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Mit dem World Mental Health Day ruckt
die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gemeinsam mit der World Federation for
Mental Health (WFMH) jedes Jahr ein aus-
gewahltes Thema aus dem Umfeld psychi-
scher Erkrankungen in den gesundheits-
politischen und gesellschaftlichen Fokus.
Am 10. Oktober dieses Jahres endete eine
anlasslich des World Mental Health Days’
2017 ausgerufene Kampagne der WHO,
die vor allem einen adaquaten Umgang
von Betroffenen, Arbeitgebern und Offent-
lichkeit mit dem Thema Depressionen und
Angststérungen zum Ziel hatte. Mehr als
300 Millionen Menschen weltweit leiden
an Depression, 260 Millionen Menschen
an Angststérungen — gemeinsam die hau-
figste Ursache fur gesundheitliche Beein-
trachtigung und Erwerbsunfahigkeit. Die
Tendenz ist steigend. Neben dem Leid fur
die Betroffenen schatzt die WHO einer ak-
tuellen Studie zufolge die durch Depression
und Angststérungen bedingten globalen
Produktivitatsverluste auf eine Billion US-
Dolllar.

Weltweit wird mit erheblichem, auch fi-
nanziellem Aufwand, daran geforscht, die
Funktionsweisen und molekularen Ablaufe
unseres Gehirns besser zu verstehen, nicht
zuletzt um daraus Therapieansatze zur Be-
handlung von psychischen Stérungen ab-
zuleiten.

Auch an der Universitat Regensburg
forschen interdisziplindre Teams mit Mit-
gliedern aus der Psychologie, Humanme-
dizin und Neurobiologie zu den Grundla-
gen psychischer Dysfunktionen. Flankiert
von dem durch das vom Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung (BMBF)
als Teil des Forschungsnetzes ,Psychische
Erkrankungen” geférderten Verbundes
,Depression” (koordiniert von Rainer
Rupprecht) und auf der Grundlage eines
ersten Elite-Masterstudienganges Clinical
Neurosciences nahm 2017 das von Inga
D. Neumann vertretene Graduiertenkolleg
Neurobiology of Emotion Dysfunctions an
der Universitat Regensburg seine Arbeit
auf. Dabei werden Nachwuchswissen-
schaftler/innen im Rahmen ihrer Promotion
geschult, mit modernsten molekular- und
zellbiologischen Verfahren die biochemi-
schen Grundlagen fur die klinischen Mani-
festationen von Depression und Angster-
krankungen zu erarbeiten. Diese Ausgabe
stellt drei faszinierende Projekte des Kol-
legs vor: Die Beitrage ,Vom Molekul zum
Verhalten”, ,Mitochondrien - kleine Kraft-
werke flr gesunden Geist und Kérper” und
JAstrozyten: Leuchtende Sterne im Gehirn”

© UR/Editorial Office

Editorial

ergrinden die jeweils unterschiedlichen
psychopathologischen Phanomene von
Depression und Angsterkrankungen.

Das Gehirn aus anderer Perspektive un-
tersuchen Heidrun Stéger und Sebastian
Suggate: In ihrem Beitrag ,Nimble hands,
nimble minds” beschreiben sie eindrucks-
voll die Bedeutung der Feinmotorik fur
die kognitive Entwicklung von Kindern,
beispielsweise die Auspragung von Intelli-
genz, mathematischen Kompetenzen und
lexikalischen Entwicklungen. Schlief3lich
blicken wir in dieser Ausgabe gemaf3 un-
serer Intention auch in andere Fakultaten
und Forschungsgebiete unserer Universitat:
So finden Sie unter anderem eine kritische
Auseinandersetzung von Judith Werner mit
Heideggers Schwarzen Heften sowie einen
Beitrag der Rechtswissenschaftler Christian
Helmrich und Alexander Graser zur US-
amerikanischen Praxis der ,strategic public
interest litigation”, bei der das Gericht zur
Jinternationalen Protestbiihne” wird. Wei-
tere spannende Beitrage kommen aus Ka-
tholischer Theologie, Biologie, Chemie und
Medienwissenschaft.

