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Im Januar 2017 etablierte die Deutsche Forschungsgemein-
schaft an den Standorten Freiburg, Berlin und Rehovot (Is-
rael) den neuen SFB/TRR 167, kurz „NeuroMac“ genannt. 
Ziel des SFB/TRR 167 ist es, ein verbessertes Verständnis 
der Entwicklung und Funktion myeloider Zellen im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) zu erlangen, was zukünftig 
klinische Bedeutung für die verbesserte Behandlung von 
häufigen ZNS-Erkrankungen wie Alzheimer- Krankheit, 
Schlaganfall, Multiple Sklerose, Schizophrenie, Autismus 
und Depressionen haben dürfte.

Sprecher des SFB/TRR 167 ist Prof. Dr. Marco Prinz, Di-
rektor des Instituts für Neuropathologie am Universitäts-
klinikum Freiburg. Er führt zusammen mit Vize-Sprecher 
Prof. Dr. Josef Priller, Direktor der Neuropsychiatrie an der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin, den Vorsitz des SFB/
TRR 167. Viele weitere Wissenschaftler unterschiedlichster 
Fachrichtungen von verschiedenen Instituten und Ab-
teilungen der Universität und des Universitätsklinikums 
Freiburg, sowie der Charité – Universitätsmedizin Berlin, 
des Max-Planck-Instituts für Immunbiologie und Epige-
netik in Freiburg, des Max-Delbrück- Centrums für Mole-
kulare Medizin in Berlin und des Weizmann Institute of 
Science in Rehovot (Israel) sind an diesem Forschungsver-
bund beteiligt.

Myeloide Zellen sind spezialisierte Immunzellen, die 
entweder als Monozyten im Blut und Knochenmark vor-

kommen oder als Makrophagen in allen Organen des Kör-
pers, wie Mikrogliazellen, perivaskuläre und meningeale 
Makrophagen im ZNS. Schon vor über 100 Jahren erkann-
ten Paul Ehrlich und Elie Metchnikoff, dass es speziali-
sierte mobile Zellen im Körper gibt, die Fremdkörper auf-
nehmen können, und sie nannten sie „Phagozyten“ oder 
„Makrophagen“. Unser Wissen über die Bedeutung der 
Makrophagen im Körper hat seit dieser Zeit dramatisch 
zugenommen und nicht zu Unrecht stehen diese Zellen 
jetzt im Fokus der aktuellen Forschung in den Neurowis-
senschaften und der Immunologie. 

Es gibt kaum ein pathologisches Ereignis im ZNS, an 
welchem myeloide Zellen und damit Teile des angebore-
nen Immunsystem des Gehirns, nicht beteiligt sind. Das 
Gehirn enthält verschiedene Typen myeloider Zellen, 
darunter Mikroglia, perivaskuläre Zellen, Meningealma-
krophagen, dendritische Zellen und krankheitsbedingt 
eingewanderte Monozyten des Blutes (Abbildung 1). Erst 
in jüngster Zeit ist deutlich geworden, dass den residen-
ten myeloiden Zellen auch im gesunden Gehirn eine zen-
trale Bedeutung, z. B. bei der Entstehung und Aufrecht-
erhaltung neuronaler Netzwerke im Erwachsenenalter, 
zukommt. Störungen dieser hoch komplexen Prozesse 
zwischen Mikrogliazellen und Neuronen werden heutzu-
tage mit vielen neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen in Verbindung gebracht und sind bisher nur 
in Ansätzen verstanden.

Der SFB/TRR 167 hat sich folgende Zielstellungen gesetzt:
1.	 Ein wichtiges Ziel ist es, die Funktion und die Ent-

wicklung myeloider Zellen besser zu verstehen. Dabei 
sollen sowohl allgemeine als auch zelltypspezifische 
molekulare Mechanismen der Entwicklung von ver-
schiedenen myeloiden Zelltypen im Gehirn unter-
sucht werden. 

2.	 In einem weiteren Schritt wird der Einfluss myeloider 
Zellen auf Erkrankungen des ZNS erforscht. Hierfür 
werden die myeloiden Zellen auf zellulärer Ebene und 
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später anhand von Krankheitsmodellen untersucht. 
Dabei sollen die Mechanismen in myeloiden Zellen 
identifiziert werden, welche für die Pathogenese und 
die Regeneration von degenerativen und entzündli-
chen ZNS-Krankheiten eine Rolle spielen.

3.	 Im letzten Schritt soll das therapeutische Potenzial 
myeloider Zellen erforscht werden. Hierfür werden 
neuen Therapien, basierend auf genetischen Modifi-
kationen myeloider Zellen, für Erkrankungen des ZNS 
anhand von präklinischen Modellen getestet. 

