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unterschiedliche Aktivierungsstadien anneh-
men, welche entweder pro- oder antiinfl am-
matorische Reaktionen begünstigen. Im 
Ruhezustand weisen Mikroglia eine Vielzahl 
an Fortsätzen auf mit welchen sie das Hirn-
milieu überwachen können. Als Reaktion auf 
eine Aktivierung verändern sie ihre Morpho-
logie hin zu einer amöboiden Form, was 
meist mit einer Freisetzung von Zytokinen 
assoziiert ist. Besonders im Zusammenhang 
mit neurodegenerativen Erkrankungen bil-
den sich bestimmte Aktivierungsstadien, 
welche die Erkrankung begünstigen können 
[1]. 

Kanonische NLRP3-Infl ammasom-
Aktivierung
Proinfl ammatorische Aktivierungsstadien 
von Mikroglia können durch verschiedene 
Signalwege vermittelt werden. Ein wichtiger 
Signalweg, der auch in peripheren Makro-
phagen aktiv sein kann, betrifft die Bildung 
des NLRP3-Infl ammasoms, welches durch 
Pathogen-assoziierte oder Schaden-assoziier-
te molekulare Muster (PAMPs und DAMPs) 
ausgelöst werden kann. Für die vollständige 
Aktivierung sind zwei Stimuli erforderlich 
(Abb. 1). Im ersten Schritt erfolgt die Induk-
tion der Genexpression (Priming), vermittelt 
über Pattern-Recognition-Rezeptoren (PRRs), 
deren prominenteste Vertreter wohl die Toll-
like-Rezeptoren (TLRs) sind. Die Aktivierung 
des Transkriptionsfaktors NF-κB führt dann 
zur Transkription des Infl ammasom-Proteins 
Nlrp3 sowie der proinfl ammatorischen Zyto-
kine Il1b und Il18.

Anschließend führt ein Aktivierungssti-
mulus zur Oligomerisierung von NLRP3 und 
Bildung des Infl ammasom-Proteinkomplexes 
durch Rekrutierung von ASC und pro-Caspa-
se-1. Im Zuge dessen fi ndet eine Autoaktivie-
rung durch Selbstspaltung der noch inakti-
ven pro-Caspase-1 zu Caspase-1 statt, sodass 
anschließend die proinfl ammatorischen Zyto-
kine IL-1β und IL-18 aus ihren Pro-Formen 
gespalten werden können. Zusätzlich spaltet 
die aktive Caspase-1 das Protein Gasdermin D 
(GSDMD). Der N-terminale Teil von GSDMD 
kann nun in die Plasmamembran integrieren 
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ó Mikroglia sind residente Makrophagen 
des zentralen Nervensystems, die vor allem 
bei der Aufrechterhaltung der Homöostase 
sowie in entzündlichen Erkrankungen des 
Gehirns eine große Rolle spielen. Als Phago-

zyten sind sie u. a. für das Umwandeln von 
Synapsen, den Abbau apoptotischer Zellen 
sowie für die Verteidigung gegen Pathogene 
essenziell. Mikroglia können, ähnlich wie 
andere gewebespezifische Makrophagen, 

Neuroinflammation

Wie Tau die Reaktionen von 
Mikroglia in Tauopathien beeinfl usst

˚ Abb. 1: Induktion und Aktivierung des NLRP3-Infl ammasoms in Mikroglia. Pathogen- und 
Schaden-assoziierte molekulare Muster (PAMPs und DAMPs) führen zur transkriptionellen Regu-
lation von Infl ammasom-Komponenten. Anschließend leitet ein Aktivierungssignal die Bildung 
des NLRP3-Infl ammasoms ein, welches dann die Zytokine IL-18 und IL-1β in ihre aktiven Formen 
spaltet. Durch die Bildung der Gasdermin-D-Pore in der Plasmamembran werden diese Zytokine 
ausgeschüttet. Zusätzlich führt die Ausbildung dieser Pore schlussendlich zum pyroptotischen 
Zelltod. Erstellt in BioRender: https://BioRender.com/07nfxsz. 



BIOspektrum  |  05.25  |  31. Jahrgang

495

Tau mit FTD-relevanten Mutationen in Neu-
ronen exprimiert wird (Abb. 3), konnten wir 
durch die Kombination mit einem Nlrp3-
Knockout dann nachweisen, dass das NLRP3-
Infl ammasom die Ablagerung von neurona-
len Tau-Fibrillen begünstigt. Mechanistisch 
ist dies u. a. durch das von Mikroglia-freige-
setzte IL-1β vermittelt, das an IL-1-Rezepto-
ren auf Neuronen binden und dort zur Dys-
regulation von Tau-Kinasen und -Phosphata-

und bildet eine Pore mit einem Durchmesser 
von ca. 22 nm, die schlussendlich durch den 
nicht selektiven Einstrom von Ionen zum 
Zelltod führt. Durch diese Pore können aber 
auch kleinere zytosolische Biomoleküle, wie 
z. B. aktives IL-1β und IL-18, ausgeschüttet 
werden [2, 3]. Somit ist dieser lytische Zell-
tod, die Pyroptose, hoch infl ammatorisch, da 
die ausgeschütteten Zytokine wiederum zur 
Rekrutierung und Aktivierung weiterer 
Immunzellen beitragen. Die Erkennung der 
freigesetzten Proteine von anderen Immun-
zellen sorgt schlussendlich für die Besei-
tigung des schädlichen Stimulus und hat 
damit die Aufl ösung der Immunreaktion zur 
Folge.

