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Zusammenfassung: Mikrogliazellen sind die Hauptim-
munzellen des Gehirns. Laut jlingster Erkenntnisse sind
sie jedoch nicht nur fiir die Immunabwehr des Gehirns,
sondern auch fiir viele homdostatische Funktionen von
entscheidender Bedeutung. Zum Beispiel fiir die Entwick-
lung und Erhaltung neuronaler Netze, die Freisetzung
von Wachstumsfaktoren zur trophischen Unterstiitzung
umliegender Neurone, die Uberwachung und Modulation
der synaptischen Ubertragung, die Beseitigung von extra-
zelluldren Proteinablagerungen sowie die Reparatur von
Mikroschdden des Hirnparenchyms. Folglich wirken sich
altersbedingte Verdnderungen der Mikroglia-Funktion auf
viele Aspekte der Hirnphysiologie aus. In diesem Beitrag
mochte ich die physiologischen Eigenschaften der Mikro-
gliazellen im erwachsenen Sdugetiergehirn erdrtern und
die Verdnderungen dieser Eigenschaften wahrend des
gesunden Alterns sowie altersbedingten neurodegenera-
tiven Erkrankungen diskutieren. Anschlief3end sollen die
diesen Veranderungen zugrunde liegenden zelluldren/
molekularen Mechanismen erldutert werden. All diese
Daten liefern zusammen einen neuen konzeptionellen
Rahmen fiir die Betrachtung der Rolle der Mikrogliazellen
bei altersbedingter Dysfunktion des Gehirns.
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Einfiihrung

Mikrogliazellen, die residenten Immunzellen des zentra-
len Nervensystems (ZNS), stammen von primitiven Dotter-
sackmakrophagen ab, die vor der Bildung der Blut-Hirn-
Schranke ins Gehirn einwandern. Mikrogliazellen sind
aus der klassischen Sicht die Immunwéchter des Gehirns.

Im gesunden erwachsenen Gehirn sind die Ausldu-
fer der Mikrogliazellen stark verzweigt, wobei jede Zelle
ihr eigenes Territorium (sogenannte rdumliche Doméne)
bedeckt. Die Fortsdtze der Mikrogliazellen verteilen sich
relativ gleichméfig in ihrem gesamten Gebiet und sind
kontinuierlich in Bewegung (mit ein bis zwei Mikrometern
je Minute), wobei sie die Oberfldche aller zelluldren Ele-
mente in ihrer Umgebung abtasten. Unter Normalbedin-
gungen stehen Immunantworten von Mikrogliazellen un-
ter strenger Kontrolle von sogenannten OFF-Signalen, die
in der intakten Gehirn-Umgebung vorhanden sind (Biber
et al., 2007). Die molekularen Substrate der OFF-Signale
umfassen membrangebundene Immunglobuline (z.B.
CD200, TREM-2, Siglecs), herkbmmliche G-Protein-gekop-
pelte Sieben-Transmembrandoméinen-Rezeptoren (z.B.
CX3CR1), Rezeptoren fiir Neurotransmitter, Neurotrophine
und TGF-B (transformierender Wachstumsfaktor-f8), wel-
che die Anwesenheit des entsprechenden Ligandes iiber-
wachen etc. Einige von ihnen stellen Rezeptor-Ligand-
Paare dar, wobei von jedem Paar jeweils ein Teil selektiv
auf Neuronen und der andere Teil auf Mikrogliazellen
exprimiert wird. Bei anderen Paaren handelt es sich um
Mikrogliazellen-ansdssige Rezeptoren fiir Molekiile, die
wahrend physiologischer neuronaler Aktivitdt freigesetzt
werden. Gemeinsam iibermitteln die OFF-Signale die ,,al-
les-ist-gut“-Botschaft an Mikrogliazellen, indem sie eine
immunsuppressive Umgebung schaffen.

Das Auftreten von entweder Pathogen- (PAMPs) oder
schadigungsassoziierten molekularen Mustern (damage-
associated molecular patterns, DAMPs) in deren Umge-
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bung verursacht eine Aktivierung der Mikrogliazellen und
16st die Immunantwort dieser Zellen aus. DAMPs umfas-
sen auch neuronale schiadigungsassoziierte ON-Signale
(z.B. ATP und seine Derivate, RNA, DNA, hohe Konzen-
trationen an Neurotransmitter-Glutamat etc.). Dariiber
hinaus kann die Immunantwort von Mikrogliazellen auch
durch ein Ausbleiben der OFF-Signale ausgelost werden.
Aktivierte Mikrogliazellen verdndern ihre Morphologie in
Richtung des hypertrophen bzw. amoéboiden Phéanotyps,
verlieren ihre Territorialitat, wandern zur geschadigten
Stelle, vermehren sich, erh6ren die Expression von Ober-
flichenmolekiilen (z.B. Haupthistokompatibilitdtskom-
plex Klasse II Glykoprotein (MHC II)) und beginnen mit
der Freisetzung von Immunmediatoren, wie pro- oder
antiinflammatorischen Zytokinen sowie reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS). Dariiber hinaus kénnen sich Mikroglia-
zellen in hoch phagozytische Zellen verwandeln, die Zell-
triimmer, pathologische Proteinaggregate oder bakterielle
bzw. virale Pathogene entfernen. Analog zur Aktivierung
von T-Lymphozyten waren fiir Mikrogliazellen bisher zwei
unterschiedliche Aktivierungsphdnotypen definiert. Mit
M1-Phdnotyp bezeichnete man potenziell neurotoxische,
»klassisch aktivierte“ Mikrogliazellen, die entziindungs-
fordernde (proinflammatorische) Mediatoren (z. B. TNF-a,
IL-1B und IL-6, ROS, Stickstoffmonoxid usw.) freisetzen.
Als M2-Phanotyp wurden dagegen ,,alternativ aktivierte®,
neuroprotektive Mikrogliazellen bezeichnet, welche anti-
inflammatorische Mediatoren (z. B. IL-4 und IL-10, TGF-f)
sezernieren. Neuere Daten zeigen jedoch, dass Mikroglia-
zellen viele verschiedene Aktivierungszustdnde anneh-
men konnen, indem sie klassische Merkmale von M1- und
M2-Phédnotypen kombinieren (Hanisch und Kettenmann,
2007).

