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Unkontrollierte Glutamatausschuttungen im Gehirn

Unser Gehirn benotigt eine konstante Zufuhr von Energie. Storungen, zum Beispiel durch
einen Schlaganfall, konnen schwerwiegende Komplikationen haben. Ein Forschungsteam
vom Lehrstuhl Zellulare Neurobiologie der Ruhr-Universitat Bochum, an dem auch
Forschende der Universitaten Diisseldorf und Twente beteiligt waren, hat untersucht, wie
sich ein Energiemangel im Gehirn auf die Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat
auswirkt. Die Forschenden fanden heraus, dass unter Stress ungewohnliche
Glutmatfreisetzungen ablaufen, die sich selbst verstarken und so zur Schadigung von
Nervenzellen beitragen diirften. Die Forschenden um Dr. Tim Ziebarth berichten im
Journal iScience vom 18. April 2025.

Unter normalen Bedingungen wird das Gehirngewebe ausreichend mit Energie versorgt. Unter
anderem wird diese dazu benotigt, um Botenstoffe, sogenannte Neurotransmitter, gezielt
freizusetzen und wieder aufzunehmen. ,Steht nicht mehr gentigend Energie zur Verfiigung, kann
dieses Gleichgewicht von Neurotransmitter-Freisetzung und Aufnahme jedoch schnell gestort
werden”, erklart Tim Ziebarth. ,Gerade bei Schlaganfallen, bei denen die Blutzufuhr ins Gehirn
unterbrochen ist, kommt es haufig zu einem extrazellularen Anstieg des erregenden
Neurotransmitters Glutamat, was die Funktion der Synapsen und das Uberleben der betroffenen
Nervenzellen stark beeintrachtigt.” Die zugrunde liegenden Prozesse sind jedoch nur in Teilen
verstanden.

Tim Ziebarth hat in einem Modellsystem Hinweise auf einen bisher unbekannten, unkonventionellen
Freisetzungsmechanismus gefunden, der in Energiemangelsituationen die Glutamatkonzentration
erheblich ansteigen lasst. Fur seine Messungen verwendete er ein fluoreszierendes Sensorprotein,
mit dem die Glutamatausschuttung in Echtzeit sichtbar gemacht werden konnte. Neben regularen
Glutamatfreisetzungen, wie sie fur die synaptische Aktivitat von Nervenzellen typisch sind,
beobachtete er auch sehr ungewohnliche, lokale Glutamatsignale, die verhaltnismalSig grof,
langanhaltend und heterogen waren. , Unter normalen Bedingungen traten diese untypischen
Ereignisse nur vereinzelt auf”, berichtet er. ,Nachdem wir einen Energiemangel herbeigefiihrt
hatten, nahm die Haufigkeit jedoch stark zu.”

Normale Glutamatfreisetzung kommt zum Erliegen

Letztlich waren sie die Hauptursache fur den Anstieg der extrazellularen Glutamatkonzentration.
»Es scheint so, als ob unter metabolischen Stressbedingungen, also bei Energiemangel, vor allem
diese untypischen Freisetzungen begunstigt werden und zur Ansammlung von Glutamat fuhren,
fasst Prof. Dr. Andreas Reiner die Ergebnisse zusammen. ,Die normale neuronale
Glutamatfreisetzung, die selbst viel Energie benétigt, kommt hingegen zum Erliegen”. Ahnliche
Beobachtungen waren zuvor nur in Zusammenhang mit einem Modell fur Migrane beschrieben
worden.

In weiteren Experimenten konnte das Team zeigen, dass durch erhohte extrazellulare
Glutamatkonzentration weitere Freisetzungsereignisse begunstigt werden. Der Prozess ist also
selbstverstarkend. Umgekehrt konnten die Forschenden durch eine Hemmung von
Glutamatrezeptoren, vor allem der Unterklasse der NMDA-Rezeptoren, diese Art der
Glutamatfreisetzung stark reduzieren.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Wie es genau zu den ungewohnlichen Neurotransmitterfreisetzungen kommt und welche Zelltypen
dafur verantwortlich sind, beantwortet die Studie noch nicht. ,Weitere Untersuchungen missen
auch klaren, welche Rolle diese Art der Freisetzung tatsachlich in Schlaganfallsituationen oder auch
bei neurodegenerativen Erkrankungen spielt”, so Andreas Reiner. Dass erhohte
Glutamatkonzentrationen fiir Neuronen schadlich sein konnen, ist schon lange bekannt.
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