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Neben den klassischen histopathologischen 
Merkmalen wie die extrazelluläre Ablage-
rung von Aβ und die Bildung intrazellulärer 
neurofibrillärer Bündel des Tau-Proteins ist 
die Alzheimerkrankheit auch durch eine 

Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten 
gekennzeichnet. Die Rolle der aktivierten 
Mikroglia ist seit Längerem zentraler Be-
standteil der wissenschaftlichen Diskussion, 
da es unklar ist, ob sie lediglich einen un-

wesentlichen Nebeneffekt der Pathogenese 
darstellt oder möglicherweise den Krank-
heitsverlauf nachhaltig beeinflusst.

Mikrogliazellen repräsentieren die ange-
borene Immunität des Gehirns. Ihre wesent-
liche physiologische Aufgabe besteht darin, 
mit ihren Zellausläufern nahezu alle Be-
reiche des Gehirns zu überwachen und gege-
benenfalls Fremdkörper durch Phagozytose 
zu entfernen, was durch ihre entwicklungs-
geschichtliche Nähe zu den Makrophagen 
unterstrichen wird. Daher wurde gerade im 
Fall der Alzheimerkrankheit vermutet, dass 
Mikrogliazellen, die gehäuft in der Nähe zu 
amyloiden Plaques zu finden sind, dort am 
Abbau und der Degradation der extrazellu-
lären Amyloidaggregate beteiligt sind.

In der Novemberausgabe von Nature Neu-
roscience versuchen nun Stefan Grathwohl 
und Kollegen aus der Arbeitsgruppe von 
Mathias Jucker in Tübingen in der Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frank 
Heppner in Berlin, sich dieser Fragestellung 
mit einem Monozytenablationsmodell zu 
nähern.
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Die beteiligten Wissenschaftler verwende-
ten dabei ein murines Modell, in dem ein 
Herpes- Simplex- Virus-Thymidin- Kinase 
(HSVTK)/Ganciclovir-System unter Kon-
trolle des in Monozyten aktiven CD11b-
Promotors steht (TK Mäuse). Durch per 
oraler Gabe von Ganciclovor (GCV) und 
zusätzlichem wildtype Knochenmarkstrans-
fer, oder durch intrazerebralventrikuläre 
GCV-Applikation kann in diesem Modell 
ein selektiver Zelltod CD11b-positiver 
Mikroglia in der lebenden Maus ausgelöst 
werden und so, zumindest für eine limitierte 
Beobachtungszeit, die Konsequenzen einer 
Ablation dieser Zellpopulation untersucht 
werden. Diese TK - Mauslinie wurde von 
Grathwohl und Kollegen in zwei transgene 
Mausmodelle der Alzheimerkrankheit 
gekreuzt, um so die Konsequenzen der 
Mikrogliaablation auf die Aβ - Ablagerung 
untersuchen zu können. Die Wissenschaft-
ler entschieden sich, sowohl ein rasch 
Aβ ablagerndes (APP/PS1) also auch ein 
weitaus langsamer ablagerndes Alzheimer-
Mausmodell (APP23) zu untersuchen. 
Die nachfolgende orale Gabe von Ganciclo-
vir bei fünf Monate alten APP/PS1-Mäusen 
führte dabei zu einer 30% - Reduktion 
der Mikrogliazellen im Neokortex. Über-
raschenderweise konnte unter diesen 
Bedingungen weder eine Veränderung der 
Plaquemorphologie noch der Plaquezahl 
insgesamt festgestellt werden. Da es mög-
lich erschien, dass die verbliebenen Mi-
krogliazellen den Verlust eines Drittels der 
eigenen Population kompensieren könnte 
und daher keine nachhaltige Wirkung auf 
die Amyloidhistologie nachweisbar war, 
beschlossen Grathwohl und Kollegen eine 
stärkere Reduktion der Mikroglia durch eine 
intrazerebrale Injektion von Ganciclovir zu 
erzielen. Tatsächlich konnten 90% der Mi-
krogliazellen nach zwei Wochen Ganciclo-
virbehandlung eliminiert werden, aber auch 
dieses Experiment zeigt keine Auswirkung 
auf die Aβ - Plaquepathologie. Ähnliche 
Ergebnisse wurden unter Verwendung des 
weniger aggressiven APP23-Mausmodells 
im Alter von 17 oder 24 Monaten erzielt. 
Ebenso überraschend ist, dass keinerlei 
Veränderung der Plaque-assoziierten dys-
trophischen Neuriten beobachtet wurde. 
Grathwohl und Kollegen schlossen daraus, 
dass auch die pathologischen Verände-
rungen der Neuriten somit unabhängig von 
der Aktivierung umliegender Mikrogliazel-
len entstehen.

