamisch
ist (Wenzel et al. 1991; Henneberger et al.
2008; Bernardinelli et al. 2014; Perez-Alva-
rez et al. 2014). Solche dynamischen An-
passungen der Morphologie von Astro-
zyten und folglich die Rekonfiguration
der rdumlichen Anordnung astrozytirer
Fortsétze und synaptischer Kontakte sind
moglicherweise ein entscheidender Fak-
tor fiir die Kommunikation zwischen As-
trozyten und Neuronen. Zum Beispiel
konnte der Riickzug eines Fortsatzes von
einem synaptischen Kontakt die synapti-
sche Ubertragung auf vielfiltige Weise be-
einflussen. Die Fihigkeit eines Astrozy-
ten, die Aktivitit eines bestimmten synap-
tischen Kontakts wahrzunehmen, kénnte
verringert sein, wihrend vom Astrozyten
freigesetzte Signalmolekiile eine wesent-
lich geringere Konzentration an der Syn-
apse erreichen konnten. Anderseits neh-
men Astrozyten den Grofiteil von synap-
tisch freigesetztem Glutamat auf (Dan-
bolt 2001). Eine reduzierte Wiederauf-
nahme von ausgeschiittetem Neurotrans-
mitter nach Riickzug von Astrozytenfort-
sitzen kann potenziell die synaptische
Transmission z.B. durch extrasynapti-
sche, hochaffine Glutamatrezeptoren ver-
starken. Bemerkenswert ist, dass die In-
duktion der Langzeitpotenzierung (LTP)
ein besonders robuster Ausloser morpho-
logischer Verdnderungen von Astrozyten
darstellt (Wenzel et al. 1991; Henneberger
et al. 2008; Bernardinelli et al. 2014; Pe-
rez-Alvarez et al. 2014). Eine koordinier-
te morphologische Veranderung prisyn-
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aptischer Boutons und postsynaptischer
spines wiahrend LTP (Meyer et al. 2014)
begleitet von einer Restrukturierung von
Astrozyten konnte somit die Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen an potenzierten Synapsen persistent
modulieren. Tatsdchlich fillt der diffu-
sionsgewichtete Abstand zwischen der
postsynaptischen Dichte und benachbar-
ten Astrozytenfortsitzen an diinnen spi-
nes im Vergleich zu pilzférmigen spines,
welche moglicherweise bereits potenziert
wurden, im Gyrus dentatus niedriger aus
[4]. Obwohl dies darauf hindeutet, dass
synaptische Plastizitit auf der Ebene ein-
zelner Synapsen durch Strukturverdnde-
rungen erheblichen Einfluss auf die Kom-
munikation zwischen Astrozyten und
Neuronen nehmen konnte, ist dies bei-
spielsweise auch infolge der Freisetzung
von TFNa moglich (Santello et al. 2011).

Zusammenfassung

Astrozyten reagieren auf neuronale Ak-
tivitdt mithilfe verschiedener Mechanis-
men, welche qualitativ dhnliche Ca?*-
Transienten auszulsen scheinen. Gleich-
zeitig sind Ca®*-Signale in Astrozyten ein
effektiver Modulator der Synapsenfunkti-
on mit diversen und moglicherweise ge-
gensatzlichen Nettoeffekten auf neurona-
le Aktivitdt, selbst in einer eng begrenz-
ten Hirnregion wie dem CA1 stratum ra-
diatum. In welchem Ausmaf$ und wie die
synaptische Spezifitidt der Kommunikati-
on zwischen Astrozyten und Neuronen
in Anbetracht dieser Heterogenitit her-
gestellt wird, beginnt sich erst abzuzeich-
nen. Festzustellen, ob regionale Hetero-
genitit von Astrozyten oder eine subzel-
luldre Kompartimentierung der Signal-
mechanismen innerhalb einzelner Astro-
zyten die Kommunikation zwischen Ast-
rozyten und Neuronen definiert, ist eine
technische und konzeptionelle Herausfor-
derung, da bereits fir Neuronen etablier-
ten Grundlagen nicht notwendigerweise
ibernommen werden konnen. Die spe-
zifische Geometrie der tripartite synap-
seund deren dynamische Veranderungen
sind weitere bedeutende Faktoren fiir den
Signalaustausch. Eine Charakterisierung
der raumlichen Eigenschaften bekannter
Signalmechanismen, also, ob es sich um
eine Modulation einzelner Synapsen oder
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die homoostatische Kontrolle vieler Syn-
apsen handelt, und des Kontexts der Ak-
tivierung des Signalwegs scheint notwen-
dig, bevor die physiologische Rolle der
Kommunikation zwischen Astrozyten
und Neuronen vollstindig beurteilt wer-
den kann.
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Die japanische Regierung unterstiitzt For-
schung in ausgewéhlten Programmen.
Die Grant-in-Aids for Scientific Research
on Innovative Areas (Férderprogramm
fiir wissenschaftliche Forschung auf in-
novativen Gebieten) unterstiitzen For-
schungsprojekte zu einem neuen Thema
nach Vorschlag durch eine Wissenschaft-
lergruppe. Das Projekt soll den wissen-
schaftlichen Standard Japans in neu ent-
stehenden Gebieten stirken und verbes-
sern. Insbesondere soll die Kooperation
innerhalb des Netzwerkes gestirkt wer-
den. Dariiber hinaus sollen junge Nach-
wuchswissenschaftler ausgebildet und ge-
fordert werden, damit sie in der Zukunft

MNeuronale Schaltkreise

| Schnell, feuernd/ruhend, Polaritat

Kazuhiro Ikenaka

Centre for Multidisciplinary Brain Research and Department of Molecular Physiology,

National Institute for Physiological Sciences (NIPS), Okazaki, Japan

Forderprogramm fiir
Glia-Forschung in Japan - Das

»Glial Assembly*-

die neuen Forschungsgebiete weiter aus-
bauen kénnen. Die finanzielle Unterstiit-
zung wird fir finf Jahre gewéhrt und
kann bis zu 11 Mio. Euro (1,5 Mrd. Yen)
fir das Konsortium betragen.