Im Laufe der letzten Jahre konnte gezeigt werden,
dass zusétzlich zu ihrer klassischen Rolle als die erste
und wichtigste Form der aktiven Immunabwehr des Ge-
hirns, Mikrogliazellen auch bei vielen ,,homdoostatischen*
Prozessen, welche die Entwicklung und Aufrechterhal-
tung funktioneller neuronaler Netze beeinflussen, eine
Schliisselrolle spielen. Prdnatal sind Mikrogliazellen fiir
die Kontrolle der Anzahl neuronaler Vorlduferzellen in
der Hirnrinde sowie fiir deren Verschwinden in spiten
Stadien der Neurogenese verantwortlich. Dariiber hinaus
tragen sie zur embryonalen Vernetzung des Vorderhirns
bei. Wahrend der friihen postnatalen Entwicklung betei-
ligen sich Mikrogliazellen sowohl an der Bildung als auch
an der Eliminierung von synaptischen Kontakten und
dendritischen Dornfortsédtzen, wiahrend sie im intakten,
reifen Gehirn das Niveau der synaptischen Aktivitdt mes-
sen, dynamisch mit Synapsen interagieren und zu einer
fortlaufenden strukturellen Plastizitdt der synaptischen
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Kontakte beitragen [siehe Zusammenfassung in (Wake et
al., 2013; Wu et al., 2015)]. Des Weiteren deuten jiingste
Ergebnisse darauf hin, dass Mikrogliazellen die Wirksam-
keit von synaptischen Verbindungen zwischen Neuronen,
unter bestimmten Umstdnden sogar durch physikalische
Trennung der pra- und postsynaptischen Elemente, be-
einflussen kénnen, und dass durch die Wechselwirkung
zwischen Neuronen und Mikrogliazellen die synaptische
Plastizitédt (d.h. die aktivititsabhidngige Modulation der
synaptischen Ubertragung) veridndert werden kann (Wu
et al., 2015).

Angesichts ihrer fundamentalen Bedeutung fiir die
Funktionsfahigkeit des Immun- und des Nervensystems
des Gehirns wird zunehmend deutlicher, dass die altersbe-
dingte Beeintrachtigung der Physiologie der Mikrogliazel-
len sehr wahrscheinlich nicht nur die Immunabwehr des
Gehirns, sondern auch wichtige kognitive Funktionen in
Bezug auf Motivation und Wachsamkeit sowie Lernen und
Gedéchtnisbildung beeinflusst. In dieser Ubersichtsarbeit
sollen die neuesten Daten zu funktionellen Eigenschaften
von Mikrogliazellen wahrend des normalen Alterns sowie
bei altersbedingten neurodegenerativen Erkrankungen
analysiert und mogliche Konsequenzen einer altersabhén-
gigen Dysfunktion dieser Zellen behandeln werden.

Normale Alterung der Mikrogliazel-
len: Reaktivitdt oder Seneszenz?

Wie oben bereits erwdhnt, besitzen Mikrogliazellen im ge-
sunden jungen ZNS eine typische verzweigte Morphologie.
Dariiber hinaus sind die raumlichen Domé&nen der Mikro-
gliazellen gleichméfig {iber das gesamte Hirnparenchym
verteilt und ermoéglichen dadurch eine anndhend kom-
plette rdumliche Abdeckung des Hirngewebes. Mit zuneh-
mendem Alter unterliegen Mikrogliazellen morphologi-
schen, physiologischen und molekularen Veranderungen,
die in der Gesamtheit den alternden mikroglialen Phano-
typ definieren (Abb. 1). Die Lange der Mikroglia-Fortsitze
reduziert sich mit fortschreitendem Alter und somit deckt
eine einzelne Zelle ein geringeres Gewebevolumen ab. Da-
riiber hinaus scheint die Anordnung und Gleichférmigkeit
der mikroglialen Doméne zu verfallen, wobei einerseits
grof3e Bereiche ohne mikrogliale Fortsdtze und anderer-
seits Bereiche mit aneinanderhdangenden Mikrogliazellen
entstehen. Dariiber hinaus weisen gealterte Mikrogliazel-
len ein zunehmendes Soma-Volumen, eine abnehmende
Komplexitdt bzw. Zirkularitdt des Verzweigungsmusters
ihrer Fortsatze (Abb. 1) und eine steigende Anzahl von Zel-
len in einigen, jedoch nicht in allen untersuchten Hirnre-
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Abb. 1: Unterschiede in morphologischen und funktionellen Eigenschaften zwischen erwachsenen und alten Mikrogliazellen.

