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Das Neuron-Gliazellen-Wechselspiel

Cultured rat cerebrellar astrocyte Rat Purkinje neuron and Bergmann
glial cell
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Das Neuron-Gliazellen-Wechselspiel
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Analyse des Neuron-Gliazellen-Wechselspiels

eDurchfihrung von Experimenten im original NeuronGlia-System aus
Komplexitatsgrinden extrem schwierig

eUntersuchung von Hypothesen in Modellorganismen (Oocyten) mit
konstanten Umgebungsbedingungen

eSystembiologischer Simulationsansatz erlaubt die Untersuchung
komplexerer Szenarien:

»Keine storenden externen EinflUsse
»Versuche beliebig oft wiederholbar

»Qualitative Untersuchungen
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Projektziele

Vision:

Detailgetreues Simulationsmodell der Wechselwirkung zwischen
Neuronen und Gliazellen

Teilziele:

e|dentifikation und Modellierung der wichtigsten funktionalen
Komponenten

eUntersuchung der Interaktion zwischen verschiedenen
Membrantransportern

eUntersuchung der postulierten Kopplung zwischen
Membrantransporter MCT und Protein Carbo Anhydrase
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Das reduzierte Neuron-Gliazellen-Wechselspiel

NEURON

eGlutamat:

-aktiviert metabotrope Rezeptoren
-fuhrt zu Ca-Signaling

-6ffnet Kalium-Kanale

-Aufnahme UGber EAAT Transporter

eGlukose wird in Gliazellen zu Laktat
umgewandelt

el aktat wird mit Proton durch MCT aus
der Zelle transportiert und im
Zitronensaure-Zyklus in Energie umgesetzt

CGLIAL CELL

i s

eUnterstitzt durch Carbon Anhydrase wird
CO2 in Bicarbonat verwandelt und
zusammen mit Na durch NBC aus Zelle
transportiert

eKooperation von MCT und NBC
vereinfacht Sekretion von Laktat aus der
Gliazelle (Proton-Gradient)

-> Energieersparnis



Zellmembrane und Membranentransporter
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Das Oocyten-Modellsystem

eKomplettes Astrocyten-System
far Untersuchungen zu komplex

eEizelle des stdafrikanischen
Frosches Xenopus Laevis
(Durchmesser ca. 1,2 mm)

eEinspritzen geklonter RNA fihrt
zur Exprimierung gewuinschter
Proteine NBC und MCT

e okalisierung der Proteine in

—

der Membran
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Messungen

oStimuli Gber Umgebungslésung der Eizelle

e|lonenselektive Mikroelektroden zur Messung von H+, Na+

e \/oltage Clamping => konstante Spannung, Membranstrom

rickgekoppalter Strom
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Elektrodenpositionierung

MCT1

pH-Electrode 1

f Electrode at the
' cell membrane pH-Electrode 2

+
H =
50 nM

5 min

Electrode close to
center of cell

g Qocyte

10 mM Lactate

Problem: Messsignal von der Elektrodenpositionierung abhangig
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Modellierung der nativen Oocyte

coz
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Modellierung der nativen Oocyte

Techno- und
Wirtschaftsmathematik
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Modellierung des elektrisch neutralen MCT Transporters

co2
Massenwirkungsgesetz: iy
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Modellierung des elektrogenen NBC Transporters

Nernstgleichungen:
Inpc = gnBc(Vin — EnBc)
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Simulation von MCT und NBC Transporter
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Modelle mit zwei Zellbereichen

Membrane compartment

Motivation:

eInhomogene Konzentrationsverlaufe
in der Zelle

Intracellular compartment
eEinfluss der Elektrodenpositionierung

*Bereichsabhangig unterschiedliche Piffuston

Reaktionen und Reaktionsparameter
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Simulation von MCT und NBC Transporter (2 Bereiche)
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In Silico Experimente (Steigerung MCT-Aktivitat durch NBC)
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Ortsaufgeloste Simulation (PDE System)
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Zusammenfassung

*ODE Modell bestehend aus CO, Diffusion durch die Membrane, intrazellulare
Puffersysteme, Applikationsprozess, und die NBC und MCT Membranentransporter

eErweiterung auf zwei intrazellulare Zellbereiche

*Eine groBe Ratenkonstante fur den Hydrierungsprozess
CO,+H,0 < H,CO, < H" +HCO;

ist der Schlussel fr gute Resultate. Realistisch ?

eSimulationen zeigen dass der NBC die Kapazitat des MCT erhéht.

e Alternativer Modellierungszugang — das PDE Modell

eInteraktion zwischen MCT und CA
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Ausblick

*Messungen:

—aulBerzellulare Konzentrationen fir besseres Verstandnis des Applikationsprozesses

—Klemmen der Zellen auf initialen Potentialwert um Ausgleichsstréme zu vermeiden
eModellidentifikation/Parameterschatzung

—Alternative Schatzmethoden: Bayes-Ansatz, erweiterter Kalman-Filter

—-Bestimmen von Konfidenzintervallen (Cramer-Rao-Bound, Fischer Informationsmatrix)
eUntersuchung der CA-Protonenshuttle-Hypothese

eIntegration weiterer Transporter (SNAT, GLAST)
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit !
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