Dieses interessante und sehr überra-
schende Ergebnis zeigt, dass Mikrogliazel-
len hinsichtlich der Plaquepathologie wenig 
ausrichten können. Der Befund könnte 
auch daraufhin deuten, dass es bereits sehr 

früh im modellhaften Krankheitsverlauf zu 
einer funktionellen Paralyse der Mikrogli-
azellen, zum Beispiel durch toxische Aβ-
Peptide selbst oder proinflammatorische 
Botenstoffe kommt. Daher könnte es von 
zentraler Bedeutung sein, gerade diese Mi-
krogliazellen zu aktivieren, um so der Aβ-
Plaquepathologie entgegenzuwirken. Die 
Hypothese, dass es möglicherweise einer 
Restimulation der paralysierten Mikroglia 
bedarf, um deren Funktionalität wiederher-
zustellen, wird auch durch Beobachtungen 
der Arbeitsgruppe von Wisniewski bestärkt, 
die Aβ in Mikrogliazellen nur in genau den 
Alzheimerpatienten nachweisen konnte, die 
neben ihrer neurodegenerativen Krankheit 
auch einen ischämischen Schlaganfall 
erlitten hatten. Was dieser Befund vor dem 
Hintergrund einer wachsenden Zahl von 
Mischdemenzen, in denen Zeichen der 
Amyloid-Pathologie neben denen der zere-
bralen Ischämie vorliegen, bedeutet, bleibt 
derzeit offen. Da in ähnlichen transgenen 
Alzheimer-Tiermodellen gezeigt wurde, 
dass inflammatorische Ereignisse den Aβ-
Abbau in Tieren unterstützen (Wyss-Coray 
et al. 2001; Chakrabarty et al. 2010), sollte 
in Zukunft eine verstärktes Augenmerk auf 
die frühen inflammatorischen Vorgänge, 
die bereits vor der Ablagerung von Aβ 
auch in transgenen Tieren mit langsamer 
Ablagerung nachzuweisen sind (Heneka 

et al. 2005), gelegt werden. Versuche 
verschiedener Arbeitsgruppen, die die 
mikrogliale Phagozytose in vitro unter-
suchten, konnten Oberflächen-Rezeptoren 
identifizieren, die für die Amyloidaufnahme 
verantwortlich sind. Interessanterweise 
konnte auch in vivo der Nachweis erbracht 
werden, dass eine genetische Modifikation 
solcher Rezeptoren in Mikrogliazellen die 
Aβ-Ablagerung verändern können. Eine 
bislang ungeklärte Frage ist, in welchem 
Ausmaß diese Rezeptoren in den trans-
genen Mausmodellen wie im Gehirn von 
Alzheimerpatienten exprimiert werden 
und ob ihre Expression möglicherweise 
negativ durch den Krankheitsverlauf regu-
liert werden. Sollte es wahr sein, dass die 
Mikrogliazellen in Zellkultur Aβ sehr gut 
phagozytieren, jedoch im lebenden Gehirn 
diese Eigenschaft nicht besitzen, stellen sie 
ein umso interessanteres Forschungsobjekt 
dar, weil geklärt werden muss, auf welche 
Weise der Zellkulturphänotyp in das „wahre 
Leben“ umgesetzt werden kann.

Möglich ist aber auch, dass Plaque-
assoziierte Mikrogliazellen als verloren 
anzusehen sind, da sie durch oben be-
schriebene Prozesse dauerhaft geschädigt 
werden. Dann wäre der Fokus vielmehr 
auf die Mikroglia im Bereich synaptischer 
Verbindungen zu richten, um die bereits 
beschriebenen, negativen Effekte von Aβ-

Abb. 1: Plaque umringt von Mikroglia. β-Amyloid-Plaque (Congo Rot Färbung) eng umringt 
von mehreren Mikrogliazellen (Iba1-Färbung, schwarz) im Neokortex einer APPPS1-Maus. 
Durch diese plaqueumrahmende Position der Zellen ergibt sich die Frage nach deren Funk-
tion in der Alzheimer-Pathogenese. 