Obere Reihe: Maximumintensitdtsprojektionen von in vivo aufgenommenen Bildreihen der Schicht 2/3 des frontalen bzw. motorischen
Kortex von 5 Monate alten (linkes Bild; 30-68 pm Tiefe, Schritt 1 pm) und 18 Monate alten (rechtes Bild, 9-47 pm Tiefe; Schritt 1 pm)
CX3CR1*/GFP-Mé&usen. Die Aufnahmen wurden bei dhnlichen Beleuchtungsbedingungen durchgefiihrt, die Blutgefafie wurden durch eine
i.p. Injektion des roten Fluoreszenzfarbstoffes Sulforhodamin B markiert. Weif3e Pfeile zeigen grof3e Lipofuszingranula in Mikrogliazellen
an. Untere Reihe: Eine schematische Darstellung von erwachsenen (links) und alten (rechts) Mikrogliazellen, zusammen mit einer Liste von
morphologischen und funktionellen Eigenschaften, die sich im Laufe der Alterung verdndern (siehe Text fiir weitere Einzelheiten). Farbige

Pfeile zeigen die Richtung der Veranderung.

gionen bzw. Mausestammen auf. Diese morphologischen
Verdanderungen treten zusammen mit einer Abnahme der
Basismotilitdt von mikroglialen Fortsdtzen und einer lang-
sameren gerichteten Fortsatzbewegung auf eine Lisions-
stelle hin auf. In Gehirnen dlterer Menschen zeigen einige
Mikrogliazellen eine dystrophische Morphologie, in de-
nen einige mikrogliale Fortsdtze deramifiziert erscheinen,
wobei die iibrigen Fortsdtze eine erh6hte Gewundenheit

und eine zytoplasmatische Fragmentierung aufweisen
(Streit, 2006).

Ein weiteres typisches Merkmal von gealterten Mik-
rogliazellen ist die Anhdufung von grofien Einschliissen
(Abb. 1), sogenannten Lipofuszingranula, die ein ,,Abnut-
zungspigment” — das Lipofuszin — enthalten. Wie kiirzlich
gezeigt wurde, enthalten mikrogliale Lipofuszingranula
neben grof3en Mengen an Lipiden, Zuckern und Metallen
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auch Myelin-Fragmente. Genetische Manipulationen, die
den lysosomalen Abbau oder die Langzeitstabilitdt des
Myelins beeintrachtigten, verstarkten die Anhdufung die-
ser nicht abbaubaren lysosomalen Aggregate in erwachse-
nen, nicht gealterten Mikrogliazellen, und parallel dazu
auch die Anhdufung von morphologischen und moleku-
laren Zeichen der mikroglialen Seneszenz. Diese Daten
deuten darauf hin, dass eine mikrogliale Seneszenz zum
Teil durch die Uberlastung der Stoffabbauwege verursacht
wird.

Aus molekularer Sicht geht die Alterung eines Orga-
nismus mit einer tiefgreifenden Verdnderung der Expres-
sionsmuster von Mikroglia-Genen einher (Wong, 2013).
So zeigen gealterte Mikrogliazellen eine erhéhte mRNA-
Expression von pro- (TNF-a, IL-1B, IL-6) und antiinflamm-
atorischen (IL-10, TGF-B) Zytokinen, im Einklang mit der
Erkenntnis, dass eine andauernde geringgradige Aktivie-
rung des Immunsystems ein typisches Merkmal der kog-
nitiv normalen Gehirnalterung ist (von Bernhardi et al.,
2010). Tatsdchlich fand man heraus, dass die Alterung
sowohl von Nagetieren als auch von Menschen mit einer
verstdrkten Expression von Immunsystem- bzw. entziin-
dungsrelevanten Genen einhergeht (von Bernhardi et al.,
2010). Dies ermoglichte Franceschi und seinen Kollegen
einen neuen Begriff zu pragen, welcher den chronischen
proinflammatorischen Zustand des gealterten Organismus
als ,, Inflammaging“ beschreibt (Franceschi et al., 2007).