Relevanz des Themas
Im gesunden ZNS gibt es verschiedene nicht-neuronale 
Zelltypen (Abbildung  1), die den myeloiden Zellen und 
dem allgemeinen Monozyten-Makrophagen-System des 
Körpers zugeordnet werden. 

Eine Unterscheidung der einzelnen myeloiden Zell-
typen erfolgt nach ihrer Lokalisation, ihrer Morphologie, 
den genetischen Profilen, Oberflächenmarkern und ihrer 
Funktion. Die innerhalb des neuralen Gewebes lokalisier-
ten Mikrogliazellen machen dabei den größten Anteil der 
myeloiden Zellen des ZNS aus. Sie sind verzweigte Zellen 
mit Fortsätzen, die einen Durchmesser von 30 – 50 µm er-
reichen können. Die perivaskulären Makrophagen dage-
gen befinden sich in den perivaskulären Räumen außer-
halb des Hirngewebes. Sie sind typischerweise schlanke, 
langgestreckte Zellen mit breiten, kurzen Fortsätzen. Die 
perivaskulären Makrophagen unterscheiden sich damit in 
der Lokalisation und dem Aussehen klar von den residen-
ten Mikroglia. Die meningealen Makrophagen hingegen 
bestehen aus großen abgerundeten Zellen, die integrale 
Bestandteil der Hirnhäute sind. Damit befinden auch sie 
sich außerhalb des Hirngewebes. 

In den letzten Jahren wurden viele faszinierende Ent-
deckungen auf dem Gebiet der Hirnmakrophagen im ZNS 
gemacht. Dabei wurden die vielfältigen Rollen dieser Zel-
len bei der Gehirnentwicklung, bei Alterungsprozessen 
und Erkrankungen des Gehirns besser verstanden. Neu-
ere Arbeiten konnten zeigen, dass die hirneigenen mye-
loiden Zellen, die das Immunsystem des ZNS darstellen, 
entscheidende Modulatoren von Veränderungen ihrer 
Umgebung sind und auf diese Veränderungen innerhalb 
von wenigen Minuten reagieren können (Prinz und Priller, 
2014). Zahlreiche genomweite Assoziationsstudien haben 
kürzlich bei tausenden Patienten mit Morbus Alzheimer, 
Multipler Sklerose und anderen Krankheiten zahlreiche 
Genvarianten, sogenannte SNPs, identifiziert, die für Mi-
krogliazellen und anderen Makrophagenpopulationen im 

ZNS eine besondere Rolle spielen. Es liegt die Vermutung 
nahe, dass diese Genvariationen in myeloiden Zellen ent-
scheidend zur Krankheitsentstehung beitragen. Weitere 
spannende Einsichten in die Funktionen ortsständiger 
Hirnmakrophagen hat eine Gruppe autosomal dominan-
ter oder rezessiver neurodegenerativer und entzündlicher 
ZNS-Erkrankungen erbracht, die alle Mutationen in Ge-
nen myeloider Zellen aufweisen, wie z. B. autosomal do-
minante Mutationen im CSF1-Rezeptorgen (Rademakers et 
al., 2012) oder in dem Deubiqutitinierungsenzym USP18 
(Meuwissen et al., 2016). Diese Erkrankungen können als 
„Mikrogliopathien“ betrachtet werden, da ZNS-Makropha-
gen mit diesen Genmutationen Krankheiten hervorrufen 
(Prinz und Priller, 2014). Diese neuen, völlig unerwarteten 
Erkenntnisse haben zu einem Paradigmenwechsel für das 
Verständnis zahlreicher neurodegenerativer und psychia-
trischer Erkrankungen geführt und lassen auf neue thera-
peutische Ansätze hoffen.

 