166	  1/10

Artikel des Quartals

Oligomeren auf die synaptische Signalüber-
tragung näher zu untersuchen. Verschiedene 
Untersuchungen deuten an, dass Mikroglia 
eine wichtige physiologische Rolle für die 
Bildung, Modulation und den Abbau von 
Synapsen spielt (Bessis et al. 2007; Wake 
et al. 2009), was nahe legt, dass eine in-
flammatorische Aktivierung dieser Zellen 
einen direkten und indirekten Einfluss auf 
synaptische Verbindungen ausübt.

Ein wichtiger Aspekt des verwendeten 
Ablationssystems ist, dass aufgrund der 
allgemeinen toxischen Wirkung von Gan-
ciclovir keine Langzeitstudie durchgeführt 
werden kann, sodass der Beobachtungs-
zeitraum auf vier Wochen begrenzt ist. Es 
bleibt abzuwarten, ob längere Behandlungen 
eine Änderung der momentanen Datenlage 
herbeiführen. Trotz dieser Einschränkung 
muss betont werden, dass die Arbeitsgruppe 
von Mathias Jucker mit ihrem eleganten wis-
senschaftlichen Ansatz gerade erst begonnen 
hat, den Einfluss von inflammatorischen 
Vorgängen auf die neurodegenerativen 
Vorgänge bei der Alzheimerkrankheit 
aufzuklären. Insofern hat die Arbeit von 
Grathwohl und Kollegen über Ihren eigenen 
wissenschaftlichen Stellenwert hinaus auch 
eine Art Signal- und Initialcharakter, da hier 

die Bedeutung inflammatorischer Vorgänge 
für neurodegenerative Krankheiten unter-
strichen wurde. 

Da nicht nur Mikrogliazellen, sondern 
auch Astrozyten an der inflammatorischen 
Komponente der Alzheimerkrankheit betei-
ligt sind, könnte ein nächster Schritt sein, 
auch deren Ablation zu untersuchen. Insbe-
sondere vor dem Hintergrund, dass einige 
Arbeitsgruppen auch für diese Zellpopula-
tion gezeigt haben, dass sie Aβ aufnehmen 
können. Für die Mikroglia selbst ist die 
Rolle für synaptische Funktionen und die 
Interaktion mit fibrillären und oligomeren 
Aβ-Peptiden zu klären, eine Charakterisie-
rung früher Ereignisse, welche der Mikroglia 
ihrer Fähigkeit berauben, Aβ- Ablagerung 
wirksam durch Phagozytose zu verhindern, 
könnte unser Verständnis zur Alzheimer-
Pathogenese erweitern und therapeutische 
Optionen vor allem zur präventiven Behand-
lung der Krankheit eröffnen.
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Abb. 2: Ablation von Mikroglia in adulten Mäusen. (A) Mikrogliazellfärbung bei einer 
Kontrollmaus zeigt eine normale Mikrogliaverteilung im Neokortex während (B) die 
Mikrogliazellen bei der TK transgenen Maus  nach GCV-Behandlung beinahe komplett 
entfernt wurden (Iba1-Färbung). (C) APPPS1-Mäuse zeigen Congo Rot-positive Plaques 
eng umringt von aktivierten Mikrogliazellen. (D) Nach Entfernen der Mikroglia wurde keine 
Veränderung der Plaqueanzahl und der Plaquegröße gefunden.
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das sich an wissenschaftliche Hochschulen 
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ihre Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler die Artikelbearbeitungsgebühren 
zu übernehmen, die für Publikationen in rei-
nen Open-Access-Zeitschriften anfallen.

Detaillierte Informationen zum neuen 
Programm und zur Antragstellung sind 
einem Merkblatt zu entnehmen, das die 
DFG nun veröffentlicht hat. 

Demnach werden in dem Antrag neben 
Ausführungen zum Publikationsaufkom-

men der Universität und zur bisherigen Fi-
nanzierung von Open-Access-Publikationen 
insbesondere Informationen zu den Verfah-
ren erwartet, mit denen die Antragsteller 
die bei der DFG eingeworbenen Mittel 
innerhalb der Einrichtung weiterverteilen. 
Zudem sollen die Antragsteller darstellen, 
mit welchen weiteren Maßnahmen sie 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
beim Publizieren in Open-Access-Formaten 
unterstützen.
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Das Merkblatt zum Förderprogramm „Open-
Access-Publizieren“ findet sich unter:
www.dfg.de/forschungsfoerderung/ formu-
lare/download/12_20.pdf 
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