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Wie das "Thermostat” im Gehirn drohende Uberhitzung misst

Die Mechanismen, mit denen der Koérper Temperatur misst und die eigene Korperwdrme reguliert sind lebenswichtig, aber
noch wenig verstanden. Bahnbrechend war daher die Entdeckung des ersten Warmesensors an Nervenzellen der Haut, fiir
die der US-amerikanische Molekularbiologe David Julius den diesjdhrigen Nobel-Preis fiir Medizin erhielt.

Doch nicht nur in der Haut, sondern auch im Gehirn ist mit dem Protein TRPM2 ein sehr dhnlicher Warmesensor aktiv, wie
Wissenschaftler des Pharmakologischen Instituts am Universitatsklinikum Heidelberg bereits entdeckten. Nun haben sie den
Mechanismus rund um das Sensor-Protein TRPM2 an Mausen weiter aufgeklart und in der Fachzeitschrift ,Neuron”
veroffentlicht. Sie zeigten: TRPM2 ist ,,outgesourct”. Es sitzt nicht auf den warmeempfindlichen Nervenzellen selbst, sondern
weiter verteilt an den Kontaktstellen benachbarter Neurone. Das bedeutet — technisch gesehen — mehr
Einstellungsmoglichkeiten am korpereigenen Thermostat.

»Die Platzierung der Warmesensoren an den Orten der Signalweitergabe zwischen den Nervenzellen, den Synapsen, erlaubt
eine Feinjustierung der Thermoregulation”, erldutert Arbeitsgruppenleiter Prof. Dr. Jan Siemens, der vier Jahre im Labor von
Nobelpreistrager Julius an der Universitat von Kalifornien, San Francisco, forschte. Synapsen sind hauchfeine, weit verastelte
Zellausldufer, mit denen Nervenzellen Kontakt zu ihren Nachbarn aufnehmen. Sie leiten Signale in der Regel nur von einer
Zelle zur anderen weiter. Anders im sogenannten Hypothalamus, der Gehirnregion, die als Thermostat fungiert: Bei steigender
Temperatur 16st TRPM2 auf der Oberflache dieser Synapsen selbst ein Signal an die warmesensitiven Nervenzellen aus, wie die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zu ihrer Uberraschung in Versuchen mit Zellen aus diesem Hirnbereich feststellten.

Auf den eigentlich warmesensitiven Neuronen spielt TRPM2 dagegen keine Rolle. ,,Ob warmesensitive Neuronen das Signal
zur Abkiihlung weitergeben und in welcher Dringlichkeit, ergibt sich wahrscheinlich aus der Summe aller eingehenden
aktivierenden und hemmenden Signale aus dem Netzwerk”, vermutet Siemens. ,Denn es treffen z.B. gleichzeitig Signale zu
Energiehaushalt oder Hormonstatus, die ebenfalls Einfluss auf die Warmeregulation haben, ein und werden miteinander
verrechnet.” Dank der ausgelagerten Warmesensoren bestimme nicht die begrenzte Anzahl warmesensitiver Neurone,
sondern das gesamte Netzwerk der umgebenden Nervenzellen die Warmesensitivitat. Das mache die Warmeregulation besser
an die jeweiligen Bediirfnisse anpassbar.

Molekulare Abliufe der Wirmeregulation noch wenig verstanden

Ubersteigt die Temperatur im Gehirn einen fiir den Kérper noch gesunden Wert, gibt der Hypothalamus, genauer dessen
praoptische Region, das Signal zur Abkihlung. Weicht die aktuelle Kérpertemperatur vom Sollwert ab, der sich je nach Spezies
leicht unterscheiden kann, werden im Korper entsprechende GegenmaBnahmen eingeleitet. Das Team um Prof. Siemens fand
mit dem Protein TRPM2 2016 den ersten Warmesensor, mit dem das kérpereigene Thermostat die drohende Uberhitzung
Uberhaupt wahrnimmt: TRPM2 |dsst bei Mdusen ab rund 39 Grad Celsius, wie wahrscheinlich auch bei Menschen, Kalzium in
die Synapsen fluten und setzt eine Signalkette in Gang, die schlieBlich dazu fiihrt, dass der Kérper Warme ableitet,
beispielsweise durch geweitete BlutgefdBe in der Haut. Die genauen Abldufe sind noch wenig verstanden. Die Erkenntnisse aus
Heidelberg tragen dazu bei, die Mechanismen Stiick fur Stiick aufzukldren.
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