Abb. 1: Lokalisation von myeloiden Zellen im zentralen Nervensys-
tem (ZNS). Im gesunden ZNS finden sich mehrere Typen myeolider 
Zellen an strategisch wichtigen Orten der Immunüberwachung. Im 
Parenchym sind es die Mikrogliazellen (a) die, in unmittelbarer 
Nachbarschaft zu den Nervenzellen sitzend, ständig mit ihren 
Fortsätzen ihre Umgebung abtasten. Ihre entwicklungsgeschichtlich 
eng verbundenen Verwandten sind Makrophagen um die Blutge-
fäße, sogenannte perivaskuläre Makrophagen (b) und die in den 
weichen Hirnhäuten liegenden meningealen Makrophagen (c). Die 
sich dort befindenden Makrophagen können von außen eindrin-
gende Infektionen bekämpfen, wohingegen die perivaskulären 
Makrophagen bei Gefäßwachstum und -schädigungen eine 
entscheidende Rolle spielen. In den oben dargestellten Blutgefäßen 
gibt es spezielle Subtypen weißer Blutzellen, sogenannte Monozy-
ten (d), welche bei Erkrankungen in das Gehirn oder Rückenmark 
gelangen und dort bei der Krankheitsmodulation wichtige Funktio-
nen haben. Deren Vorläufer sind die im Knochenmark lokalisierten 
myeloischen Stammzellen (e), die sehr langlebig sind.
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Außerdem wurde kürzlich herausgefunden, dass die 
im Gewebe des ZNS residenten Mikroglia eine zentrale 
Funktion bei der Aufrechthaltung der Gewebehomöosta-
se und bei der Verschaltung und dem Aufbau neuronaler 
Netze währen der Gehirnentwicklung haben. Es wird da-
her vermutet, dass Störungen dieser Mikroglia-Neuron-
Interaktionen im sich entwickelnden Gehirn eine wichtige 
Rolle bei der Entstehung neuropsychiatrischer Krankhei-
ten spielen könnten (Prinz und Priller, 2014). Die genauen 
Mechanismen, welche die sehr diversen Funktionen my-
eloischer Zellen im gesunden und erkrankten Gehirn er-
klären, sind allerdings bei Weitem noch nicht verstanden.

Kürzlich konnte weiterhin gezeigt werden, dass im 
gesunden Zustand auch im Erwachsenengehirn alle orts-
ansässigen Makrophagenpopulationen, d. h. sowohl die 
Mikrogliazellen als auch die perivaskulären und menin-
gealen Makrophagen, einen gemeinsamen Ursprung im 
Dottersack haben, während der embryonalen Entwick-
lungsphase des Gehirns entstehen und sehr langlebig 
sind (Goldmann et al., 2016). Bislang hatte man hingegen 
vermutet, dass alle Makrophagen außer den Mikrogliazel-
len aus kurzlebigen Blutzellen abstammen. Welche Rolle 
die einzelnen ortsansässigen Makrophagenpopulationen 
im gesunden Gehirn im Detail haben und wie ihre genaue 

Entwicklung verläuft, soll unter anderem zukünftig im 
SFB/TRR 167 erforscht werden. 

Trotz dieser klaren anatomischen Unterscheidung zwi-
schen Mikroglia und anderen ZNS-Makrophagen gibt es 
Gemeinsamkeiten, die sie von den im Blut zirkulieren-
den myeloischen Zellen unterscheidet. Im Krankheitsfall 
und bei Verletzungen des Gehirns kann sich die Blut-
Hirn-Schranke öffnen. Dadurch können zirkulierende 
Monozyten, spezialisierte weiße Blutzellen, Zugang zum 
Gehirn bekommen (Prinz und Priller, 2017). Diese werden 
für gewöhnlich im Knochenmark gebildet und stellen auf 
Grund ihrer zügigen Produktion die schnellen Effektorzel-
len des Immunsystems dar. Die sich aus den Monozyten 
entwickelnden Makrophagen sind jedoch recht kurzlebig, 
unterscheiden sich in ihrer Funktion von Mikrogliazellen 
und anderen ortsständigen Makrophagen und sterben in 
der Reparationsphase des ZNS wieder ab.

Die Erforschung der funktionellen Rolle von Gehirn-
makrophagen und insbesondere von Mikrogliazellen bei 
neurodegenerativen Erkrankungen, entzündlichen Er-
krankungen, vaskulären Störungen und psychischen Er-
krankungen befindet sich erst am Anfang. Auf Grundlage 
der neuen Erkenntnisse über Hirnmakrophagen im ge-

 

Abb. 2: Funktionelle und methodische Ansätze zur Bearbeitung der Zielstellungen im SFB/TRR167. Um die Rolle von myeloischen Zellen im 
sich entwickelnden, gesunden adulten und kranken ZNS besser verstehen zu können, verfolgt der SFB/TRR167 verschiedenste methodische 
Ansätze, welche von molekularen Analysen auf Einzelzellebene bis hin zu Krankheitsmodellen und Analysen in Patienten gehen. 



64   Marco Prinz et al.: SFB/TRR 167

sunden ZNS soll ein Hauptaugenmerk in der zukünftigen 
Forschungsarbeit des SFB/TRR 167 auf den myeloischen 
Zellen bei Erkrankungen des Gehirns liegen.