In diesem Sinne wunsche ich Ihnen
eine anregende und ertragreiche LektUre.

Prof. Dr. Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)
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Astrozyten:

el

Leuchtende Sterne im Gehirn

Wie ein lang vernachlassigter Zelltyp Verhalten
und psychische Gesundheit beeinflusst

Barbara Di Benedetto, Carl-Philipp Meinung, Celia Roman

Trotz langjahriger Forschungsarbeit
sind die bestehenden therapeutischen
Maéglichkeiten zur Behandlung psychia-
trischer Krankheiten immer noch nicht
zufriedenstellend. Daher ist ein grund-
legender Perspektivenwechsel auf der
Suche nach pathophysiologischen Me-
chanismen als auch nach neuen thera-
peutischen Ansatzen zur Behandlung
von Gehirnerkrankungen geboten. Als
haufigster Subtyp der sogenannten
Gliazellen sind Astrozyten fiir die Bil-
dung und Funktion von synaptischen
Kontakten und der Blut-Hirn-Schranke
notwendig. Eine veranderte Aktivitat
der Astrozyten kann dramatische Kon-
sequenzen haben: zum einen gestorte
neuronale Informationsweiterleitung,
die zur Ausbildung neuropsychiatrischer
Erkrankungen fiihren kann; zum ande-
ren ein gestorter Transport von Sub-
stanzen Uber die Blut-Hirn-Schranke,
der zu einem verzégerten Ansprechen
auf therapeutische Substanzen fuhrt.
Das bessere Verstandnis der genauen
Funktionen von Astrozyten kann daher
bei der Identifizierung der molekularen
Mechanismen von Gehirnerkrankun-
gen helfen und somit zur Entwicklung
neuer, praventiver oder kurativer Thera-
pien fiihren. Hier werden die verschie-
denen Funktionen von Astrozyten und
spezifische Beispiele von wissenschaft-
liche Projekten vorgestellt, die einem
besseren Verstandnis der zellularen
Funktionen dienen, um somit Gehirn-
krankheiten besser zu verstehen und
um neue Therapieansatze zu entwickeln
zu konnen.

Meuran (Dendriten)

(3

astrozylische
Endfie (1)

~— AstozytAstrozyt
gap-junctions” (i} Meuron [Axon)

tripartite” Synapse (iif)

Frasynapsa
Postsynapse

1 Gliazellen und Neuronen interagieren miteinander, um verschiedene Funktionen durch diese Inter-
aktionen zu regulieren. Astrozyten modulieren den Fluss von Substanzen durch die Blutgefaie durch
ihre astrozytischen EndfufSe (i). AuSerdem kontrollieren sie den Transport von lonen zwischen Astro-
zyten durch die sogenannten Gap Junctions (i) — eine Ansammlung von Kanalen, die die Astrozyten
untereinander verbinden. Durch ihre perisynaptischen Fortsatze steuern sie zudem synaptische Funkti-

onen an der tripartiten Synapse (iii, iv). Quelle/Grafik: Di Benedetto, Meinung, Roman

Welche Zellen halten
das Gehirn in Betrieb?

Das menschliche Gehirn besteht aus un-
gefahr 160 Milliarden Zellen. Der Uber-
wiegende Teil davon ist einer von zwei
Gruppen zugehorig: den Neuronen oder
den Gliazellen. Gliazellen wurden das erste
Mal von dem Arzt Rudolf Virchow im Jahr

