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Mikroben besiedeln die meisten tierischen
Epithelien und beeinflussen die Aktivitdt
vieler Organe einschlieBlich des Nervensys-
tems. Jede Betrachtung der Entwicklung und
Funktion des Nervensystems ohne Bertick-
sichtigung des Mikrobioms bleibt daher
unvollstédndig. Moderne molekulare und
bildgebende Verfahren am Modellsystem
Hydra versprechen ein umfassendes Ver-
stdndnis der Leistungsfdhigkeit eines einfa-
chen Nervensystems im Kontext des Metaor-
ganismus.

Online-Ausgabe unter:
www.biuz.de

ervensysteme ermoglichen es Tieren, Signale aus der

Umwelt wahrzunehmen und auf sie zu reagieren.
Neue Technologien wie Sequenzierung und Bildgebung
haben enthiillt, dass eine wichtige Komponente der un-
mittelbaren Umgebung vieler, wenn nicht aller Organis-
men, kolonisierende und ko-evolvierte Mikroben sind
[1, 2]. » Mikroben haben die Erde schon Milliarden von
Jahren vor der ,Erfindung“ eines Nervensystems geprigt -
und sie prigen sie auch weiterhin. Die Evolution der Tie-
re scheint daher eng mit dem Vorhandensein von Mikro-
ben verbunden zu sein. Die Betrachtung von Organismen
als » ,Metaorganismen* oder ,Holobionten“ (Abbildung 1)
berticksichtigt diesen Einfluss der mikrobiellen Welt und
versucht, die Neurowissenschaften in den Gesamtkontext
der unmittelbaren Umgebung eines Individuums zu heben
[3, 4].
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ABB. 1 | DER SUSSWASSERPOLYP HYDRA ALS METAORGANISMUS
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a) Das Individuum als Metaorganismus bestehend aus einem makroskopischen Wirt mit einem Nervensystem und Mil-
lionen von interagierenden Mikroorganismen. AMPs = Antimikrobielle Peptide. b) Der SiiBwasserpolyp Hydra. c) Ner-
vensysteme entwickelten sich in einer marinen Umgebung zu Beginn des tierischen Lebens und diversifizierten sich
wahrend der ,kambrischen Explosion* vor 540-510 Millionen Jahren, einem der spektakulérsten Ereignisse in der Ge-
schichte des Lebens. d) Das Nervensystem von Hydra ist ein einfaches Nervennetz, das sich um den Mundbereich stark
konzentriert.

Neuronen und Mikrobiom interagieren gesamten Gastrointestinaltrakt durchzieht. Die den Darm
miteinander besiedelnden Mikroben iiben einen direkten Einfluss auf
Friithere Studien zeigen, dass ein spezifisches » Mikrobiom  die Genaktivierung in den enterischen Neuronen aus [7].
die Physiologie und Neurochemie des zentralen Nerven-
systems (ZNS) beeinflussen kann [5]. Durch eine Behand-
lung mit Breitbandantibiotika wurden hierfiir » keimfreie

(KF) Tiere erzeugt, deren Mikroben vollstindig eliminiert IN KURZE
sind, oder Tiere wurden unter absolut keimfreien Bedin-
gungen geboren und aufgezogen. In sich entwickelnden - Mikroben besiedeln die meisten tierischen Epithelien und beeinflussen die

Aktivitdt vieler Organe einschlieBlich des Nervensystems.
- Die Evolution der Tiere ist eng mit dem Vorhandensein von Mikroben verbunden.
- Interaktionen zwischen dem Mikrobiom und den Neuronen fanden bereits zu

Miuseembryonen ist die Proliferation von Neuronen im
dorsalen Hippocampus bei KF-Miusen grofier als bei kon-

ventionellen Miusen. KF-Miuse, denen das zugehorige Beginn der Evolution der Tiere statt.
Mikrobiom fehlt, zeigen neurologische Defizite in den Be- - Jede Betrachtung der Entwicklung und Funktion des Nervensystems ohne Be-
reichen Lernen, Gedichtnis, Erkennen und emotionales riicksichtigung des Mikrobioms bleibt unvollsténdig.

- Der SiiBwasserpolyp Hydra mit seinem einfachen Nervennetz hat sich als
hervorragendes Modell erwiesen fiir die Untersuchung von Wirt-Mikroben-
Interaktionen und der Weise, wie Metaorganismen in vivo funktionieren.