Im Gehirn wird ,, Inflammaging*“ vor allem {iber chro-
nisch erhohte Expression von proinflammatorischen
(TNF-a, IL-1B und IL-18) bzw. modulatorischen (z. B. TGF-f)

Zytokinen, einer Hochregulation des Expressionsni-
veaus von Caspase-1 (ein fiir die Produktion von L-1 und
IL-18 verantwortliches Enzym), MHC II, Komplementre-
zeptor 3 (CD11b), sowie einer Herunterregulation von anti-
inflammatorischen Genen wie IL-10, IL-4 oder einen im Ge-
hirn gebildeten Nervenwachstumsfaktor (BDNF) definiert
(von Bernhardi et al., 2010; Norden and Godbout, 2013).
Da das Immunsystem des Gehirns hauptsachlich aus Mi-
krogliazellen besteht, dachte man, dass Mikrogliazellen
den oben beschriebenen proinflammatorischen Zustand
des alternden Gehirns vermitteln. Eine neuere Studie, die
sich speziell mit den altersabhdngigen Verdnderungen
des Genexpressionsmusters von Mikrogliazellen mittels
direkter mRNA-Sequenzierung (ohne Amplifikation oder
cDNA-Synthese) beschiftigte, zeigte jedoch, dass in al-
ternden Mikrogliazellen mehrere proinflammatorische
oder neurotoxische Pfade herunter- und neuroprotektive
Pfade scheinbar hochreguliert wurden. So wurden in ge-
alterten Mikrogliazellen 24 von 37 Markern des ,,alternativ
aktivierten,, M2-Phdnotyps im Gegensatz zu 5 von 12 Mar-
kern des potenziell neurotoxischen M1-Phanotyps signifi-

DE GRUYTER

kant hochreguliert. Dariiber hinaus entdeckten die Auto-
ren eine bedeutende Verdnderung im Expressionsmuster
von Genen, die fiir die Wahrnehmung der mikroglialen
Umgebung wichtig sind. Gentranskripte, die mit der Er-
kennung endogener Liganden (z. B. Neurotransmitter) as-
soziiert sind, schienen herunterreguliert worden zu sein,
wahrend diejenigen, die an der Erkennung von Erregern
und der Neuroprotektion beteiligt sind, sind hochreguliert
worden. Bei den Genen, die an der Phagozytose beteiligt
sind wie z.B. CD11b, CD14, CD68 und ICAM-Gene, gab es
laut Autoren wenig Verdnderungen, was vermuten lief3,
dass alternde Mikrogliazellen ihre phagozytische Fahig-
keit u.U. bewahren kdnnen. Die Autoren schlossen dar-
aus, dass die Fahigkeit der Mikrogliazellen gegen infektio-
se Pathogene vorzugehen beim Altern erhalten bleibt, die
Zellen versuchen jedoch die Aktivierung durch endogene
Reize abzuschwdchen um im chronisch proinflammatori-
schen Milieu nicht standig aktiviert sein zu miissen.

Es muss dennoch erwdhnt werden, dass die beobach-
tete Herunter- bzw. Hochregulierung unterschiedlicher an
der Liganden-Erkennung beteiligter Gene eine Verdnde-
rung des subtilen Gleichgewichtes zwischen den ON und
OFF-Signalen verursacht. Gentranskripte, die fiir klassi-
sche mikrogliale OFF Molekiile wie TREM-2, DAP12, Sig-
lecs, CD200R kodieren, nehmen mit zunehmendem Alter
ab (Abb. 2), parallel zu der Abnahme der entsprechenden
neuronalen Transkripte fiir z. B. CD200, CX3CL1 (Fraktal-
kin)). Gleichzeitig wirkt sich der Alterungsprozess unter-
schiedlich auf die Expression von purinergen Rezeptoren
(ATP z.B. ist ein klassisches ON-Signal) aus (Abb. 2). Die
Anzahl der Transkripte fiir P2X4 steigt wahrend die fiir
P2X7, P2Y12 und P2Y13 Rezeptoren abnimmt.

Zusammenfassend betrachtet befinden sich Mikrogliazel-
len im alternden Gehirn, im Vergleich zu Zellen im jungen
erwachsenen Gehirn, in einem anderen Lebensumfeld. Sie
leben in einer milden proinflammatorischen Umgebung
mit veranderter Verteilung von ON und OFF-Signalen. Da-
her ist es nicht iiberraschend, dass viele morphologische
und biochemische Eigenschaften von alternden Mikrog-
liazellen einen aktivierten Phanotyp aufweisen. Wahrend
die klassische Literatur das neurotoxische Potenzial von
alternden Mikrogliazellen betont, lassen einige neuere
Studien vermuten, dass Mikrogliazellen versuchen, sich
an die verdnderten Lebensumstdnde anzupassen indem
sie ihr neuroprotektives Potenzial hochregulieren.
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Abb. 2: Molekulare Verdanderungen in den alternden Mikrogliazellen. Alterung der Mikrogliazellen geht mit Verdnderungen im Expressions-
muster von OFF-Signalen (z. B. TREM-2, DAP12, CD200R/CD200, Siglec-h, CX3CR1/Fraktalkin), purinergen Rezeptoren (P2Y12, P2Y13, P2X4,
P2X7), MHC Il sowie mit einer Erh6hung der intrazelluldren Kalziumsignalgebung einher. Letztere verursacht die Aktivierung von kalzium-

empfindlichen Signalkaskaden.

Wie beeinflusst die Alterung der
Mikrogliazellen ihre homdostati-
schen Funktionen?

