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Projekt Beschreibung:

Die Integritat der komplexen Hirnfunktionen hangt vom Import, der Nutzung und Exkretion
geeigneter Metabolite ab. Wahrend der Metabolismus des Gehirns im adulten Tier unter
physiologischen Bedingungen durch Glukose aufrechterhalten wird, kénnen 60-70% des
Energiebedarfs des Gehirns auch durch Ketonkorper gedeckt werden. Dies geschieht im
Hungerzustand, durch Intervention mit ketogener Diat, die Fette als Hauptenergiequelle enthalt oder
im Sauglingsalter, das auch als natiirliche Ketose gilt. Wahrend Ketosen baut die Leber Nahrungsfette
zu Ketonkorpern ab, hauptsachlich beta-Hydroxybutyrat und Acetoacetat. Monocarboxylat-
Transporter 1 (MCT1), der in Mausen besonders wahrend der ersten Lebenswochen von
Endothelzellen der Blut-Hirn Schranke gebildet wird, vermittelt den Transport von Ketonkoérpern ins
Gehirn. Mit Absetzen der Jungtiere kommt es zu einer metabolischen Umstellung des Gehirns.
Glukose wird der Hauptenergielieferant fiir neurale Zellen, was mit der Adaption der Expression von
involvierten Transportproteinen einhergeht: MCT1 wird herunterreguliert, wahrend der
Glukosetransporter GLUT1 starker exprimiert wird. Die Nutzung von Ketonkorpern wird
heruntergefahren und Enzyme der Glykolyse vermehrt gebildet. Obwohl diese globalen
Veranderungen gut charakterisiert sind, bleibt unverstanden, wie sich neurale Zellen, insbesondere
Astrozyten und Oligodendroglia, an den metabolischen Wechsel adaptieren, um die
Gehirnentwicklung zu unterstltzen. Gibt es zelltypspezifische metabolische Spezialisierungen?
Welche metabolischen Wechselwirkungen gibt es zwischen diesen Gliazellen und Neuronen im sich
entwickelnden Gehirn? In diesem Projekt wollen wir normal behandelte Mduse mit Mausen
vergleichen, die auf ketogener Didt von ihren Muttertieren abgesetzt werden. Wir werden
metabolische Daten, die simultan von Astrozyten und oligodendroglialen Zellen erhoben werden,
integrieren, um die metabolische Interaktion glialer Zelltypen zu untersuchen. Wir erwarten, dass
unsere Beobachtungen zum Verstandnis der metabolischen Heterogenitat von Gehirnzellen
beitragen werden und dass diese Erkenntnisse neue Wege im Umgang mit neurodegenerativen
Erkrankungen aufzeigen konnten.
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