1856 beschrieben, aber er hielt sie fur pas-
sives Bindegewebe im Gehirn und nannte
sie deshalb ,,Glia", das griechische Wort fur
.Kleber” (Virchow, 1858). Heute wissen
wir, dass Gliazellen in Makro- (Astrozyten
und Oligodendrozyten) und Mikrogliazel-
len unterteilt werden kénnen, die jeweils
unterschiedliche Urspringe wahrend der
Gehirnentwicklung haben. Unter den Glia-
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2 Astrozyten sind durch Gap Junctions gekoppelt, um ihre vielfdltigen Funktionen zu koordinieren. Hier gezeigt sind Kandle und Hemikandle, welche
ihrerseits aus Connexin-Proteinen bestehen, um die Aufteilung von lonen und anderen Substanzen unter den Astrozyten zu ermdglichen. Quelle/Grafik:
Barbara Di Benedetto, Carl-Philipp Meinung, Celia Roman

zellen tragen Astrozyten circa 20 % zur
Gesamtzahl bei. Diese stark polarisierten
Zellen bilden mit ihren Fortsatzen eine Bri-
cke zwischen den Blutgefafsen und den
Nervenzellen aus [1], wodurch gewahr-
leistet wird, dass sowohl Nahrstoffe wie
auch therapeutische Substanzen direkt aus
dem Blut aufgenommen werden kénnen.
Danach kénnen Astrozyten diese Substan-
zen metabolisieren und anschlieSend an
Neuronen und andere Gehirnzellen weiter-
geben. Aus diesem Grund spielen Astrozy-
ten auch eine sehr bedeutende Rolle fur
die pharmakologische Behandlung vieler
Gehirnerkrankungen.

Um die sogenannte tripartite Synapse
zu ermdglichen [1iii], bilden Astrozyten mit
ihren dinnen, perisynaptischen Fortsatzen
einen direkten Kontakt zu den Prasynapsen
(Endpunkt eines Axons) und Postsynapsen
(Kontaktpunkt der Prasynapse auf Dendri-
ten eines zweiten Neurons) der Neurone.
Diese Struktur ermdglicht, dass die synapti-
sche Ubertragung zwischen den Neuronen
erleichtert wird. Auferdem kontrollieren
Astrozyten das extrazellulare lonen- und
Transmittergleichgewicht (die , Transmitter-
homoostase”). An der tripartiten Synapse
modulieren Astrozyten die synaptische
Ubertragung durch Freisetzung von Sig-
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nalmolekilen wie beispielsweise den so-
genannten Gliotransmittern und anderen
funktionsfordernden Substanzen.

Um die Koordination und anschlie-
Send die Kommunikation zwischen allen
zelluldren Komponenten zu ermoglichen,
sind Astrozyten durch verschiedene Prote-
ine, die sogenannte Gap Junctions bilden,
untereinander verbunden. Gap Junctions
bestehen aus Ansammlungen von Zell-Zell-
Kanalen, die die Zellmembranen zweier
benachbarter Zellen koppeln und somit
das Zytoplasma der Zellen direkt miteinan-
der verbinden. Diese Kanale bestehen aus
Proteinen (Connexine), die entweder einen
Kanal oder einen Hemikanal bilden. Durch
diese Kanale sind die Zellen in einem funk-
tionellen Netzwerk (Syncytium) gekoppelt,
das die Aufteilung von lonen und anderen
Substanzen unter den Astrozyten ermog-
licht. Hemikanale hingegen finden sich
haufiger in der Nahe der Somata und er-
maglichen den Transport von Gliotransmit-
tern, aber auch lonen in die extrazellulare
Matrix [2]. Die Gap Junctions gewahrleis-
ten, dass eine synchronisierte synaptische
Kommunikation stattfinden kann, um
eventuell auch das Verhalten eines Indi-
viduums zu modulieren (Pannasch et al.,
2014).

