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Neubildung von Neuronen aus Stammzellnische nach
Schlaganfall gestort

Im gesunden Gehirn entstehen in der Stammzellnische von Nagetieren, der sogenannten
subventrikularen Zone (SVZ), laufend neue Nervenzellen. Diese konnten helfen, ein Gehirn
zu reparieren, das durch Erkrankungen des zentralen Nervensystems geschadigt ist.
Nachdem ein Gehirn verletzt wurde, reagiert die SVZ indem sie neugeborene Neurone
bildet, die in Richtung des Lasionsbhereichs migrieren und dort fiir Zellersatz sorgen
konnten. Doch nach einem Schlaganfall funktioniert die korpereigene Reparatur, die
neurogene Reaktion aus der SVZ, nur sehr begrenzt. Wissenschaftler*innen um Prof. Dr.
Christian Schachtrup, Professor am Institut fiir Anatomie und Zellbiologie an der
Universitat Freiburg, und seine ehemalige Doktorandin Dr. Suvra Nath, haben untersucht,
welche Mechanismen dieser begrenzten Reaktion zur Reparatur des Gehirns zugrunde
liegen.

* Durch Aktivierung von Mikrogliazellen in der subventrikularen Zone von Nagetieren uberleben
nach Schlaganfallen weniger neue Nervenzellen als im gesunden Gehirn

¢ Prof. Dr. Christian Schachtrup, Universitat Freiburg: ,Mit dem besseren Verstandnis der
zellularen Ablaufe kommen wir dem Ziel naher, die korpereigene Reparatur des Gehirns zu fordern”

* In einem nachsten Schritt wollen die Forschenden Interaktionen zwischen Mikrogliazellen und
neuralen Stammzellen in humanen Organoiden untersuchen

Schlaganfall beeinflusst Interaktion von Mikroglia und Neuronen negativ

Die Vaskulatur, also das System der BlutgefalSe der SVZ, wird bei einem Schlaganfall durchlassiger.
So gelangt unter anderem das Protein Fibrinogen in die Stammzellnische, das wiederum die lokalen
Mikrogliazellen beeinflusst. Diese Immunzellen des Zentralen Nervensystems werden durch die
Veranderungen in der Stammzellnische sofort aktiviert, woraufthin der Zellzyklus der neuralen
Stammzellen zum Erliegen kommt und neugeborene Neurone absterben. ,Die SVZ Stammzellnische
ist ein fragiles System. Mikroglia, die Abwehrzellen des Gehirns, sind ein integraler Bestandteil der
charakteristischen SVZ-Mikroumgebung und steuern das Verhalten der neuralen Stammzellen.
Diese Interaktionen in der Stammzellnische sind nach einem Schlaganfall gestort”, erklart
Schachtrup.

Dass die Interaktion zwischen aktivierten Mikroglia und neuralen Stammzellen in der SVZ die
neurogene Reparatur negativ beeinflusst, legt auch die Gegenprobe nahe: ein Wiederherstellen der
ursprunglichen SVZ- Mikroumgebung erhoht die von dort ausgehende neurogene Reparatur wieder.
Genauso uberleben mehr neugeborene Neurone in der SVZ, wenn die aktivierten Mikrogliazellen
dort reduziert werden.

Folgen von Schlaganfallen zukiinftig lindern

Die beschriebenen Prozesse beginnen bereits kurz nach einem Schlaganfall. Um sie zu verstehen,
sind die Forschenden auf Mausmodelle angewiesen. Im menschlichen Gehirn ist die SVZ ebenfalls
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vorhanden, in der im ersten Lebensjahr Neurone entstehen. AnschlieSend ruht diese Zellproduktion
bei Menschen. Die Wissenschaftler*innen halten es fur moglich, dass diese Produktion einmal durch
medizinische Eingriffe wieder in Gang gesetzt werden konnte. ,Wenn wir die Mechanismen
verstehen, wie die neuralen Stammzellen differenzieren und wie extrazellulare Faktoren die
Entwicklung neuer Nervenzellen beeinflussen, kommen wir dem Ziel naher, die korpereigene
Reparatur des Gehirns bei Krankheiten des Zentralen Nervensystems zu fordern”, sagt Schachtrup.
In einem nachsten Schritt wollen die Forschenden Interaktionen zwischen Mikrogliazellen und
neuralen Stammzellen in humanen Organoiden untersuchen. Mit dieser Methode nahern sie sich
dem Ziel, vergleichbare Prozesse im menschlichen Gehirn zu verstehen.

* Originalpublikation: Nath et al., Interaction between subventricular zone microglia and neural
stem cells impacts the neurogenic response in a mouse model of cortical ischemic stroke. Nature
Communications. DOI: 10.1038/s41467-024-53217-1
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Weitere Informationen:
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