Verhalten [6]. Das Mikrobiom beeinflusst aber nicht nur
das ZNS, sondern auch das enterische Nervensystem, ein
komplexes Geflecht aus Nervenzellen, das nahezu den
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Miuse, die unter sterilen Bedingungen gehalten werden,
zeigen eine verringerte Erregbarkeit der enterischen Neu-
rone, was zu einer langsameren Darmperistaltik und einer
verlingerten Darmtransitzeit fiithrt. Interessanterweise
stellt die Besiedlung erwachsener KF-Miuse mit Mikroben
aus dem Darm von Tieren, die unter Standard-Laborbedin-
gungen gehalten werden, die peristaltische Aktivitit wie-
der vollkommen her [7].

Viele Studien konzentrieren sich auf das zentrale Ner-
vensystem aus Riickenmark und Gehirn, da es an hoheren
kognitiven Funktionen und Verhaltensweisen beteiligt ist
[6]. Auf der Suche nach den dafiir verantwortlichen Me-
chanismen stellte sich heraus, dass insbesondere Axone,
die den Thalamus und den Kortex des Gehirns verbinden,
in Abwesenheit der Darmmikroben in Anzahl und Linge
deutlich reduziert sind und die noch vorhandenen Axone
zudem eine geringere Erregbarkeit aufweisen [8]. Uber
die mikrobiellen Signale, die diese neurogenen Prozesse
regulieren, ist bislang nur wenig bekannt. Ein Molekiil,
dem dabei eine Schliisselrolle zukommen mag, ist die aro-
matische und essenzielle Aminosiure Tryptophan, die der
Korper nicht selbst produzieren kann. In der L-Form ist
Tryptophan gleichzeitig Hormon- und Neurotransmitter-
vorstufe fiir die Synthese von Serotonin, Melatonin und
Nicotinsiure (Niacin) und somit wesentlich an wichtigen
Korperfunktionen beteiligt. An Labormiusen konnte be-
obachtet werden, dass Tryptophan-metabolisierende
Darmmikroben Indole sezernieren, die die Neurogenese
im erwachsenen Hippocampus regulieren [9] und zur Bil-
dung einer stabilen Achse zwischen Darm, Gehirn und
Mikrobiom beitragen.

Die meisten, wenn nicht alle dieser Studien zur Natur
und Funktion der sogenannten Darm-Hirn-Achse wurden
an Labormiusen durchgefiihrt. Es stellt sich daher die be-
rechtigte Frage, wie relevant solche Beobachtungen fiir
unser Verstindnis der Neurobiologie im Allgemeinen sind.
Hier kann ein vergleichender Blick in Nervensysteme von
Tieren, die stammesgeschichtlich uralt sind, niitzlich sein.
Im Folgenden zeigen wir, dass dhnliche Interaktionen zwi-
schen dem Mikrobiom und den Neuronen bereits zu Be-
ginn der Evolution der Tiere stattfanden. Aus evolutioni-
rer Sicht ist die Entdeckung einer Interaktion von Darm-
mikroben mit dem Nervensystem der Maus daher keine
Uberraschung. Die Interaktionen zwischen Tieren, deren
Nervenzellen und Mikroben sind wahrscheinlich so alt
wie die Tiere selbst [10]. Und noch etwas lehrt uns der
Blick auf die frithe Evolution der Tiere: Da Neuronen auch
in Tieren, die noch kein zentrales Nervensystem besitzen,
in engem Austausch mit dem Mikrobiom stehen, scheint
das komplexe Geflecht des enterischen Nervensystems
das stammesgeschichtlich urspriingliche zu sein [11, 12].

Hydra als Modellorganismus zum Studium
von Neuron-Mikrobiom-Interaktionen
Der Suf3wasserpolyp Hydra ist ein Mitglied des Tier-
stamms der Nesseltiere, dessen Vertreter eines der evolu-

www.biuz.de

tionsgeschichtlich iltesten Nervensysteme entwickelten
(Abbildung 1). Die Tatsache, dass die meisten der in den
bilateralsymmetrisch aufgebauten Tieren (Bilateria) vor-
kommenden Genfamilien auch in den radidrsymmetri-
schen Nesseltieren aktiv sind, macht sie zu einem geeig-
neten Modellsystem fiir die Untersuchung des ,geneti-
schen Werkzeugkastens“, der bei den Vorfahren der
Nesseltiere und Bilateria fiir die Entstehung und Funktion
eines Nervensystems verantwortlich war. Dazu gehort ne-
ben spezifischen Transkriptionsfaktoren auch ein reiches
Repertoire an Ionenkanilen, synaptischen Proteinen, klei-
nen Neurotransmittern, Neuropeptiden, Rezeptoren und
den dazugehorigen Signaltransduktionskaskaden.