Astrozytische Mechanismen zur
Kontrolle gesunden Verhaltens

Bedenkt man all die oben geschilderten,
zum Teil erst kirzlich entdeckten Aufga-
ben von Astrozyten in der Modulation
neuronaler Aktivitat, so ist es nicht ver-
wunderlich, dass diese neuen und teil-
weise revolutiondren Erkenntnisse auch
dazu flihrten, dass sich Verhaltensbiolo-
gen die Frage stellten, welche Rolle Astro-
zyten bei der Generierung und Regulation
tierischen Verhaltens spielen konnten.
Wahrend viele Erkenntnisse Uber die Ei-
genschaften und intrazelluldaren Reaktio-
nen von Astrozyten aus vergleichsweise
gut zu manipulierenden experimentellen
Systemen (zum Beispiel Anreicherungs-
kulturen, Hirnschnitte) stammen, so wird
dies mit zunehmender Komplexitat des
erforschten Systems schwieriger. Die
wohl groéfSte Herausforderung, die sich
beim Beantworten dieser Fragestellung
bis heute zeigt, liegt in den bestehenden
Maoglichkeiten, diesen Zelltyp moglichst
spezifisch, also ohne andere Zellen des
zentralen Nervensystems, durch experi-
mentelle Manipulation zu beeinflussen.
Anfangs wurde dabei versucht, Astrozy-
ten oder bestimmte astrozytische Prote-



ine mittels pharmakologischer Substan-
zen (sogenannte Gliotoxine) zu inhibieren
und darauffolgend das Verhalten von
Versuchstieren zu beeinflussen. Jedoch
zeigte sich zunehmend, dass diese Sub-
stanzen auch ungewollte Auswirkungen
auf Neurone haben kénnen, was die Va-
liditat der Ergebnisse fraglich erscheinen
lie}. Neuere Methoden, die auf geneti-
scher Manipulation durch virale Vektoren
basieren, machen es maglich, Astrozyten
einer bestimmten Hirnregion gezielt zu
stimulieren. Zudem erlauben es genetisch
veranderte Mausmodelle, einzelne Prote-
ine in Astrozyten nach unten zu regulieren
und somit die Bedeutung dieser Moleklle
fur bestimmte Verhaltensweisen zu eva-
luieren. Die Expression der manipulierten
Proteine in anderen Zelltypen bleibt dabei
unverandert. Durch diese Ansatze konnte
eine grofSe Anzahl von Verhaltensweisen
identifiziert werden, fur deren reibungslo-
sen Ablauf Astrozyten oder astrozytische
Proteine unabdingbar sind. Darunter fal-
len motorische Aktivitat und Koordination,
raumliche Gedachtnisleistungen, sensori-
sche Funktionen, interessanterweise aber
auch emotionale Verhaltensweisen wie
Angstverhalten, depressives Verhalten und
das Erinnern an negative Erlebnisse.

Der Fokus soll im Folgenden auf eben die-
sen emotional beeinflussten Verhaltens-
weisen liegen, da diese den Forschungs-
schwerpunkt des Regensburger Gradu-
iertenkollegs Neurobiologie emotionaler
Dysfunktionen ausmachen. So konnte
eine Gruppe aus Japan im Jahr 2013 zei-
gen, dass das Verhindern der Freisetzung
von Calcium aus intrazellularen Speichern
dazu fuhrt, dass sich Mause ldngerfristig
schlechter an den Kontext (Ort, Geruch)
negativer Erlebnisse erinnern. 2014 fand
eine franzdsische Gruppe heraus, dass die
genetische Deletion (englisch gene knock-
out) des im zentralen Nervensystem nur in
Astrozyten vorkommenden Kanalproteins
Connexin30 (Cx30) ahnliche Auswirkun-
gen hat. Astrozytische Connexine befahi-
gen diesen Zelltyp in Netzwerken, soge-
nannten funktionellen Synzytien, Uber Gap
Junctions miteinander gekoppelt zu sein
[2] (Pannasch et al., 2014).