2013 wurde nach einem stringenten
Auswahlverfahren (ca. 10 % Forderquo-
te) das Projekt “Glial Assembly: A new
regulatory machinery of brain function”
zur Forderung vorgeschlagen. Das ,,Gli-
al Assembly® - Forschungsnetzwerk er-
hielt 1,2 Mrd. Yen (8,7 Mio. EUR) fiir
funf Jahre.

Das allgemeine Ziel des Forschungs-
projektes ist ein besseres Verstindnis der
Interaktionen von Neuronen und Glia-

100 pum

Glianetzwerk

Konsortium

zellen, die zur Hirnfunktion beitragen.
Neurone kommunizieren untereinan-
der in spezialisierten Schaltkreisen, die
es zum einen in einzelnen Hirnregionen
gibt, aber auch um diese miteinander zu
vernetzen. Auch Gliazellen stehen unter-
einander in Verbindung. Die Kommu-
nikationswege der beiden Zelltypen sind
jedoch intrinsisch verschieden: Die glia-
le Kommunikation ist viel langsamer und
geschieht stufenformig, graduell, im Ver-
gleich zur der der Nervenzellen.
Grofiraumige Kommunikation zwi-
schen Gliazellen deckt haufig makrosko-

Ubersetzung: Frank Kirchhoff

Abb. 1 <« In einem funk-
tionierenden Gehirn ko-

|Langsam,gradue|l, bidirektional]

operieren neuronales und
gliales Netzwerk in einem

komplexen Muster
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pische Hirnareale ab, in denen die Akti-
vitdt einzelner Nervenzellen oder aber
auch das gesamte Netzwerk beeinflusst
wird (B8 Abb. 1). Auf diese Weise konnen
Gliazellen Hirnfunktionen kontrollieren.

Das ,,Glial Assembly“-Forschungs-
programm beinhaltet drei Hauptgebiete:
1) Analyse der Mechanismen, die der Bil-
dung des ausgedehnten Glianetzwerkes
(der Glial Assembly) zugrunde liegen;
2) Aufklarung der glialen Kontrollmecha-
nismen in Bezug auf Hirnfunktionen und
3) Identifizierung von Verdnderungen
des glialen Netzwerkes, die an der Patho-
physiologie neuropsychiatrischer Erkran-
kungen beteiligt sind.

Das Konsortium veranstaltet jahrli-
che technische Workshops, Arbeitsbe-
richte, allgemeine Symposien und Work-
shops fiir Nachwuchswissenschaftler. Ein
Teil des Budgets ist fiir die Intensivierung
von Kooperationen innerhalb des Kon-
sortiums, aber auch fiir Reisemittel jun-
ger Wissenschaftler bestimmt.

Damit ist das Grant-in-Aid Programm
den DFG Schwerpunktprogrammen sehr
dhnlich.

Homepage: http://square.umin.ac.jp/glia-
lassembl/en/
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Netzwerk Gliae.V.wurde 2011 von und fiir
Neurowissenschaftler gegriindet, die ihr
wissenschaftliches Interesse in der Glia-
forschung sehen. Die Durchfithrung ei-
ner internationalen Tagungsreihe, ndm-
lich des ,,European Meetings on Glial
Cells in Health and Disease®, ist eine zen-
trale Aktivitit des Netzwerks. Besonderes
Augenmerk gilt dabei dem wissenschaftli-
chen Nachwuchs, also Studenten, Dokto-
randen und Nachwuchswissenschaftlern,
die durch die Vergabe von Stipendien aus
Mitteln der Gesellschaft oder auch aus
eingeworbenen Fordergeldern unterstiitzt
werden. Die kontinuierliche Erweiterung
einer Website zum Thema Gliazellen wur-
de auflerdem als Ziel definiert. Hier sol-
len wissenschaftliche Materialien fiir Glia-
forscher zugdnglich gemacht werden. Sie
konnen eine Seite finden, die Tiermodel-
le zusammenfasst, die einen Bezug zur
Gliaforschung haben. Sie finden dort al-
le Indikatorméuse, die in definierten Glia-
zelltypen Indikatorproteine exprimieren,
wie zum Beispiel EGFP selektiv in Astro-
zyten. Des Weiteren findet man Daten-
banken, in denen das Expressionsprofil
definierter Gliapopulationen zu finden
ist. Fiir historisch Interessierte stellt die
Website ein Download-Archiv mit klassi-
schen wissenschaftlichen Abhandlungen
und Biichern zum Thema Glia aus den
letzten zwei Jahrhunderten bereit. Darti-
ber hinaus hat Network Glia eine weite-
re Zielgruppe, ndmlich interessierte Lai-
en. Thnen sollen Informationen zu Glia-
zellen und zu mit diesen Zellen verbun-
denen Krankheiten in allgemeinverstind-
licher Weise niher gebracht werden.