Der rund ein Zentimeter grole Hydra-Polyp besitzt
einen einfachen und schlauchformigen Korper, dessen
Mundoffnung von Fangarmen, Tentakel genannt, umgeben
ist (Abbildung 1b). Die Auf3enschicht, die von einer kom-
plexen » Glykokalyx (Schleimschicht aus Oligosaccha-
ridketten auf der AuRenseite aller Zellen) bedeckt ist,
besteht aus ektodermalen Epithelmuskelzellen und stellt
eine physische Barriere gegeniiber der dufleren Umge-
bung dar. Getrennt durch eine gallertige Stiitzschicht
(Mesogloea) trennt die Innenschicht aus endodermalen
Epithelmuskelzellen den Korper vom Inhalt der Gastral-
hohle. Das anatomisch einfache Nervensystem (Abbil-
dung 1d) besteht in einem adulten Polypen aus einem
Geflecht von etwa 3000 Neuronen, die zu zwei morpho-
logischen Typen gehoren: sensorische Nervenzellen und
Ganglienzellen. Die Nervenzellen differenzieren sich kon-
tinujerlich aus den multipotenten interstitiellen Stamm-
zellen und bilden zwei scheinbar autonome Nervennetze,
die in die ektodermale und endodermale Epithelschicht
eingebaut sind [10]. Da Hydra sich ungeschlechtlich und
kontinuierlich durch Knospung vermehrt, findet auch in
einer erwachsenen Hydra eine kontinuierliche Neuro-
genese statt, um die Homoostase des Gewebes aufrecht-
zuerhalten. Eine spannende und bis heute nicht vollkom-
men beantwortete Frage ist daher, wie in einem sich kon-
tinuierlich selbsterneuernden Korper ein spezifisches
Nervensystem aufrechterhalten werden kann.

Hydra ist besiedelt von Mikroorganismen
Zu unserer Uberraschung und dank neuartiger Sequen-
zierungstechnologien entdeckten wir vor einiger Zeit
[13], dass die duere Epitheloberfliche von Hydra dicht
mit einer stabilen, artenreichen Bakteriengemeinschaft
besiedelt ist (Abbildung 2) (siche auch BiuZ 5/2012). Das
Vorhandensein und die Zusammensetzung der » Mikro-
biota von Hydra ist entscheidend fiir die Gewebehomoo-
stase und die Gesundheit der Polypen [14, 15]. Seit dieser
Entdeckung hat sich Hydra als hervorragendes Modell fiir
die Untersuchung von Wirt-Mikroben-Interaktionen und
der Funktion von Metaorganismen iz vivo erwiesen [16,
17]. Bemerkenswerterweise unterstiitzt jede Hydra-Art
langfristige Assoziationen mit einer anderen Gruppe von
Bakterien, was darauf hindeutet, dass der Wirt einen spe-
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ABB. 2 |

SYMBIOTISCHE MIKROORGANISMEN INTERAGIEREN MIT DEM NERVENNETZ VON HYDRA
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a) Schematische Darstellung eines mit Bakterien besiedelten Polypen. b) Schematische Darstellung der Gewebestruk-
tur der Hydra. Die symbiotischen Bakterien besiedeln die Glykokalyx und stehen in direktem Kontakt mit den ektoder-
malen sensorischen Nervenzellen. c) Fluoreszenzmikroskopische GroBaufnahme von zwei sensorischen Nervenzellen,
die ein antimikrobielles Peptid sezernieren (hier in orange eingefirbt) und mit ihren Fortsatzen in die Glykokalyx rei-
chen. In blau sind die Zellkerne angefirbt. d) Elektronenmikroskopische GroRBaufnahme von Bakterien, die die ektoder-
male AuBBenschicht besiedeln. Kokke (coccus) und Stiabchen (rod) bezeichnen einzelne Bakterien. e) Schematische Dar-
stellung der Interaktion einer Nervenzelle mit symbiotischen Bakterien. AMPs = antimikrobielle Peptide, MAMPs =
microbe associated molecular patterns. Abb. 2c modifiziert nach [21].