Uber diese Netzwerke kann ein sehr
rascher Austausch von Signalmolekilen
zwischen den Astrozyten erfolgen, wobei
der Grad der Verbundenheit unter ande-
rem die Effizienz der Wiederaufnahme von
Neurotransmittern durch Astrozyten und
somit die Kommunikation der benachbar-
ten Neurone beeinflusst. Auch in Tests zur

el

Beurteilung von Angstverhalten zeigte die
Manipulation von Connexinen profunde
Effekte. Diese Tests basieren in der Regel
auf der Erhebung der Zeit, die ein Tier in
einem hellen, offenen und damit poten-
ziell gefahrlichen Areal verbringt, wenn
es gleichzeitig die Moglichkeit hatte, sich
in einem dunkleren, geschltzteren Areal
aufzuhalten. Eine starkere Erkundung des
offenen Areals zeigt also, dass das Tier
seinem Erkundungsinstinkt bereitwilliger
beziehungsweise weniger angstlich nach-
geht. Verhindert man die Expression von
Connexin30, so verhalten sich die Tiere
angstlicher, wahrend bei einem Knock-out
von Connexin43 (Cx43) interessanterweise
der gegenteilige Effekt zu beobachten ist.
Diese gegenldufige Rolle der beiden Gap-
Junction-Proteine lasst sich vermutlich teil-
weise auf ihre sogenannten non-channel
properties, also ihre Funktionen aufSerhalb
des Verbindens von Zellen zurlckfuhren.
So ist Cx30 direkt an der Modulation der
astrozytischen Glutamataufnahme betei-
ligt, ein Neurotransmitter der von Prasyn-
apsen wahrend der synaptische Ubertra-
gung ausgeschuttet wird, wahrend Cx43
eng mit dem Zytoskelett, dem Rickgrat
der Zelle, und dessen Regulation verbun-
den ist.

Prafrontaler Kortex

Amygdala

A Das limbische System

Newon (Dendrif)

pensynaplische
Fortsatzen

Hypothalamus

Hippocampus

3 Das limbische System besteht aus unterschiedlichen Regionen, die fur die Regulierung der Emotionen verantwortlich sind. Dazu zahlen unter anderem
der prafrontale Kortex, die Amygdala, der Hypothalamus und der Hippocampus (A). Astrozyten kénnen durch ihre perisynaptischen Fortsatze die neuro-
nale Signallibertragung modulieren (B). Proteine, die in Astrozyten exprimiert sind, wie zum Beispiel MEGF10, kénnen die Struktur von Synapsen modulie-
ren, indem sie die Synapsen direkt phagozytieren und somit eliminieren (C). Quelle/Grafik: Barbara Di Benedetto, Carl-Philipp Meinung, Celia Roman
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Ein Teilprojekt des oben genannten Gradu-
iertenkollegs untersucht die Auswirkungen
des prosozialen und angstlésenden Neuro-
peptids Oxytocin auf Astrozyten. Da diese
Zellen sich entwicklungsbiologisch aus
den gleichen Vorlduferzellen wie Neurone
differenzieren, tragen auch Astrozyten Re-
zeptoren flr neuroaktive Botenstoffe des
Gehirns. So verhalt es sich auch im Fall
des als ,Kuschelhormon” bekannt gewor-
denen Oxytocins. Anfang der 90er Jahre
fanden Wissenschaftler/-innen heraus,
dass Astrozyten in Zellkultur den Rezeptor
fr Oxytocin tragen und auf Oxytocin re-
agieren. Spater wurde beschrieben, dass
sich in laktierenden Tieren, die unter an-
derem ein stark aktiviertes Oxytocinsystem
aufweisen, die Zellfortsatze zurlckziehen,
was wiederum zu gesteigerter Erregbarkeit
der zustandigen Hirnregionen flhrt. Wie
die Zellen dabei auf molekularer Ebene auf
Oxytocin reagieren, und ob fir die angst-
|6senden und prosozialen Effekte des Neu-
ropeptids Astrozyten und deren Proteine
bendtigt werden, ist bisher nicht bekannt.
Einen interessanten Forschungsgegen-
stand stellen hierbei die oben erwahnten
Connexine dar; untersucht wird aber auch
die Frage, wie Oxytocin in der Lage ist, die
Morphologie von Astrozyten zu verandern.
Dabei kommen vor allem Gen- und Prote-
inaktivitatsanalysen sowie Methoden zur
Untersuchung der zellularen Kommunika-
tion zum Einsatz.