Der Beitrag der Mikrogliazellen zur Aufrechterhaltung der
Hirnhomoostase umfasst (i) die trophische Unterstiitzung
der umgebenden Neurone, (ii) die Uberwachung und Mo-
dulation der synaptischen Aktivitit, (iii) die Phagozytose
sich ansammelnder extrazelluldrer Zelltriimmer und (iv)
die Reparatur von Mikroschdden des Hirnparenchyms.
Die trophischen Faktoren, die durch Mikrogliazellen frei-
gesetzt werden, umfassen BDNF, der neuronales Wachs-
tum, Differenzierung, Uberleben und lernabhingige
Entstehung von Synapsen fordert, sowie TNF-a, welcher
die Neuroprotektion wadhrend der zerebralen Ischdamie
mitunterstiitzt. Dariiber hinaus spielt der von den Mikro-
gliazellen stammende TNF-a bei der Kontrolle der Gluta-

matfreisetzung aus Astrozyten eine wichtige Rolle. Somit
reguliert er direkt die neuronale Feuerrate sowie die durch
Glutamat hervorgerufene Neurotoxizitat. Des Weiteren
wurde gezeigt, dass die Kontakte zwischen mikroglialen
Fortsdtzen und neuronalen Somata sowohl die spontane
als auch die durch duf3ere Reize evozierte neuronale Ak-
tivitat verringern.

Wie bereits oben erwdhnt, geht die Alterung von Mik-
rogliazellen mit einer Abnahme der Expression der BDNF-
Gentranskripte und vermutlich auch der Freisetzung von
BDNF, einer Erth6hung des TNF-a im Gehirngewebe und
einer verminderten Beweglichkeit von Mikroglia-Fortsat-
zen einher (von Bernhardi et al., 2010; Wong, 2013), was
insgesamt eine verminderte Neuroprotektion und erhéhte
extrazelluldre Glutamatkonzentration im Hirnparenchym
zur Folge hat. Dies verstarkt die Aktivitdt von alternden
Neuronen und férdert eine durch Glutamat hervorgerufe-
ne Neurotoxizitat.
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Die langsamere, weniger effiziente Bewegung der mi-
kroglialen Fortsdtze zu einer Lasionsstelle hin verringert
die Fdahigkeit von Mikrogliazellen kleine Hirnschdden, die
beispielsweise durch Rupturen von winzigen Blutgefdfien
oder kleinen ischdmischen Ereignissen verursacht wer-
den, zu begrenzen. Dariiber hinaus sind diese Mikroscha-
den die wahrscheinlichste Ursache fiir die verstarkte
»spontane“ Kalziumsignalgebung der alternden Mikrog-
liazellen (Brawek et al., 2014). Die erhohte intrazellulire
Kalziumkonzentration wiederum kann viele kalziumab-
hingige Prozesse, wie die Herstellung und Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen IL-1p und IL-18 bzw.
Stickstoffmonoxid aktivieren, was zu Verdnderungen in
der synaptischen Ubertragung und Plastizitt fiihrt.

Als spezialisierte Hirnmakrophagen, akkumulieren
alternde Mikrogliazellen grofle Mengen an Lipofuszin-
Granula (Abb.1) sowie andere Arten von Einschliissen.
Diese scheinen nahezu vollstdndig mit Zellschutt gefiillt
zu sein. Dieser Zustand ist wahrscheinlich eine Nebenfol-
ge von lebenslangen phagozytischen Aktivitdten dieser
Zellen (im griechischen bedeutet ,,Makrophage“ wortlich
»grofler Esser“) und weist auf eine moégliche Erschdpfung
ihrer phagozytischen Fahigkeiten hin (Streit, 2006). Darii-
ber hinaus ist bekannt, dass die Expression von TREM-2 —
einem mikroglialen Rezeptor, der die Phagozytose ankur-
belt — im fortgeschrittenen Alter herunterreguliert wird
(Abb. 2).

Folglich deuten immer mehr Beweise darauf hin, dass
mit zunehmendem Alter alle homdostatischen Funktio-
nen von Mikrogliazellen verandert bzw. beeintrachtigt
werden.

Wie beeinflusst das Altern der
Mikroglia die Imnmunabwehr des
Gehirns?

Als Hauptimmunzellen des Gehirns reagieren Mikroglia-
zellen auf akute Verletzungen, Infektionen oder Krank-
heiten mit einer biphasischen Antwort, beginnend mit ei-
ner schnellen, proinflammatorischen Aktivierungsphase
gefolgt von der langsameren antiinflammatorischen und
neuroprotektiven Gewebereparaturphase, die wahrend
der Entziindungsauflésung auftritt. Das richtige Timing
beider Phasen ist einerseits fiir die effiziente Reaktion auf
Verletzungen und Infektionen und andererseits fiir den
Schutz des Hirnparenchyms vor Mikroglia-induzierten
Schiden notwendig (Wong, 2013). Die sich anhidufenden
Beweise deuten darauf hin, dass alternde Mikrogliazel-
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len iibertriebene proinflammatorische Reaktionen auf
sowohl periphere als auch zentrale Entziindungen gene-
rieren (Norden und Godbout, 2013; Wong, 2013). In einem
alternden Organismus bewirkt beispielweise die periphe-
re Injektion des bakteriellen Zellwandbestandteiles LPS
eine langanhaltende und iibertriebene Immunantwort im
Gehirn, die mit einer Hochregulierung der Gentranskrip-
te fiir IL-1B, IL- 6 und TNF-a gefolgt von einer Erh6hung
der Konzentration entsprechender proinflammatorischen
Zytokine einhergeht. Die mRNA-Expression von IL-1f und
TNF-a bleibt bis zu 72 Stunden lang nach LPS-Injektion
erhoht — viel ldnger als im adulten Gehirn (bis zu 24 Stun-
den). Die lang anhaltende Entziindungsreaktion im Ge-
hirn korrelierte gut mit der verlangerten LPS-induzierten
Verhaltensstorung von alternden Versuchstieren, was eine
Verringerung des Appetits und einen depressiven Riickzug
aus normalen sozialen Aktivitdten zur Folge hatte (Norden
und Godbout, 2013). Alternde Tiere wiesen iibertriebene
Immunreaktionen auch auf andere Stressfaktoren wie ha-
morrhagische Schlaganfille, Verletzungen, Neurotoxine
oder Traumata auf (Wong, 2013). Dieser partielle Kontroll-
verlust {iber das angeborene Immunsystem des Gehirns
konnte zu einer langeren Beeintrachtigung der Gehirn-
funktion, des Gedachtnisses und der Kognition und im
Extremfall auch zur Neurodegeneration fiihren.