zifischen Selektionsdruck auf sein Mikrobiom ausiibt. So-
wohl ekto- als auch endodermale Epithelmuskelzellen
produzieren ein reiches Repertoire an » antimikrobiellen
Peptiden, die das Mikrobiom regulieren [18, 19]. Obwohl
wir urspriinglich die Epithelzellen als Hauptregulatoren
des Mikrobioms betrachtet hatten, zeigte sich bald, dass
auch Nervenzellen an der lokalen Kontrolle des Mikro-
bioms teilnehmen [20]. Mikroben leben nicht nur in un-
mittelbarer Nihe des diffusen Nervennetzes des Polypen.
Zwischen dem Polypen und seinem Mikrobiom besteht
auch eine rege Interaktion. Die Mikroorganismen tiben
Einfluss auf die Funktion der Nervenzellen aus. Und die
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Nervenzellen sezernieren antimikrobielle Neuropeptide,
mit denen sie sowohl die Zusammensetzung als auch
die riumliche Verteilung (mikrobielle Biogeographie)
der Mikroben entlang der Korpersiule regulieren (Abbil-
dung 2e) [12].

Biochemische Analyse einzelner Neuronen:
Wie treffen Bakterien den Nerv?
Um die einzelnen Neuronen von Hydra molekularbiolo-
gisch in der Tiefe zu verstehen, haben wir in den 3000 Ner-
venzellen eines erwachsenen Polypen jeweils die gesamte
Genaktivitit mit Hilfe der Einzelzell- »RNA-Sequenzierungs-
Biol
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ABB. 3
CALCIUM-BILDGEBUNG
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a) Die rdumliche Verteilung der sieben unterschiedlichen neuronalen Populationen in Hydra (nach [11]). b) Die
Nervenzellpopulation N1 im FuR eines Polypen (N1: Magenta, pan-neuronal: Cyan), visualisiert mit einem spezifischen
Antikorper. c) Messung der Nervenzellaktivitdt von einer Nervenzelle iiber eine bestimmte Zeit mit dem GCaMP6S-
System, einem genetisch kodierten Calcium-Indikator. d) Mikroskopische Nahaufnahme einer N1-Nervenzelle aus
dem FuB eines Polypen. Im Nervennetz liegt die N1-Nervenzelle in unmittelbarer Nachbarschaft zu Nervenzellen der

N3-Population.

technologie ermittelt. Die detaillierte molekulargenetische
Analyse der einzelnen Nervenzellen zeigte [11], dass ver-
schiedene Subpopulationen von Neuronen mit den Mit-
teln des angeborenen Immunsystems einen direkten Ein-
fluss auf die Dichte und Zusammensetzung der » symbio-
tischen Bakterien ausiiben. Verschiedene Neurontypen,
darunter auch die » Schrittmacherneuronen (Abbildung 3),
produzieren Neuropeptide, die eine hochselektive anti-
mikrobielle Aktivitit aufweisen und die Zusammenset-
zung und riumliche Verteilung der mikrobiellen Gemein-
schaften auf dem Hydra-Korper verindern [11, 21]. Dar-
uber hinaus produzieren Neuronen in Hydra viele
Komponenten des angeborenen Immunsystems wie zum

www.biuz.de

Beispiel eine Reihe von » MAMP-Rezeptoren. Die Expres-
sion von Toll- und NOD-ihnlichen Rezeptoren und auch
vom C-Typ-Lektin in den Nervenzellen weist sie als im-
munkompetente Zellen auf. Nervenzellen interagieren
also mit Hilfe der Werkzeuge des Immunystems mit den
symbiotischen Mikroben und spielen eine entscheidende
Rolle bei der Stabilisierung des Metaorganismus Hydra
[12]. Diese bidirektionale Interaktion zwischen Neuronen
und symbiotischen Mikroben scheint stammesgeschicht-
lich konserviert zu sein und kann auch bei Wirbeltieren
beobachtet werden.

Auf der Grundlage der unterschiedlichen Expression
von Transkripten, die fiir Neurotransmitterrezeptoren,
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ABB. 4 | BESTIMMTE VERHALTENSMUSTER SIND UNTER DER KONTROLLE DER SYMBIOTISCHEN BAKTERIEN
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a) Rohdaten der Analyse der Kontraktionen. b) Spontane Kontraktionen der Kérpersaule werden von Bakterien be-
einflusst. Keimfreie Tiere haben eine deutlich geringere Kontraktionsfrequenz als Kontrolltiere. Mit der Zugabe von
Bakterien kann der Effekt wieder riickgdangig gemacht werden. Abb. modifiziert aus [25].