Astrozytische Mechanismen zur
Kontrolle von Gehirnerkrankungen

Wie in den vorhergehenden Abschnitten
erlautert, spielen Astrozyten eine wichtige
Rolle bei vielen Prozessen des zentralen
Nervensystems, darunter Regulation des
Blutflusses, Energieversorgung und Mo-
dulation neuronaler Aktivitat. Es ist daher
nicht verwunderlich, dass Astrozyten auch
in die Entstehung verschiedener Hirner-
krankungen, wie Parkinson, Alzheimer,
Depression, Schizophrenie und Autismus
involviert sind. Sowohl in histologischen
Studien an den Gehirnen verstorbener,
psychisch erkrankter Patienten als auch
in Tiermodellen besagter Erkrankungen,
konnten eine veranderte Anzahl und Mor-
phologie der Astrozyten beobachtet wer-
den. Zu den dort untersuchten Hirnregio-
nen zahlen insbesondere solche, die mit
der Regulation von emotionalen Zustan-
den zusammenhangen. Dazu gehdren der

20 =
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prafrontale Kortex und andere Regionen,
die gemeinsam das sogenannte limbische
System bilden (zum Beispiel Hippocampus,
Amygdala, Hypothalamus) [3A].

Dieser emotionale Regelkreislauf ver-
arbeitet und bewertet sensorische und
emotionale Informationen, um daraufhin
ein angemessenes, adaptives Verhalten des
Individuums zu generieren. Jegliche Veran-
derungen in dieser Verarbeitung konnen zu
Fehlanpassungen und der Ausbildung von
schweren psychiatrischen Erkrankungen
flhren. Analysen zeigen, dass Regionen des
limbischen Systems von Schizophrenie- oder
Depressionspatienten veranderte Mengen
des spezifisch in Astrozyten auftretenden
Proteins GFAP (englisch glial fibrillary acidic
protein) aufweisen. Als Hauptelement des
astrozytischen Zytoskeletts ist GFAP von be-
sonderer Bedeutung fur die Stabilitat dieser
Zellen. Als ,Rlckgrat” des Zellkorpers ist es
sowohl in sich entwickelnden als auch in
reifen Astrozyten stark exprimiert und spielt
bei dynamischen Zellbewegungen und
Formveranderungen eine wichtige Rolle.
Diese Dynamik ist fur die Kommunikation
von Astrozyten und Neuronen an den Syn-
apsen von entscheidender Bedeutung.

Psychiatrische und neurologische Krank-
heiten haben einen sogenannten fruh ein-
setzenden und einen spat einsetzenden
Phanotyp. So kénnen diverse Arten von
frihkindlichem Stress, wie Vernachlassi-
gung oder Missbrauch, im spateren Leben
zur Entwicklung einer Depression flihren.
Die genaue Rolle von Astrozyten wahrend
der fruhkindlichen Entwicklung bei der Ent-
stehung und Stabilisierung von Synapsen
konnte verstehen helfen, wie frihkindliche
Erfahrungen noch Jahre spater zur Entwick-
lung von Psychopathologien flhren kon-
nen. Beispielsweise verursacht der Entzug
des Muttertieres in jungen Mdusen eine Re-
duktion der Anzahl von Astrozyten in Himn-
regionen, die mit stressvollen Erfahrungen
in Verbindung gebracht werden. In diesen
Regionen ist dadurch maglicherweise die
richtige Entwicklung von Synapsen beein-
trachtigt, was im spateren Leben zu gestor-
ter Verarbeitung emotionaler Informationen
und Zustande fahren kann.