Mit dem ersten européischen Glia-
Meeting 1994 in Heidelberg nahm die Se-
rie der Glia-Meeting ihren Anfang. Seit-
dem findet diese Konferenz alle zwei Jahre
auf europdischem Boden statt. Das Zwolf-
te dieser Reihe war im Juli dieses Jahres in

Helmut Kettenmann

Zelluldre Neurwissenschaften, Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC), Berlin, Deutschland

Network Glia e.V. - Internet
Plattform der Gliaforschung

Bilbao, Spanien, das darauffolgende ist fiir
den 8.-11.Juli 2017 in Edinburgh, UK, ge-
plant. Bis zum zehnten Glia-Meeting 2011
in Prag lagen sowohl die Programmgestal-
tung als auch die finanzielle Verantwor-
tung fiir die Tagung allein in den Hénden
der lokalen Organisatoren, mit allen da-
mit verbundenen Risiken und Pflichten.
Da das Meeting iiber die Jahre kontinu-
ierlich gewachsen war - bis zu etwas tiber
1.100 Teilnehmer in diesem Jahr in Bilbao
- wurde es unabdingbar, einen rechtlichen
Rahmen fiir die Organisation des Kon-
gresses zu schaffen, um die veranstalten-
den Wissenschaftler vor Ort aus der per-
sonlichen Haftung zu nehmen. Deshalb
trafen sich alle Organisatoren vergangener
Glia-Meeting im Jahr 2011 und griinde-
ten das Network Glia e.V. mit Sitz in Ber-
lin. Dadurch war es moglich, einen Ver-
trag mit einem professionellen Kongress-
organisator, KIT, abzuschlief3en, der das
finanzielle Risiko tragt. Das ist fiir die lo-
kalen Wissenschaftler, die zuvor person-
lich das Risiko getragen haben, eine gro-
e Erleichterung. Fortan ist das Netz-
werk Glia fiir die Durchfiihrung der Ta-
gung in Zusammenarbeit mit den loka-
len Organisatoren zustdndig. Ein wich-
tiger Aspekt war, die Programmgestal-
tung auf eine breite, demokratische Basis
in der Glia-Community zu stellen. Fiir
das Glia-Meeting 2013 in Berlin wurde
deshalb erstmals von Network Glia eine
Wabhl fir das Programmkomitee organi-
siert: Aus den Reihen der Sprecher der
letzten Tagung konnten die Teilnehmer
der letzten drei Glia-Meetings die Mitglie-
der des Programmkomitees wihlen, diese
wiederum wihlten aus ihren Reihen ihren
Chair. Mehrere hundert Wissenschaftler
beteiligten sich an der Wahl per Inter-
net. Diese Verfahren ist nun Standard fiir
die Zusammensetzung des Komitees, das
fur das wissenschaftliche Programm ver-

antwortlich ist. Network Glia e.V. ist fiir
die Auswahl des Tagungsortes der Mee-
tings zustdndig und lasst sich hierfiir von
einem professionellen Kongressorganisa-
tor beraten. Damit hat das Glia-Meeting
an Professionalitit und Kontinuitét ge-
wonnen. Wie die Teilnehmerstatistiken
der Glia-Meeting belegen, ist das ,,Euro-
pean Meeting on Glial Cells“ schon lan-
ge auch kein rein europidisches Meeting
mehr, sondern zieht Gliaforscher aus der
ganzen Welt an. Es wurde zur Welttagung
der Gliaforschung.

Ein weiterer Schwerpunkt von Net-
work Glia ist die Homepage. Sie bietet ver-
schiedene Datenbanken. Eine ist die von
Frank Kirchhoff erstellte Liste zu Tier-
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Phierigams ¥pstitg papern Avierpl Mivilen

The concept of neurpglia was ntroduced by Rudol Vichow in 1856, Virchow concetved neurogis as a kind of connective tissue and found that
this tsue also contained celilar elements. Howewer, the first ghal cell was described even before Virchow drafted his neurogia concept.
Robert Remak had described nenve fibers and their surrounding sheats, later on called Schwann Cells, in his thess published in 1838, Heinrich
Muler descrbed cels which were named after him, the Miller celis and published the first drawings of these radial giial cells in Wurzbung in
1851, Wa owe the first drawings of o star shaped glal cefl to Otto Deiters who died at 8 young sge and whose work was published

posthumously in 1BES

. Some years bter Jacob Henle and Friedrich Merkel produced drawings of ghal networks in the gray matter.

Pio ded Rio Hortaga, a student of Cajal, finally succeded in defining the three ghal cell types in the central nenvous systemn, [n a seres of
publcations he was able to distnguish microghal celis and obgodendrocystes from astrocytes, and snce then we know these three major
types of gial cells in the central nenvous system.

In this download center you will find pdf versions of histonic ga iferature. This is a page in progress

Robert Remak (1815 - 1845) describes axons and thewr ensheathments in his doctoral thess in Latin pubished in 1836.
Thus, the figuies showing thesa ensheathments are the fest image of ghsl structures more than 20 years befare Virchow's
image of gial ces.

