Ubersichtsartikel

Neuroforum 2015 - 21:106-111
DOI 10.1007/512269-015-0014-4
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

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-
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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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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-
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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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