Im Fall von neurodegenerativen Krank-
heiten wie Alzheimer beeinflusst die pha-
gozytotische Aktivitat von Astrozyten den
Krankheitsverlauf. Phagozytose beschreibt
hier den Prozess der Aufnahme von zel-
luldrem Abfall und toxischer Substanzen,
um das Gehirn ,zu reinigen”. Astrozyten
sind in der Lage, B-Amyloidpeptide auf-
zunehmen und abzubauen, die Plaques

im Gehirn von Alzheimerpatienten bilden.
Je nach astrozytischer Aktivitat kann also
der Verlauf und die Schwere der Krankheit
verandert sein. Zusatzlich sind astrozyti-
sche Glutamattransporter (EAATs) bei Alz-
heimerpatienten verringert. Glutamat wird
von den Prasynapsen in den synaptischen
Spalt ausgeschuttet und kann in gewis-
sen Mengen toxische Effekte bewirken.
EAATs ermdglichen die Aufnahme dieses
Neurotransmitters aus dem synaptischen
Spalt und ermdglichen so dessen Recycling
durch Astrozyten um seine toxische Effekte
auf die Zellen zu verringern. Eine reduzierte
Wiederaufnahme von Glutamat durch As-
trozyten kann hierbei zu gesteigerter ,Ex-
zitotoxizitat” fluhren: eine Reaktion der
Zellen auf toxische Substanzen wie Gluta-
mat, mit konsequenter Beschadigung von
Neuronen durch Ubererregung.

Im Fall von Parkinson findet sich eine
erhohte Anzahl von reaktiven Astrozyten
im Hirngewebe verstorbener Patienten.
Bei einer Verletzung des Gehirns reagie-
ren Astrozyten mit einer Veranderung
ihrer molekularen Ausstattung, Hyper-
trophie (mehr/langere Fortsatze) und in
extremeren Fallen mit Proliferation und
Narbenbildung — sie werden ,reaktiv”. In
diesem Zustand kommt es dazu, dass ent-
zlindungsfoérdernde Substanzen freigesetzt
werden, die wiederum Neuronen schaden
kénnen. Es gibt zunehmend Hinweise, dass
reaktive Astrozyten durch den Verlust ih-
rer normalen Funktion oder das Erlangen
von schadlichen Eigenschaften direkt oder
indirekt zu Erkrankungen des zentralen
Nervensystems flihren kénnen. Allerdings
erfullen Astrozyten im gesunden Gehirn
eine schltzende Funktion: Experimentelle
Studien haben beispielsweise gezeigt,
dass die Aktivierung eines Molekdls, des
Transkriptionsfaktors Nrf2, die Astrozyten
von Mausen vor Parkinsonismus schitzen
kann, indem dieses Molekul anti-oxidative
Prozesse anstofst.

In Betracht der verschiedenen psychiat-
rischen und neurologischen Erkrankungen,
an deren Entstehung und Verlauf Astrozy-
ten beteiligt sind, stellt dieser Zelltyp ein
potenzielles Ziel fur die Entwicklung von
neuen, wirksameren Behandlungsstrate-
gien dar. Zur Erforschung der molekularen
Mechanismen, die fur die Entstehung von
Astrozyten-abhangigen Gehirnerkrankun-
gen verantwortlich sind, wurde ein zweites
Projekt im Rahmen des Graduiertenkollegs
Neurobiologie emotionaler Dysfunktio-
nen initiiert. Hierbei werden astrozytische
Membranproteine identifiziert und ihre



Funktion bei der Bildung von Synapsen
untersucht. Zu diesen Proteinen gehort
MEGF10 (englisch multi epidermal growth
factor like 10). Das ist ein Membranrezep-
tor, der in die Phagozytose von ungewoll-
ten oder schwachen Synapsen wahrend
der Entwicklung, aber auch im adulten
Gehirn involviert ist. MEGF10 wird fur die
korrekte Feinabstimmung von neuronalen
Regelkreisen bendtigt. Die Deletion dieses
Proteins fuhrt zu reduzierter phagozytoti-
scher Aktivitat von Astrozyten mit negati-
ven Konsequenzen fur die korrekte Reifung
und Verfeinerung neuronaler Netzwerke
(Chung et al., 2013). Diese Befunde deuten
darauf hin, dass die synaptische Feinab-
stimmung im Laufe der Entwicklung stark
von der adaquaten Funktion dieses Prote-
ins in Astrozyten abhangt und dass eine
Verdnderung in der Expression wahrend
der frihen Entwicklung zur Ausbildung
eines depressiven Phanotyps im Erwach-
senenalter fihren kann. Im Besonderen
kénnte MEGF10 von frihkindlichen Stres-
serfahrungen beeinflusst werden, wodurch
es zu gestorter Synapsenbildung kommen
konnte. Diverse wissenschaftliche Arbeiten
haben gezeigt, wie stark eine fehlerhafte
Synapsenbildung mit dem Ausbilden einer
Depression im spateren Leben korreliert.
Aus diesem Grund ist die Untersuchung
der molekularen Grundlage einer gestorten
Synapsenbildung von hoher medizinischer
Bedeutung.