Mikrogliazellen und altersbedingte
neurodegenerative Erkrankungen

Neurodegenerative Erkrankungen, einschliefllich Alz-
heimer-, Parkinson- und die Huntington-Krankheit, sind
unheilbare Krankheiten, die eine fortschreitende funkti-
onelle Beeintrachtigung, Degeneration und den Tod neu-
ronaler Zellen zur Folge haben. Obwohl jede der neurode-
generativen Erkrankungen eine eigene Atiologie aufweist,
entstehen viele von ihnen im fortgeschrittenen Alter und
gehen mit anomalen Proteinablagerungen im Gehirn (so-
genannter Amyloidose) einher. Aufgrund der weltweiten
Alterung der Bevolkerung (Zahl der Menschen ilter als
65 Jahre wird sich voraussichtlich in den néchsten 15-20
Jahren verdoppeln, und der Anteil der dltesten Alten (85+)
wird von derzeit 7% auf 12% der Bevolkerung ansteigen),
stellen diese Krankheiten grofle Herausforderungen fiir
die offentlichen Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt
dar. Zum Beispiel sind von der Demenz, unter der die Alz-
heimer-Krankheit (AD) die vorherrschende Form ist, mehr
als 25 Millionen Menschen weltweit betroffen. Die Haupt-
merkmale der AD umfassen intrazelluldire Ansammlungen
von hyperphosphoryliertem Mikrotubuli-assoziiertem Pro-



DE GRUYTER

tein Tau, die Akkumulation von Amyloid-p-Ablagerungen
im Hirnparenchym, den Verlust von Synapsen und eine
progressive Beeintrachtigung der neuronalen Funktion,
was schliellich zum Tod vieler Nervenzellen fiihrt.

Neuere genomweite Assoziationsstudien haben viele
Gene als AD-Risikofaktoren identifiziert, die mit den Mi-
krogliazellen bzw. der Immunantwort zusammenhédngen.
Das Risiko, das mit einer spezifischen Mutation in dem
fiir das TREM2-Protein kodierenden Gen assoziiert ist, ist
z.B. so hoch wie jenes, welches mit dem €4-Allel des Apo-
lipoprotein E assoziiert ist. Der Letztere war bekanntlich
bis vor Kurzem der einzige bekannte genetische Risiko-
faktor fiir die sporadische Form der Alzheimer-Krankheit.
Gleichzeitig wurde jedoch berichtet, dass der Unterschied
in der Expression Immunsystem-relevanter Gene im Ge-
hirn von jungen und alten gesunden Probanden viel gro-
er ist als der zwischen Hirnen von gesunden Probanden
und AD-Patienten gleichen Alters. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass die altersbedingte milde chronische
Entziindung und speziell die erhdhte Reaktivitdt der ge-
alterten Mikrogliazellen die Entwicklung von AD foérdern
kénnten. Einer der méglichen Mechanismen der entziin-
dungsvermittelten Entstehung der Alzheimer-Krankheit
wurde vor Kurzem von der Beth-Stevens-Arbeitsgruppe
entdeckt. Es konnte gezeigt werden, dass die klassischen
Komplementsystem-vermittelten Mechanismen der Be-
seitigung von Synapsen, die in der frithen postnatalen
Entwicklung iiberschiissige Synapsen eliminieren, durch
Amyloid-Ansammlungen reaktiviert werden und eine Mi-
kroglia-vermittelte Zerstorung der Synapsen im Laufe der
Alzheimer-Krankheit verursachen.