Bemak-Obsareationes pnatcoCees el MICITSCRICHE System s ners stoecturs (6 MEB)

In his publcation from 1836 in Mulers Archiv (pages 145-161) Remak gives & detaded description in Garman, Ha
distinguishes between “markhaltigen ™ [myeinated) and “marklosen” [unmyelinated) axons and also mentons and
twspriaglin,eu enfClassicpagen depicts " Enschniungen ™ [constrctions, possbly the node of Ranvier?) of the myalnated fibers. For the damater of the

modellen mit Bezug zu Gliaforschung.
Mit tiber 160 Eintrégen ist dies die um-
fassendste Datenbank zu diesem Thema.
Unter ,,Genomic Screens” findet man eine
Liste von Genen, die von Astrozyten ex-
primiert werden. Weitere Datenbanken
sind in Vorbereitung. Der Punkt ,Net-
works® beinhaltet Links zu anderen Glia-
Netzwerken und -zentren. Unter ,,Calen-
dar“konnen Glia-relevante Tagungen an-
gekiindigt werden. Anfragen nimmt die
Geschiftsstelle jederzeit entgegen.

In der Sektion ,,Classic Papers® stehen
die eingescannten Originalausgaben von
historischen Abhandlungen zu Gliazellen
von Forschern aus dem 19. und 20. Jahr-
hundert zur Verfiigung. Die ersten Zeich-
nungen von glialen Strukturen gehen auf
das Jahr 1836 zuriick und stammen aus
der Doktorarbeit von Robert Remak. Die
zum Teil sehr umfangreichen Werke um-
fassen bis zu tiber 400 Seiten.

Fiir den interessierten Laien bietet die
deutsche Website eine Einfithrung zu den
verschiedenen Gliazelltypen, eine kurze
Abhandlung tiber Gliazellen sowie rele-
vanten Links zu dem Internetportal der
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NWG ,,www.dasgehirn.info“, das einen
animierten Lehrfilm zu Gliazellen erstellt

hat.

Kontakt

Network Gliae.V.
Robert-Rassle-Str. 10

13125 Berlin, Germany

Tel.: +49 30 9406 3336

E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
www.networkglia.eu

Korrespondenzadresse

H. Kettenmann

Zelluldre Neurwissenschaften
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
(MDC), Robert-Rossle-Str. 10, 13125 Berlin
kettenmann@mdc-berlin.de




Historische Werke zu Gliazellen auf der Website von Network Glia e.V.
1. Robert Remak (1815-1865): Observationes anatomicae et microscopicae systematis nervosi structura (1836); Vorldufige Mit-

theilung microscopischer Beobachtungen (1836)
. Heinrich Miiller (1820-1864): Gesammelte und hinterlassene Schriften (1872)
. Rudolf Virchow (1821-1902): Gehirnventrikel (1846); Die Cellularpathologie (1858)
. Karl Bergmann (1814-1865): Notiz tiber einige Structurverhéltnisse des Cerebellum und Riickenmarks (1857)
. Otto Deiters (1834-1863): Gehirn und Riickenmark (1865)
. Jacob Henle (1809-1885) und Friedrich Merkel (1845-1919): Bindesubstanz (1869)
. Carl Frommann (1831-1892): Multiple Sklerose (1878)
. Gustav Retzius (1842-1919): Biologische Untersuchungen VI-Neuoglia (1893); Biologische Untersuchungen XIX-Neuroglia (1921)
. Carl Weigert (1845-1904): Festschrift zum fiinfzigjahrigen Jubildum des édrztlichen Vereins zu Frankfurt a. M. 3. November 1895
. Michael von Lenhossek (1863-1937): Bau des Nervensystems VI (1895)
. Katsusaburo Yamagiwa (1863-1930): Eine neue Farbung der Neuroglia (1900)
. Hans Held (1866-1942): Bau der Neuroglia (1903)
. Alois Alzheimer (1864-1915): Nissl/Alzheimer-Histologische Arbeiten III (1910)
. Pio del Rio Hortega (1882-1945): Hortega—Chronobiography; Hortega-1921 (espanol), Hortega-1922 (espanol); Hortega-1928 (espanol)
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Am 18. April 2015 verstarb Prof. Dr. rer.
nat. Uwe-Karsten Hanisch plétzlich und
unerwartet, wenige Tage vor Vollendung
seines 54. Lebensjahres — viel zu friih fiir
seine Angehorigen, Freunde und Mit-
arbeiter, aber auch fiir die Neurowissen-
schaften weit tiber seine neue Wirkungs-
stitte als designierter Direktor des Paul-
Flechsig-Institutes fir Hirnforschung in
Leipzig hinaus.

Geboren wurde Uwe Hanisch am 6.
Mai 1961 in Liitzen, nahe bei Leipzig. In
Leipzig hat er dann auch Biochemie stu-
diert (mit Erteilung des Diploms 1986)
und die Neurowissenschaften fiir sich
entdeckt: Er promovierte 1990 sehr erfolg-
reich am Paul-Flechsig-Institut fiir Hirn-
forschung — dem Institut, an das er 25 Jah-
re spdter, am Beginn des Jahres 2015, als
Professor und designierter Institutsdirek-
tor zuriickkehren sollte. Auf diesem Weg
hat Uwe Hanisch in weltweit anerkann-
ten Arbeitsgruppen seine ganz personli-
che Herangehensweise an offene Fragen
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Andreas Reichenbach’ - Marco Prinz2

' Paul-Flechsig-Institut fiir Hirnforschung, Abt. Pathophysiologie, Universitat Leipzig, Leipzig, Deutschland

