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Milchsaure fiir die Energie im Gehirn

Nervenzellen decken ihren hohen Energiebedarf mit Glukose und auch mit Milchsdure ab. Das belegen
jetzt Forscher der Universitat Ziirich. Sie zeigen erstmals im intakten Mdusegehirn den Austausch von
Milchsdure zwischen verschiedenen Hirnzellen. Damit untermauern sie eine 20 Jahre alte Hypothese.

Im Vergleich mit anderen Organen verbraucht das menschliche Gehirn am meisten Energie. Die Energieversorgung der
Nervenzellen und die Rolle, welche Milchsdure (Laktat) dabei spielt, diskutieren Forscher schon langer kontrovers. Eine
in den go-er Jahren aufgestellte Hypothese besagt: Dem Energie-Stoffwechsel im Hirn liegt eine gut aufeinander
abgestimmte Tatigkeit zwischen zwei Zelltypen, den Astrozyten und Neuronen, zugrunde. Die Astrozyten produzieren
Milchsadure. Diese fliesst in die Neuronen, damit diese ihren hohen Energiebedarf decken kénnen. Aufgrund
unzulidnglicher experimenteller Techniken blieb bis heute unklar, ob zwischen Astrozyten und Neuronen tatsachlich ein
Austausch von Milchsdure besteht. Die Arbeitsgruppe um Professor Bruno Weber vom Institut fiir Pharmakologie und
Toxikologie belegt, dass zwischen Astrozyten und Neuronen eine deutlich unterschiedliche Konzentration an
Milchsdure besteht.

Transport von Milchsdure ist abhdngig von der Konzentration

Der Ein- und Austritt von Milchsdure in und aus Korperzellen geschieht konzentrationsabhangig iiber spezifische
Milchsduretransporter, auch Monocarboxylat-Transporter oder MCT genannt. Eine typische Eigenschaft von gewissen
Transporter-Proteinen ist die sogenannte Transakzeleration. «Man kann sich MCT als Drehtiiren in einem
Einkaufszentrum vorstellen, die sich bei Personenandrang von beiden Seiten schneller drehen», erklart Bruno Weber,
Professor fiir Multimodale Experimentelle Bildgebung an der Universitat Ziirich. Die Ziircher Forscher machten sich
diese Eigenschaft zunutze und beschleunigten die «Drehtiiren». Durch Erh6hung der ausserzellularen
Pyruvat-Konzentration stimulierten sie den Transport von Milchsidure aus den Zellen. Dadurch kam es zu einer
messbaren Entleerung der astrozytdren Milchsdure. Interessanterweise dnderte sich jedoch die
Milchsdure-Konzentration in den Neuronen nicht. Gestiitzt auf dieses Resultat sowie die Resultate weiterer
Kontrollexperimente bestdtigte sich ein deutlicher Milchsdureunterschied zwischen Astrozyten und Nervenzellen. «Da
Milchsdure mittels MCT passiv iiber Zellmembranen verschoben wird, ist ein solcher Konzentrationsunterschied
zwischen den zwei Zelltypen eine notwendige Voraussetzung fiir den Milchsaurefluss», sagt Bruno Weber.

Anhand eines Proteins, das gezielt in Astrozyten und Nervenzellen aufgebaut wird, konnten die Forscher die veranderte
Milchsdure-Konzentration in den Zellen in Echtzeit messen. Die im Protein enthaltenen fluoreszierenden Seitenketten
verdndern die Intensitdt ihrer Fluoreszenz je nach Menge der Milchsdure. «Wir konnten diese Fluoreszenzinderungen
anhand der speziellen Zwei-Photonenmikroskopie in andsthesierten Mausen messen», erklart Bruno Weber.

Mebhr als 20 Jahre nach der Formulierung der Hypothese, dass Nervenzellen Milchsdure abbauen, sind die Forscher dem
endgiiltigen Beweis im intakten Organismus einen wichtigen Schritt ndher gekommen. «Bei zahlreichen
Hirnerkrankungen treten bereits friih Storungen des Energiestoffwechsels auf. Dies unterstreicht die Wichtigkeit eines
exakten Verstandnisses der Vorgdnge auf Zellebene, die zu einer normal funktionierenden Energiebereitstellung im Hirn
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beitragen», schliesst Bruno Weber.
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