Sowohl beim Menschen als auch bei Mausmodellen
der Erkrankung weisen Mikrogliazellen, insbesondere
diejenigen, die sich in unmittelbarer Nahe der Amyloid-
B-Ansammlungen (sogenannte senile Plaques) befinden,
eine aktivierte Morphologie [siehe beispielsweise Abb.1
in (Brawek et al., 2014)] und eine erhdhte Expression der
proinflammatorischen Marker wie MHC II und CD68 auf.
Dariiber hinaus zeigen Plaque-assoziierte Mikrogliazellen
eine dramatische funktionelle Beeintrachtigung: (i) mehr
als 80% der Zellen sind ,hyperaktiv® in Bezug auf ihre
spontane Kalzium-Signalgebung (Brawek et al., 2014); (ii)
die Zellen zeigen eine verminderte phagozytotische Ak-
tivitdt und (iii) beeintrdchtigte Reaktionen auf Zell- bzw.
Gewebeschdden in ihrer Nachbarschaft, wodurch das
umgebende Gewebe nicht ausreichend geschiitzt wird.
Zu beachten ist, dass TREM2 und CD33, die kiirzlich als
AD-Risiko-Gene identifiziert wurden, an der mikroglialen
Phagozytose beteiligt sind. Wahrend die letztgenannten
Befunde auf eine Amyloid-induzierte Seneszenz der Mik-
rogliazellen hindeuten, weist eine iibertriebene Kalzium-
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Signalgebung auf die erh6hte Reaktivitdt der Plaque-asso-
ziierten Mikrogliazellen hin. Wie bereits oben im Kontext
des normalen Alterns der Mikroglia erwahnt, kann die
erhOhte intrazelluldre Kalziumkonzentration die Herstel-
lung und Freisetzung von proinflammatorischen Zytoki-
nen IL-1B und IL-18 iiber den Caspase-l-vermittelten Weg
hervorrufen. Ebenso bewirkt sie die Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid sowie die Aktivierung der kalziumabh&ngi-
gen Proteinphosphatase Calcineurin, welche die Zytokin-
Expression durch Aktivierung des NFAT (nuclear factor of
activated T-cells) hochreguliert (Sama und Norris, 2013).
Interessanterweise benétigt ein NLRP3-Inflammasom, ein
Caspase 1 aktivierender Multiprotein-Komplex, erhéhte
intrazelluldre Kalziumpegel auch fiir die eigene Aktivie-
rung. Die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms ist bei
Menschen sowie Mdusen mit AD besonders hoch. Dariiber
hinaus reduziert die Deletion des NLPR3-Inflammasom
codierenden Genes die Plaque-Belastung bei AD-Madusen
und schiitzt sie vor dem Verlust des raumlichen Gedacht-
nisses.

Obwohl die Tatsache, dass die Amyloid-Ablagerungen
innerhalb des AD-Gehirns die Aktivierung von Gliazellen
hervorrufen, seit der Pionierarbeit von Alois Alzheimer
bekannt ist, wurden die aktivierten Mikrogliazellen bis vor
Kurzem als eine Spatfolge der Amyloidose betrachtet, als
eine Nebenerscheinung, welche die fortlaufende Patho-
logie entweder ein wenig verstédrkt, oder es nicht schafft,
mit ihr fertig zu werden. Erst vor Kurzem wurde klar, dass
die altersbedingte Dysfunktion der Mikrogliazellen fiir die
altersabhédngige Akkumulation von Amyloiden in erster
Linie entscheidend sein kann (Abb. 3).

Die anhaltende geringgradige Entziindung innerhalb
des alternden Gehirns und die dadurch bedingte Dysfunk-
tion der Mikroglia fiihren zur verminderten Beweglichkeit
der mikroglialen Fortsdtze sowie zur Beeintrdchtigung
der Phagozytosefdahigkeit durch Sattigung der Substanz-
abbaumechanismen. Unter diesen Bedingungen kdnnen
natiirlich vorkommende Amyloide von Mikrogliazellen
nicht effizient entdeckt und eliminiert werden, weswe-
gen sie sich im Hirnparenchym ansammeln und dadurch
wiederum eine verstdrkte Dysfunktion von Mikrogliazel-
len verursachen. Diese Amyloid-induzierte Dysfunktion
beschleunigt die Alterung von Mikrogliazellen, 16st eine
Komplementsystem-abhdangige Synapseneliminierung
hervor und verstarkt die Beeintrachtigung der intrazellu-
laren Kalzium-Homdoostase in Mikrogliazellen. Letzteres
steigert die Produktion von proinflammatorischen Zyto-
kinen (z. B. TNF-a und IL-B) iiber verschiedene kalzium-
abhingige Wege (z.B. Aktivierung von Caspase-1, Calci-
neurin oder NFkB). Die proinflammatorischen Zytokine
verstarken einerseits Entziindung im alternden Gehirn
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Abb. 3: Flussdiagramm der entziindungsbasierten Hypothese der Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen (Einzelheiten im Text).

und schlieflen so den Teufelskreis der entziindungsbe-
dingten Hirnalterung. Andererseits verursachen sie die
Hyperaktivitit der Kalziumsignalgebung in Neuronen
und Astrozyten (Brawek und Garaschuk, 2014), was die
Amyloid-induzierte Dysfunktion neuronaler Netze ver-
schlimmert (Abb.3). Obwohl diese Hypothese noch ei-
nen strengen experimentellen Nachweis erfordert, stellt

ihre Plausibilitdt Mikrogliazellen und die geringgradige
andauernde Entziindung des alternden Gehirns ins Zen-
trum von AD-férdernden pathologischen Ereignissen und
ermoglicht es, die Alzheimer-Krankheit, aber vielleicht
auch andere neurodegenerative Erkrankungen, als direkte
Folge der altersbedingten Dysfunktion des Immunsystems
des Gehirns zu betrachten.
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Glossar

TREM-2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 2), ein
Immunglobulin, das Entziindungsreaktionen in Makrophagen
hemmt. Im Gehirn wird TREM-2 ausschlie8lich von Mikrog-
liazellen exprimiert.