2 Department of Neuropathology, University of Freiburg, Freiburg, Deutschland

Nachruf auf Uwe-Karsten
Hanisch (6.5.1961- 18.4.2015)

der Wissenschaft entwickelt. Bereits als
Doktorand unter der Anleitung von Diet-
mar Biesold, dem damaligen Direktor des
Paul-Flechsig-Institutes, entdeckte Uwe
Hanisch seine Faszination fiir die Neuro-
chemie, einem damals noch jungen For-
schungsgebiet. Als Postdoktorand ging er
von 1991 bis 1993 an das Douglas Hospi-
tal Research Centre der McGill Universi-
ty in Montreal zu René Quirion. Dort be-
gann er, die Wirkungen von Zytokinen im
Zentralnervensystem zu untersuchen, am
Beispiel der Rolle von Interleukin-2 als
neuroregulatorisches Zytokin. Die Arbeit
in Montreal pragte Uwe Hanischs weiteres
Leben: Dem Forschungsgebiet der Neuro-
immunologie blieb er sein ganzes weiteres
Forscherleben treu; er lernte, stets das Un-
erwartete zu erwarten, und schliefilich -
last but not least — publizierte er in dieser
Zeit erstmals gemeinsam mit seiner spate-
ren Frau, Denise van Rossum.

1993 kehrte er nach Deutschland zu-
riick, wo er am Max-Delbriick-Cent-
rum fiir Molekulare Medizin in Berlin
bis 2002 in der Arbeitsgruppe von Hel-
mut Kettenmann, danach (bis 2004) als
Gastwissenschaftler und Projektleiter ta-
tig war. In dieser Zeit publizierte er, in en-
ger und freundschaftlicher Zusammenar-
beit mit Helmut Kettenmann und Marco
Prinz, wegweisende Arbeiten tiber den
Zusammenhang zwischen Zytokinanti-
vitit und Mikrogliazellen und etablier-
te sich dabei als international anerkann-
ter Experte auf dem Gebiet. 1999 habili-
tierte er sich auf dem Gebiet Biochemie/
Neurobiologie an der Universitit Leipzig,
bevor er sich im Jahr 2002 der Herausfor-
derung stellte, als Professor an der Univer-
sity of Applied Sciences Lausitz in Senf-
tenberg einen neuen Studiengang zu etab-
lieren und dafiir ein neues Forschungsge-
baude zu konzipieren. 2004 erfolgte dann

seine Berufung auf die Professur fiir Ex-
perimentelle Neurobiologie am von Wolf-
gang Briick geleiteten Institut fiir Neuro-
pathologie in Gottingen, die er bis zur An-
nahme des Rufes auf die Professur fiir Dy-
namik der Hirnfunktion nach Leipzig im
Jahre 2015 innehatte und pragte.

Seinen internationalen Ruf als bedeu-
tender Neurowissenschaftler hat Uwe
Hanisch durch seine Arbeiten iiber die
Rolle der Mikroglia bei verschiedenen
Krankheiten und die molekulare Steue-
rung ihrer Funktionen durch Zytokine
wie die Interleukine 2, 15 und 18 erwor-
ben. Er war einer derjenigen, die friithzei-
tig die enorme Bedeutung dieser bis dato
von der Forschung vernachlissigten Zel-
len im normalen und kranken Gehirn er-
kannten und damit ein neues, inzwischen
weltweit proliferierendes Forschungsge-
biet eroffneten. Vieles von dem, was wir
heute tiber diese Zellen und ihre Funkti-
on wissen, verdanken wir seinen Arbei-
ten. Sein beeindruckender Hirschfaktor
von 38 ist ein Hinweis auf die Bedeutung
seiner Veroffentlichungen. Seine Aus-
zeichnung mit der Gastprofessur fiir Me-
dizinische Physiologie an der Universi-
tdt Groningen ist ein weiterer; viel mehr
zéhlt jedoch die Tatsache, dass es welt-
weit wohl keinen Neuroimmunologen
oder Gliazellforscher gibt, dem sein Na-
me und sein Werk nicht wohlbekannt wi-
re. Seine Ubersichtsartikel iiber Mikrog-
lia als Quelle und Angriffpunkt von Zyto-
kinen représentieren den internationalen
Kenntnisstand und wurden bislang mehr
als 1500 mal zitiert.

Uwe Hanisch hat es stets verstan-
den, Kollegen und vor allem junge Nach-
wuchswissenschaftler fiir sein Fachgebiet
zu begeistern. Seine enthusiastischen Vor-
trage waren legendar, und jede Diskussi-
on mit ihm war ein Gewinn an Wissen



und Erkenntnis fiir alle Beteiligten. Uwe
besaf$ nicht nur ein tiberwiltigendes De-
tailwissen, sondern auch die Gabe, dieses
fiir neue, originelle Fragestellungen einzu-
setzen: Er verstand unerwartete Untersu-
chungsergebnisse nie als Scheitern eines
Ansatzes, sondern stets als willkomme-
nen Stimulus fiir neue Ansitze. Uwe war
ein duflerst engagierter und gewissenhaf-
ter Lehrer und dabei stets auch ein ver-
standnisvoller Freund fiir seine Studen-
ten und Mitarbeiter. Es war charakteris-
tisch fiir ihn, an sich selbst hohere Anfor-
derungen zu stellen als an andere und auf
alle Menschen vorurteilsfrei und offen zu-
zugehen. Damit erwarb er sich die Aner-
kennung, Achtung und Zuneigung aller,
die ihn kannten, sowie viele Freunde, die

ihn stets in dankbarer Erinnerung behal-
ten werden.