Chronische Aktivierung des NLRP3-
Infl ammasoms in der Alzheimer-
Erkrankung
Das NLRP3-Infl ammasom kann allerdings 
nicht nur durch (externe) Pathogene, son-
dern auch durch bestimmte körpereigene 
Substanzen aktiviert werden. Vor allem in 
neurodegenerativen Erkrankungen, in denen 
sich oftmals toxische Proteinaggregate bil-
den, spielt die Aktivierung des NLRP3-
Infl ammasoms in Mikroglia eine bedeutende 
Rolle für die Pathologie. Ein wichtiges Bei-
spiel hierfür ist die Alzheimer-Erkrankung, 
in der sich das Amyloid-β-Peptid (Aβ) im 
Extrazellulärraum in Amyloidplaques abla-
gert. Zusätzlich bildet das Tau-Protein in 
Neuronen intrazelluläre neurofi brilläre Bün-
del. Dies wirkt sich zunächst negativ auf die 
Funktion der Neuronen aus und führt 
schlussendlich zu deren Tod und damit ein-
hergehender Freisetzung des Tau-Proteins. 
Studien aus den letzten Jahren zeigen, dass 
in der Alzheimer-Erkrankung das NLRP3-
Infl ammasom in Mikroglia aktiviert ist, ein 
Vorgang, der u. a. durch Aβ vermittelt wird 
[4, 5]. Dies ist problematisch, da diese Akti-
vierung und die daraus resultierende Entzün-
dungsreaktion nicht aufgelöst werden kann, 
da weiter Aβ gebildet und abgelagert wird. 
Somit entsteht eine chronische Neuroinfl am-
mation (Abb. 2).

NLRP3-Infl ammasom-Aktivierung 
fördert Tauopathien
Zusätzlich ist aber auch das Tau-Protein in 
der Lage, das NLRP3-Infl ammasom zu akti-
vieren [6]. Dies ist besonders relevant, da es 
abgesehen von der Alzheimer-Erkrankung 
noch einige weitere Tauopathien gibt, in 
denen sich, unabhängig vom Vorhandensein 
von Amyloidplaques, Tau-Ablagerungen in 

Neuronen sowie eine erhöhte Tau-Konzen-
tration im Extrazellulärraum fi nden. In die-
sem Zusammenhang konnten wir beispiels-
weise für eine spezifi sche Tauopathie, die 
Frontotemporale Demenz, die Aktivierung 
des NLRP3-Infl ammasoms im Gehirn nach-
weisen [6]. Bestimmte Formen der Fronto-
temporalen Demenz sind bedingt durch 
Mutationen im Tau-codierenden MAPT-Gen. 
Mithilfe eines Mausmodells, in dem humanes 

˚ Abb. 2: Die Rolle von Mikroglia in neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Erkran-
kung und anderen Tauopathien. In der Alzheimer-Erkrankung lagern sich Amyloid-β und Tau im 
Gehirn ab, was schlussendlich zum Neuronenverlust führt. Außerdem ist die Erkrankung, wie auch 
anderen Tauopathien, von einer neuroinfl ammatorischen Komponente gekennzeichnet. Mikroglia 
werden z. B. durch das Tau-Protein aktiviert, was zur NLRP3-Infl ammasom-vermittelten Pyroptose, 
aber auch zur zellulären Seneszenz führen kann. Erstellt in BioRender: https://BioRender.com/
zkajspo.

˚ Abb. 3: Färbung von Tau-Ablagerungen. In 12 Monate alten Tauopathie-Mäusen fi ndet sich 
hyper phosphoryliertes, abgelagertes Tau (magenta, gefärbt mit dem Antikörper AT8) vor allem im 
Hippocampus (Vergrößerung). Gefärbt sind außerdem Mikroglia in Grün (Iba1) und Zellkerne in Blau 
(DAPI).
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[9] Bussian TJ, Aziz A, Meyer CF et al. (2018) Clearance of 
senescent glial cells prevents tau-dependent pathology and 
cognitive decline. Nature 562: 578–582
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zukünftig wirksame Thera pien entwickeln 
zu können. ó
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sen beitragen kann, was schlussendlich zu 
einer pathologischen Tau-Hyperphosphory-
lierung und -Ablagerung führt [6].

Seneszenz von Mikroglia
Das Tau-Protein scheint jedoch nicht nur 
bei der Aktivierung des NLRP3-Infl amma-
soms und daraus resultierender Pyroptose 
für Mikro glia relevant zu sein. Vor kurzem 
konnten wir nachweisen, dass Tau in der 
Lage ist, in Mikroglia einen normalerweise 
altersabhängigen Stresszustand auszulösen, 
die zelluläre Seneszenz. Seneszente Mikro-
glia verändern ihre Morphologie, können 
ihrer wichtigen phagozytischen Funktion 
nicht mehr in ausreichender Form nachge-
hen und sezernieren eine Vielzahl an proin-
fl ammatorischen Faktoren [7], die negative 
Auswirkungen auf das umgebende Gewebe 
haben können [8]. Interessanterweise hat 
die Eliminierung von seneszenten Mikro-
glia einen positiven Effekt auf die Tau-Patho-
logie und assoziierte kognitive Defi zite in 
Mäusen [9], was zeigt, dass ein besseres 
Verständ nis dieser Zellen wichtig ist, um 
damit die mögliche Entwicklung neuer 
Therapie ansätze für Tauopathien zu 
unterstützen. Eine für uns langfristig wichti-
ge Fragestellung ist allerdings auch, welche 
weiteren Faktoren darüber entscheiden, ob 
das Tau-Protein in Mikro glia zur Seneszenz 
oder zur Pyroptose führt (Abb. 2). Die Wir-
kung von Tau auf mikro gliale Aktivierungs-
stadien und deren Regulation genauer zu 
untersuchen kann dazu beitragen, die 
Erkrankung besser zu verstehen und somit 
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