DAP12 (DNAX-activating protein 12 kDa), ein von TREM-2
verwendetes Adaptermolekiil zur intrazellularen Signaliiber-
tragung.

Siglecs (sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins), an
Sialinsdure bindende Immunglobuline. Unter physiologischen
Bedingungen scheint die Erkennung von Sialinsduren auf der
neuronalen Glykokalyx die zelluldre Integritdt zu signalisieren
und damit die Aktivierung von Mikrogliazellen zu hemmen.

CX3CL1 (CX3C-Ligand, Fraktalkin), ein Zytokin, das an der Adhdsion
und Migration von Leukozyten beteiligt ist.

CX3CR1 (CX3C-Chemokin-Rezeptor 1), Rezeptor fiir das Chemokin
Fraktalkin.

MHC Il (Haupthistokompatibilitatskomplex 1), ein Oberflachen-
protein, das normalerweise nur auf Antigen-prasentierenden
Zellen zu finden ist.

ROS (reaktive Sauerstoffspezies), reaktive chemische Spezies, die
Sauerstoff enthalten. Unter physiologischen Bedingungen sind
ROS an der Zell-Signalgebung und der Homdostase beteiligt,
in hohen Konzentrationen verursachen sie Zellschdaden durch
oxidativen Stress.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ein Wachstumsfaktor, der
fiir die neuronale Differenzierung und fiir das Uberleben der
Nervenzellen wichtig ist.

NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells), ein ubiquitarer Transkriptionsfaktor, der an zelluldren
Reaktionen auf Stress, Zytokine, freie Radikale, Schwermetalle,
Ultraviolett-Bestrahlung und bakterielle oder virale Pathogene
beteiligt ist.

TNF-a (Tumornekrosefaktor a) eines der wichtigsten proinflammato-
rischen Zytokine, die durch aktivierte Makrophagen produziert
werden.

TGF-B (transformierender Wachstumsfaktor ) ein immunsup-
pressives Zytokin, das von vielen Zelltypen einschliefilich
Makrophagen sezerniert wird.

IL-1B (Interleukin-1pB), eines der wichtigsten proinflammatorischen
Zytokine. IL-1B ist an vielen Vorgdngen, einschlief3lich der
Zellproliferation, Differenzierung, Apoptose, entziindlicher
Schmerziiberempfindlichkeit etc. beteiligt.
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IL-6 (Interleukin 6), ein proinflammatorisches Zytokin, das durch
Makrophagen und T-Zellen sezerniert wird. IL-6 ist ein wichtiger
Ausloser der Korpertemperaturerhéhung (Fieber) und der
Akute-Phase-Reaktion.

IL-4 (Interleukin 4), ein entziindungshemmendes Zytokin, das eine
wichtige Rolle bei der Wundreparatur spielt.

IL-10 (Interleukin 10), ein entziindungshemmendes Zytokin, das
LPS-vermittelte Induktion von proinflammatorischen Zytokinen
hemmt.

CD11b (cluster of differentiation molecule 11b), ein von vielen
Leukozyten einschlieBlich Monozyten, Granulozyten,
Makrophagen und natiirlichen Killerzellen exprimiertes
Oberflachenmolekil. Unter entziindlichen Bedingungen
reguliert es die Chemotaxis, die Leukozytenadhdsion, die
zellvermittelte Zytotoxizitdt sowie die Phagozytose.

CD14 (cluster of differentiation molecule 14), ein Oberflachen-
molekiil, das hauptsachlich in Makrophagen exprimiert wird
und als Co-Rezeptor fiir die Erkennung von LPS dient.

CD68 (cluster of differentiation molecule 68), ein Glykoprotein, das
in lysosomalen und Oberflichenmembranen myeloider Zellen
vorkommt. CD68 ist ein Marker fiir die Phagozytose-Fahigkeit
der Zelle.

CD33 oder Siglec-3 (sialic acid binding Ig-like lectin 3), ein
Sialinsdure-Rezeptor, der auf myeloiden Zellen exprimiert wird.

ICAMs (intercellular adhesion molecules), Immunglobuline, die
kontinuierlich in niedrigen Konzentrationen in den Membranen
von Leukozyten vorliegen.

CD200 (cluster of differentiation molecule 200), ein Immunglobulin,
das die Aktivitdt myeloider Zellen hemmt.

CD200R, Rezeptor fiir CD200. Im ZNS exprimieren Mikrogliazellen
CD200R, wahrend CD200 auf der Membran von Neuronen
und Astrozyten exprimiert wird. Zusammen hemmt dieses
Ligand-Rezeptor-Paar Entziindungsreaktionen der Mikrog-
liazellen.

LPS (Lipopolysaccharide), ein Bestandteil der bakteriellen
Zellwand von Gram-negativen Bakterien, der eine angeborene
Immunantwort hervorruft.

ApoE (Apolipoprotein E), eine Klasse von Apolipoproteinen. Fasst
Proteine zusammen, die Lipoproteine, fettlosliche Vitamine
und Cholesterin transportieren.
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