Uwe Hanisch war tiber die Wissen-
schaft hinaus vielseitig kulturell und lite-
rarisch interessiert, hatte stets einen opti-
mistischen Blick auf die Welt und war ein
hingebungsvoller Ehemann und Fami-
lienvater. Er war ein Hoffnungstrager der
neurowissenschaftlichen Gemeinschaft
und besonders der Universitit Leipzig,
die er sich als seine neue Lebens- und
Wirkungsstitte gerade erschlossen hatte.
Er hatte fir die kommenden Jahre weit-
reichende wissenschaftliche und priva-
te Plane. Umso schmerzlicher ist fiir uns
der Verlust dieses herausragenden und
liebenswerten Menschen.
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Prof. Dr. M. Prinz
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Jugend forscht - Sonderpreis der Neurowissenschaftlichen

Gesellschaft 2015

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft
vergibt jahrlich einen Sonderpreis fiir ein
neurowissenschaftliches Projekt im Rah-
men des Bundeswettbewerbs ,,Jugend
forscht“. Der Preis ist mit 1000 € dotiert,
zudem werden die Preistrager zur Got-
tinger Tagung eingeladen und erhalten
fur ein Jahr ein freies Abonnement fiir
Neuroforum.

Die Preistragerin 2015 ist die 19-jah-
rige Theresa Angles aus Weimar, die am
Musikgymnasium Schloss Belvedere eine
professionelle Musikausbildung absol-
viert. Neben dem Sonderpreis der NWG
fiir eine Arbeit auf dem Gebiet der Neuro-
wissenschaften erhielt sie den 2. Preis Bio-
logie, gestiftet von der Helmholtz-Ge-
meinschaft Deutscher Forschungszentren

Sie stellte sich in Ihrer Arbeit die Frage
»Horen Streicher besser als Blaser?“

Ein gutes Gehor ist fiir Musiker un-
erlédsslich. Theresa Angles wollte heraus-
finden, welche Faktoren die Leistung des
Gehorsinns beeinflussen. Mit einer Ver-
suchsgruppe fithrte sie einen speziell fiir
diese Fragestellung entwickelten Hortest
durch, der die Fahigkeit untersucht, Ton-
hohen unterscheiden zu kénnen. Die so
ermittelten Daten iberpriifte die Jung-

fugend e E -
®|= et E
u BE=— e
Jagondiriomery E "

#|E Jugend Ot

P

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

...... ' mSELLSCHAFT

gkl i

A Jugend forscht Preistrdgerin Theresa Angles mit Jurymitglied Prof. Dr. Carsten Duch (Mitte)

forscherin im Hinblick auf relevante Ein-
flussfaktoren bei den Testpersonen wie das
hauptsichlich gespielte Instrument oder
das kulturelle Umfeld. Sie stellte signifi-
kante Zusammenhinge fest, beispielsweise
dass Personen, die ein Streichinstrument
spielen, in dem Test besser abschnitten als
Personen, die ein Blasinstrument spielen.

Gottinger Jahrestagung 2015 - ein Forum fiir den

wissenschaftlichen Nachwuchs
Helmut Kettenmann

Zum elften Mal fand die Goéttinger Jah-
restagung vom 18. — 21. Mdrz 2015 unter
der wissenschaftlichen Leitung der NWG
statt. In der Liste der Neurobiologenta-
gungen, aus denen sie hervorgegangen
ist, wére sie die 35ste gewesen. Nur we-
nige neurowissenschaftliche Kongress-
reihen konnen auf eine so lange Tradi-
tion zuriickblicken. Und dabei ist das Ge-
sicht der Tagung tiber all die Jahre unver-
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dndert jung geblieben. Uber 50 % der Teil-
nehmer sind unter 30 Jahre alt, (iber 60 %
sind Studenten und Doktoranden. Die
zweitstirkste Gruppe sind Postdocs mit
22%, was auch dem mit knapp 34 % sehr
gut vertretenen Alterssegment der 30-39
Jahrigen entspricht (8 Abb. 1).

Das Programmkomitee hat versucht,
dieser Altersstruktur Rechnung zu tra-
gen. Ein Schwerpunkt der Tagung liegt
traditionell ohnehin auf den Poster Ses-
sions. Sie wurden von bisher sechs auf

Der Preis wurde von NWG-Mitglied
Professor Carsten Duch, der auch Mit-
glied der Fachgebietsjury Biologie bei Ju-
gend forscht ist, beim Bundeswettbewerb,
der vom 26. - 30. Mai 2015 in Ludwigsha-
fen stattfand, tiberreicht.
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nun acht erweitert, 765 Poster wurden ge-
zeigt. Nachdem bei der letzten Tagung im
Jahr 2013 erstmalig in jedem Symposium
zwei Slots fiir Nachwuchswissenschaftler
vergeben wurden, gab es in diesem Jahr
zudem die Moglichkeit, sich als Student
fir einen Kurzvortrag in einem der bei-
den Breaking News Symposien zu bewer-
ben. 70 Studenten hatten davon Gebrauch
gemacht, 20 waren ausgewihlt worden. In
den Symposien konnten sich 47 Studen-
ten mit einem Vortrag prasentieren.
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Abb. 1 A Alter und beruflicher Status der Teilnehmer

M Géttinger Tagung 2015 © 000?
Gottinger Tagung 2013 é‘&

W Géttinger Tagung 2011 &

W NWG-Sektionen

Abb. 2 A Vergleich der NWG-Sektionen mit den Themenschwerpunkten bei den Gottinger Tagungen

2011-2015

Eine weitere Neuerung war die Er-
hohung der Anzahl der Symposien von
24 auf 34, so wie es bei der Mitglieder-
versammlung im Jahr 2013 beschlossen
worden war. Bei leicht verdnderter Pro-
grammstruktur gab es nun sechs Sympo-
sienblocke mit jeweils fiinf oder sechs pa-
rallelen Symposien. 138 Sprecher hielten
einen Vortrag in den Symposien, 63 von
ihnen kamen aus dem Ausland.

