Forschungsschwerpunkte — Prof. Dr. Marco Prinz

Der Freiburger Neuropathologe Marco Prinz untersucht die Entstehung, Entwicklung und
Funktion des hirneigenen Immunsystems im gesunden und im kranken Gehirn. Seine For-
schung zu hirneigenen Makrophagen, welche Mikroglia genannt werden, lieferte neue Er-
kenntnisse Uber die Entwicklung von Makrophagen und deren Rolle bei entziindlichen und
degenerativen Hirnerkrankungen. Aul3erdem untersuchte er die Rolle des Mikrobioms des
Kdrpers fur die Funktion des hirneigenen Immunsystems. Es gelang ihm kirzlich mittels
neuester Einzel-Zelltechniken, eine komplett neue Landkarte des Immunsystems des gesun-
den und erkrankten menschlichen Gehirns zu erstellen, was fir zuklinftige therapeutische
Strategien wichtig werden kdnnte. Sein Team etablierte neue genetische Markierungsme-
thoden, um den Ursprung und die Funktion von Hirnmakrophagen um die Blutgefaf3e und in

den Hirnhauten untersuchen zu kénnen.

Das Gehirn ist durch die Blut-Hirn-Schranke von auf3eren Einflissen und klassischen immu-
nologischen Organen wie dem Knochenmark und der Milz streng abgetrennt, man spricht
vom Immunprivileg“ des zentralen Nervensystems (ZNS). Dafiir gibt es im Gehirn eine spe-
zielle Immunabwehr, die als Immunwéchter des ZNS gilt. Diese besteht aus den Mikroglia-
zellen und deren Verwandten, Makrophagen um die Hirnblutgefdl3e und den Hirnhauten.
1919 durch den spanischen Anatomen Pio Del Rio Hortega erstmalig beschrieben, hielt man
die Mikrogliazellen jahrzehntelang fur langweilige Abrdumer kaputter Hirnzellen. Diese ver-
einfachte Ansicht hat sich in den letzten Jahren dramatisch geandert, sodass man heutzuta-
ge Mikroglia auch als wichtige krankheitsauslésende oder zumindest krankheitsmodulieren-
de Zellen versteht, die man beeinflussen muss, um Erkrankungen wie Morbus Alzheimer,
Multiple Sklerose, Autismus oder auch Hirntumoren zukinftig besser zu therapieren. Auch
findet sich eine Mehrzahl der Risikogene fir Morbus Alzheimer und Multiple Sklerose auf

Mikrogliazellen, was fur deren essenzielle Rolle bei den Erkrankungen spricht.

In Arbeiten am Max-Delbriick-Centrum (MDC) in Berlin in den spaten 1990er-Jahren und am
Institut fir Neuropathologie am Universitatsspital Zirich Anfang der 2000er-Jahre konnte
Marco Prinz zeigen, dass Mikrogliazellen bei einer ganzen Reihe von ZNS-Erkrankungen
aktiv beteiligt sind. Gemeinsam mit der Gruppe von Prof. Priller aus Berlin gelang es ihm
dabei erstmalig zu demonstrieren, dass bei Erkrankungen Knochenmarkszellen in das Ge-

hirn wandern und sich dort zu mikrogliaéhnlichen Zellen differenzieren kénnen. Diese Entde-
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ckung ermoglichte spater den therapeutischen Einsatz von Knochenmarksrekonstitutionen
bei einer Gruppe von kindlichen ZNS-Erkrankungen durch potenziellen Austausch erkrankter

Mikrogliazellen.

Prinz entschlisselte nachfolgend in Gaéttingen und Freiburg, welche embryonalen Zellen
wahrend der Hirnentwicklung aus dem Dottersack in das sich entwickelnde Gehirn wandern,
um sich dort zu Mikrogliazellen zu differenzieren. Diese Arbeiten sind eine wichtige Grundla-
ge, um entwicklungsbedingte Hirnerkrankungen beim Menschen zu verstehen. Lange Zeit
war aul3erdem unklar, wie alt Mikrogliazellen werden kénnen und welches Schicksal sie bei
Erkrankungen haben. In einer Reihe von experimentellen Arbeiten mit dem Labor von Prof.
Jung in Rehovot, Israel, konnte Prinz durch die Herstellung neuer genetischer Markierungs-
methoden erstmalig zeigen, dass Mikrogliazellen fir viele Jahre im Gehirn verbleiben. Eine
vollig neuartige, vielfarbige Markierung von Mikroglia durch sogenannte ,Konfettifarben* er-
laubte aufRerdem, das Schicksal der Gliazellen im Verlauf einer Hirnerkrankung néaher zu
untersuchen. Es zeigte sich dabei, dass Mikroglia extrem plastisch sind und auch nach Ab-

lauf von Erkrankungen funktionell im ZNS verbleiben.

Es war lange Zeit unklar, ob das hirneigene Immunsystem durch &uRere Einflisse, insbe-
sondere durch physiologisch vorkommende Bakterien des Korpers, das sogenannte Mikrobi-
om, beeinflusst werden kann. In Pionierarbeiten an Mausen, die eine reduzierte Anzahl von
Darmbakterien aufwiesen, konnte Prinz mit seinem Team erstmalig zeigen, dass Mikroglia-
zellen durch diesen Einfluss des Mikrobioms unreif bleiben und gegen Infektionserreger nicht
mehr adaquat reagieren konnen. Es gelang den Forscherinnen und Forschern weiterhin,
kurzkettige Fettsauren als die entscheidenden bakteriellen Produkte zu identifizieren, die die
Immunwachter im Hirn fur ihr normales Funktionieren bendtigen. Diese grundlegenden Ar-
beiten von Prinz legten den entscheidenden Grundstein fiir ein neues Verstandnis der Rolle
des Mikrobioms bei neurologischen Erkrankungen, woraus sich bereits erste Therapiestu-
dien beim Menschen entwickelten.

Durch die Verwendung neuester Methoden der Einzel-Zellsequenzierung und der Einzel-
Zelloberflachenanalyse war es Prinz mdglich, neue Makrophagenpopulationen im entziind-
lich erkrankten Gehirn bei Patienten zu identifizieren. Durch die damit verbundene auf3eror-
dentlich exakte Vermessung des Immunsystems im ZNS und die Erstellung einer neuartigen
immunologischen Landkarte konnte es zuklnftig gelingen, bei Patienten gezielt Makropha-

genpopulationen zu modulieren, um so Erkrankungen zu behandeln.
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Die von Prinz untersuchten Immunwéchter des Gehirns sind nun schon seit 101 Jahren be-
kannt. Trotzdem werden heutzutage immer noch vollig neue, Uberraschende und faszinie-
rende Aspekte dieser Zellen entdeckt, die Marco Prinz und Kollegen hoffentlich noch viele

Jahre beschéftigen und somit zum besseren Verstandnis von Hirnerkrankungen beitragen

werden.
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