Glia-zentriertes Bild des Gehirns

Wissenschaftliche Beweise haben gezeigt,
dass das neuronzentrierte Bild des Gehirns,
das bisher als Standard angenommen
wurde, deutlich zu einfach ist. Die unter-
schiedlichen Subtypen der Gliazellen sind
in ihrer Auspragung und Funktion weitaus
vielfaltiger, als bislang angenommen und
weisen viele unterschiedliche physiologi-
sche Eigenschaften auf. Diese Unterschiede
sind zudem von Gehirnregion und auch ver-
schiedenen Entwicklungsstadien abhangig.
Es wird heute angenommen, dass Gliazellen
spezielle funktionelle Eigenschaften entwi-
ckelt haben, um die unterschiedlichsten
Anforderungen in den unterschiedlichs-
ten Netzwerken zu erflllen. Viele Arbeiten
haben gezeigt, dass die Astrogliazellen
neuronale Aktivitdt wahrnehmen und so
intern verarbeiten kénnen. Sie senden eine
passende Rickmeldung an Neuronen und
beeinflussen damit sogar das Verhalten.

Mit Hilfe moderner bildgebender Verfah-
ren kénnen sowohl neuronale (mit funk-
tioneller Magnetresonanztomografie abge-
kurzt, abgekurzt fMRI) als auch gliale Pro-
zesse (mit Diffusions-Tensor-Bildgebung,
abgekurzt DTI) bei Menschen untersucht
werden, um eine detaillierte Analyse von
Gehirnfunktionen zu ermdglichen. Diese
Methoden tragen somit wesentlich dazu
bei, neue und aufregende Einblicke in die
Informationsverarbeitung unseres Gehirns
zu gewinnen, insbesondere wenn sie in
vivo bei Patienten mit neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt
werden.

Mechanistisch visualisieren diese Tech-
niken die Gehirnaktivitat, basierend auf
Veranderungen der zerebralen Durchblu-
tung (etwa durch Veranderungen des Sau-
erstoffgehalts oder durch Wasserdiffusion).
Beispielweise bezieht ein fMRI-Signal den
Sauerstoffverbrauch von Zellen vaskula-
ren, glialen und neuronalen Ursprungs mit
ein (Endothelzellen, Perizyten, Astrozyten,
Mikroglia und Oligodendrozyten, sowie
exzitatorische und inhibitorische Neuro-
nen). Da Astrozyten bedeutende Funktio-
nen bei der Regulation der Blutgefafse und
Synapsen bekleiden, wird klar, warum es
so wichtig ist, ihre physiologischen Funk-

el

tionen zu untersuchen. Solche Studien
sollten auch dabei helfen, neue Pathome-
chanismen von Gehirnerkrankungen zu
identifizieren und darauf basierend alter-
native Behandlungen zu entwickeln. Das
Graduiertenkolleg , Neurobiologie emotio-
naler Dysfunktionen” umfasst unterschied-
liche Projekte, die es ermdglichen sollen,
verschiedene Aspekte von psychiatrischen
Gehirnkrankheiten zu verstehen. Zwei der
Projekte legen den Fokus auf die Rolle der
Gliazellen in gesunden und pathologischen
Zustanden.
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