Das wissenschaftliche Programm wur-
de abgerundet durch das Satellitensym-
posium der Schram-Stiftung, das am Tag

vor der Tagung stattfand. Dieses wurde
allerdings tiberschattet durch den Tod des
Griinders der Stiftung, Armin Schram,
der Mitte Januar 2015 verstorben war.
In den Mittagspausen fanden vier Work-
shops zu den Themen Tierschutz, wissen-
schaftliches Publizieren, deutsch-chinesi-
sche Kooperationen in den Neurowissen-
schaften und DFG-Forderung statt.

Mit 1586 Teilnehmern war die Tagung
gut besucht, auch wenn gegeniiber 2013
(1619 Teilnehmer) ein leichter Riickgang
zu verzeichnen ist. Dieser Trend ist aller-

dings allgemein bei thematisch breit auf-
gestellten Tagungen, so auch z. B. auch
beim FENS Forum, zu beobachten. Den-
noch ist es ein besonderes Anliegen der
NWG, die Neurowissenschaften in ihrer
ganzen Breite zu repréisentieren. Eine the-
matische Schwerpunktsetzung auf der Ta-
gung ist nicht beabsichtigt. Wie der Ver-
gleich der Arbeitsrichtungen der Teilneh-
mer der Gottinger Tagung mit der Sek-
tionsstirke der NWG (sieche @ Abb. 2)
zeigt, gelingt dies recht gut, lediglich die
Kklinischen Neurowissenschaften sind auf
der Gottinger Tagung im Vergleich zur
Sektionsstirke unterrepréisentiert, wih-
rend die Verhaltensneurowissenschaften
starker vertreten sind.

Die sieben international renommier-
ten Hauptredner der Tagung — darunter
zwei ehemalige FENS-Présidenten - ka-
men alle aus dem Ausland (Danemark,
England, Ungarn und USA), lediglich
die beiden Preistrdger des Schilling- und
des FEI Technologie-Preises waren in
Deutschland arbeitende Wissenschaft-
ler. Insgesamt nahmen 394 Ausldnder an
der Tagung teil, das entspricht etwa einem
Viertel. Sie kamen aus 41 Lindern, wobei
erstmals auch Lander gut vertreten waren,
aus denen bisher keine oder nur wenige
Teilnehmer gekommen waren, so z. B.
Russland oder Schweden.

Innerhalb Deutschlands scheint die
Neuro-Landschaft stabil zu sein. Géttin-
gen war naturgemdfl mit 208 Teilneh-
mern am stirksten vertreten, Berlin, Mag-
deburg, Tiibingen, Miinchen/Martinsried
und Koln gehoren nach wie vor zu den
wichtigsten Neuro-Zentren in Deutsch-
land. Mit nach oben geschoben hat sich
Hamburg in diesem Jahr.

Das Geschlechterverhiltnis der Teil-
nehmer/innen war ausgewogen, auch
wenn sich der Trend, der sich schon 2013
abzeichnete, namlich ein leichter Uber-
hang zugunsten der Frauen, mit 62 %
weiblichen und 38 % minnlichen Teil-
nehmern weiter fortsetzte.

Das Programmkomitee bestehend aus
dem Vorstand der NWG, dem lokalen
Organisator und Erwin Neher, hatte sich
im Februar 2014 getroffen, um die Sym-
posien und Hautredner auszuwéhlen. Ta-
gungsprasident war wie immer der amtie-
rende NWG-Prisident. Die Geschiftsstel-
le der NWG hatte im Vergleich zur vorhe-
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Abb. 3 A Ergebnis der Umfrage zum wissenschaftlichen Programm

rigen Tagung weitere Aufgaben nach Ber-
lin iibernommen, um die lokale Organi-
sation bei der Vorbereitung der Tagung
weitgehend zu entlasten. Diese lag erst-
mals in den Handen von Professor Mar-
tin Gopfert und den Mitarbeitern sei-
ner Gruppe Zelluldre Neurowissenschaf-
ten am Schwann-Schleiden-Forschungs-
zentrum. Dank des tiberaus engagierten
Einsatzes dieser Gruppe und der Unter-
stiitzung der lokalen Neurogemeinschaft
in Gottingen ging die Gottinger Tagung
reibungsloser denn je tiber die Biihne,
wie die Teilnehmerbefragung zeigt (s.
0 Abb. 3 und 4).