Bislang war die Forschung im Bereich der myeloiden Zel-
len durch technische Limitierungen jedoch begrenzt. In-
novative und völlig neue Techniken im Bereich der hoch-
auflösenden Mikroskopie, der genetischen Markierungen, 
der Hochdurchsatzsequenzierungen auf Einzellzellebene 
und der Epigenetik versprechen daher völlig neue Impul-
se für die Erforschung myeloider Zellen in den nächsten 
Jahren. In der von der DFG geförderten Forschergruppe 
FOR1336 mit den Koordinatoren Prof. Marco Prinz und 
Prof. Josef Priller, die von 2010-2015 erfolgreich arbeiten 
konnte, wurde ein Teil dieser neuen Techniken etabliert. 
Diese neuen Methoden konnten unter anderem dazu ver-
wendet werden, den Ursprung und die Entwicklung my-
eloider Zellen im zentralen Nervensystem detaillierter zu 
untersuchen. Im Rahmen dieser Forschergruppe konnten 
z. B. die Mikrogliavorläuferzellen im Dottersack gefunden 
und charakterisiert werden (Kierdorf et al., 2013). Weiter-
hin konnte innerhalb der FOR1336 von der Arbeitsgruppe 
von Prof. Jung, Rehovot, eine neue Cre-transgene Mausli-
nie für Mikrogliazellen, die Cx3cr1CreER – Linie, etabliert 
werden (Yona et al., 2013; Goldmann et al., 2013). Ferner 
konnten im Rahmen der FOR1336 erstmals Daten zum 
Transkriptom und Epigenom von Mikrogliazellen im adul-
ten ZNS etabliert werden (Lavin et al., 2014). Es gelang 
auch, den Ursprung der meningealen und perivaskulären 
Makrophagen des zentralen Nervensystems neu zu defi-
nieren (Goldmann et al., 2016). Diese erfolgreichen Arbei-
ten in der FOR1336 lieferten äußerst wichtige Grundlagen 
für die zukünftigen Studien, welche im SFB/TRR167 „Neu-
roMac“ nun im größeren Rahmen fortgesetzt und erwei-
tert werden. Dabei sollen auch neue Felder erschlossen 
werden, um die Funktion myeloider Zellen im Nervensys-
tem während der Hirnentwicklung, Homöostase und bei 
Erkrankungen zu untersuchen. Insbesondere sollen im 
SFB/TRR167 die neuen Erkenntnisse aus den Tiermodel-
len zukünftig auch auf den Menschen übertragen werden. 
Deshalb werden im Forschungsverbund „NeuroMac“ eine 
Vielzahl an neurologischen, psychiatrischen und immu-
nologischen Funktionsstörungen untersucht. Dazu ge-
hören insbesondere der Schlaganfall, Multiple Sklerose, 
Meningitis, Alzheimer-Krankheit, Huntington-Krankheit, 
Adipositas und Graft-Versus-Host-Reaktion (Transplanta-
tionsabstoßungen). 

Disziplinen, die im SFB/TRR 167 
repräsentiert sind
Die Forschungsgebiete, welche im SFB/TRR 167 vertreten 
sind, reichen von der Neurologie, Neuropathologie, Psy-
chiatrie bis hin zur Augenheilkunde, der Inneren Medizin 
und der Kardiologie. Neben den medizinischen Teildiszi-
plinen finden sich Biologen, Immunologen, molekulare 
Mediziner, Biochemiker, Pharmazeuten und molekulare 
Biologen unter den verantwortlichen Wissenschaftlern. 
Der transdisziplinäre Ansatz des SFB/TRR 167 zeigt sich 
auch in der engen Kooperation zwischen institutioneller 
Forschung, Vorklinik und Klinik.

Erwartete Erträge und 
Zukunftsperspektiven
Von den neuen Einblicken in die Welt der myeloiden Zellen 
im ZNS erhoffen sich die Forscher des SFB/TRR 167 wich-
tige Impulse für die Behandlung von ZNS-Erkrankungen. 
Wenn die praktischen Probleme gelöst werden können, 
könnten myeloide Zellen aus dem Dottersack, Knochen-
mark oder Blut gezielt als schützende oder therapeutische 
Maßnahme im ZNS eingesetzt werden. Zahlreiche neue 
wissenschaftliche Erkenntnisse über die Funktion von 
Makrophagen im Gehirn haben unser Verständnis der Pa-
thogenese zahlreicher neurodegenerativer und psychiatri-
scher Erkrankungen grundlegend verändert. Die Rolle von 
Makrophagen bei Hirnerkrankungen soll im Rahmen des 
SFB/TRR167 „NeuroMac“ besser charakterisiert werden 
und schließlich therapeutisch genutzt werden.
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