Die Umfrage, die zur Qualitétssiche-
rung der Tagung durchgefiihrt wurde,
belegt, dass die Teilnehmer sowohl mit
dem wissenschaftlichen Programm als
auch mit der Durchfithrung der Tagung
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grundsitzlich zufrieden sind. Einer der
wenigen Kritikpunkte, auf den das Pro-
grammbkomitee der nichsten Tagung ak-
tiv Einfluss nehmen konnte, wire eine
bessere Ausgewogenheit von klinischen
und Grundlagenneurowissenschaften.
Bei der Tagungsorganisation und Ab-
wicklung wurde vor allem die Hotelzim-
mersituation kritisiert. Da in diesem Jahr
zeitgleich mit der Goéttinger Tagung in
Hannover die CeBIT stattfand, hatten die
Hotels zum einen die Zimmerpreise an-
gehoben, und es waren aufler den von der
Geschiftsstelle im Vorhinein reservierten
Kontingenten nur schwer giinstige Zim-
mer zu bekommen. Manche Hotels ver-
langten auch eine Mindestzahl an Uber-
nachtungen. Weitere Kritikpunkte betra-
fen die Website, die Online — Registrie-
rung und die Abstract - Einreichung. Hier

kann sicherlich bis zur nachsten Tagung
einiges verbessert werden. Erfreulich ist,
dass die Arbeit aller beteiligten Mitarbei-
ter sowohl in der Geschéftsstelle wahrend
der Vorbereitung der Tagung als auch vor
Ort wihrend der Tagung mit tiber 90 %
als exzellent bis gut bewertet wurden. Nur
3% der Befragten wollen nicht wieder zu
néchsten Tagung kommen, 55 % moch-
ten wieder dabei sein, die restlichen 42 %
wissen es noch nicht. 64 % wiirden eine
APP fiir das Programm begriiflen, wobei
35% trotzdem ein gedrucktes Programm
haben mochten. Die restlichen 36 % be-
vorzugen sogar nur ein gedrucktes Pro-
gramm. Damit wird mit insgesamt 71 %
eindeutig eine Lanze fiir den Erhalt des
gedruckten Programms gebrochen.

An der Umfrage haben sich 71 Perso-
nen beteiligt, was leider nur knapp 5% al-
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Abb. 4 A Ergebnis der Umfrage zur Durchfiihrung der Tagung

ler Teilnehmer entspricht. Damit ist die
Beteiligung natiirlich relativ gering und es
stellt sich die Frage, als wie représentativ
das Ergebnis zu werten ist.

Nach dem Spiel ist vor dem Spiel: Sie
finden in dieser Ausgabe von Neurofo-
rum bereits wieder den Call for Sympo-
sia fiir die Tagung 2017. Wir mochten al-
le Mitglieder auffordern, sich aktiv mit
Symposienvorschligen an der Tagung zu
beteiligen und diese auf diesem Weg mit-
zugestalten. Auch wenn die NWG zum
jetzigen Zeitpunkt noch keine Zusage fiir
eine finanzielle Unterstiitzung der Sym-

posien machen kann, wird die NWG wie-
der bei der DFG auch fiir die kommen-
de Tagung Reisekostenbeihilfe fiir aus-
lindische Redner beantragen. In den ver-
gangenen Jahren hat die NWG bei die-
se Antragen erfolgreich Mittel eingewor-
ben und wir hoffen, dass dies auch weiter-
hin so sein wird. Zum Schluss sei noch er-
wihnt, dass nur etwa ein Drittel der Teil-
nehmer NWG-Mitglieder waren. Diese
macht wieder einmal deutlich, dass die
NWG noch ein erhebliches Wachstums-
potenzial in Bezug auf die Mitgliederzah-
len hat. Auch hier sind die Mitglieder auf-

gefordert, aktiv zu werden und Mitglieder
zu werben.
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Symposia dealing with all areas
of neuroscience research are invited.
The applicant should submit a proposal
containing the title of the planned
symposium, the name(s) and address(es)
of the organizer(s), a short description
of the aims of the symposium and the
names, addresses and topics of the
speakers to be invited. The NWG strives
to increase the proportion of women
as organizers and speakers of symposia.
The gender distribution within each
proposal will therefore be one selection
criterion. For more information please
visit the Society’s website:
http:/nwg.glia.mdc-berlin.de

S

Deadline for submission of a symposium proposal: February 15, 2016

| § === “
i L y -

Twelfth Gottingen Meeting
of the German Neuroscience Society

March 22-25, 2017

Stipends: Program Committee: Local Organizers:
The German Neuroscience Society will provide stipends for Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger (Chair) ~ Prof. Dr. Martin Gopfert
young qualified researchers. Details will be announced at Prof. Dr. Ansgar Buischges Zellulare Neurobiologie
http://www.nwg-goettingen.de/2017/ Prof. Dr. Herta Flor Schwann-Schleiden-Forschungszentrum
Prof. Dr. Charlotte Forster Julia-Lermontowa-Weg 3
The programmes of the Prof. Dr. Eckhard Friauf 37077 Gottingen
last meetings are available at Prof. Dr. Martin Gopfert mgoepfe@gwdg.de
http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/conference/archive/ Prof. Dr. Gerd Kempermann o ization:
: Prof. Dr. Matthias Kneussel reanization:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max Delbrueck Center for Molecular Medicine (MDC)
Berlin-Buch

Prof. Dr. Michael Koch
Prof. Dr. Albert Ludolph

Prof. Dr. TO.bIaS Moser Robert Roessle Str 10
B Prof. Dr. Erwin Neher D-13092 Berlin

Prof. Dr. Christine Rose

. Germany

Prof. Dr. Stef,
NEUROWISSENSCHAFTLICHE o "o r. stefan Rotter Phone: +49 30 9406 3336

....... Crsertecmn Prof. Dr. Christian Steinhduser Fax: +49 30 9406 2813
" E-Mail: korthals@mdc-berlin.de
N Homepage: http://nwg.glia.mdc-berlin.de
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