Ionenkanile, Neuropeptide und Transkriptionsfaktoren
kodieren, konnen die Nervenzellen von Hydra in ver-
schiedene Cluster unterteilt werden, die Neuronen mit
einzigartigen Funktionen umfassen [11, 22]. Die Verwen-
dung Cluster-spezifischer Transkripte als molekulare Mar-
ker zeigte, dass bestimmte neuronale Klassen auf bestimm-
te Bereiche in der Korpersiule von Hydra beschrinkt sind
(Abbildung 3a). Eine dieser neuronalen Subpopulationen,
die Population N2, befindet sich an der Basis der Tentakel
und exprimiert nikotinische Acetylcholinrezeptoren so-
wie Gene, die fiir SCN-dhnliche Natriumkanile, ANO1-
dhnliche Chloridkanile und TRPM-ihnliche Kationenka-
nile kodieren. Als wir die Aktivitit dieser Gene in Hydra
blockierten, fithrte dies sofort zu einem drastischen Riick-
gang der rhythmischen Korperkontraktionen. Die Modu-
lation der Aktivitit dieser ,Schrittmacherkanile® storte
sowohl den Rhythmus als auch die Frequenz der sponta-
nen Kontraktionen des Hydra-Korpers, was darauf hin-
deutet, dass sie von der spezifischen Kombination von
Ionenkanilen abhingen. Aus diesem Grund sind wir tiber-
zeugt, dass diese N2-Neuronen als Schrittmacherzellen
anzusehen sind. Sie steuern die Peristaltik und sind gleich-
zeitig in der Lage, Signale von Mikroorganismen wahrzu-
nehmen und darauf zu reagieren (Abbildung 3d).

Was kénnen neuronale Netzwerke in Hydra
leisten?
Wahrnehmung und Reaktion auf Umweltreize werden in
den meisten Vielzellern durch einen Komplex aus vielfach
verbundenen Nervenzellen vermittelt. Obwohl die Schliis-
selmechanismen der Informationsverarbeitung und deren
Kommunikation auf zelluldrer Ebene evolutionir konser-
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viert sind, ist die Interaktion einzelner Akteure miteinan-
der und mit der Umwelt noch immer unverstanden. Das
Verhalten der Hydra wird seit Jahrhunderten untersucht.
Es wurde erstmals 1744 von Trembley beschrieben [23]
und umfasst sowohl spontane als auch durch Reize ausge-
l1oste, reaktive Verhaltensweisen. Deren tiefes Verstindnis
steht im Mittelpunkt unserer derzeitigen Arbeiten. Zu den
spontanen Verhaltensweisen gehoren die rhythmischen
spontanen Korperkontraktionen, die mit einer spezifi-
schen elektrophysiologischen Aktivitit, den so genannten
Kontraktionsimpulsen, korreliert sind (Abbildung 4).
Spontane Kontraktionen des Verdauungstrakts spielen bei
fast allen Tieren eine wichtige Rolle. Von einfachen wir-
bellosen Tieren bis hin zum Menschen gibt es durchweg
ihnliche Bewegungsmuster, durch die rhythmische Kon-
traktionen der Muskeln den Transport und die Durch-
mischung des Darminhalts erleichtern. Ausloser fiir die
spontanen Kontraktionen des Muskelgewebes sind Schritt-
macherzellen des Nervensystems. Sie geben in einem be-
stimmten Rhythmus und ohne duflere Stimulation elektri-
sche Impulse ab, die schlie3lich die glatte Muskulatur der
Darmwand erreichen und diese zur Kontraktion veran-
lassen. Obwohl die Impulse als solche autonom erfolgen,
sind ihre Hiufigkeit, Regelmiigkeit und Intensitit dufde-
ren Einfliissen unterworfen. Die Faktoren, die der Steue-
rung dieser Impulse zugrunde liegen, sind noch nicht
bekannt.

Ein ungestorter erwachsener Hydra-Polyp kontrahiert
spontan mit einer Frequenz in der Groflenordnung von
5-10 Kontraktionen pro Stunde (Abbildung 4a). Regelmi-
RBigkeit und Hiufigkeit dieser Kontraktionen reagieren
sehr empfindlich auf Umweltbedingungen wie Lichtinten-

www.biuz.de

4/2022 (52) | Biol. Unserer Zeit

357



358

Biol. Unserer Zeit | 4/2022 (52)

sitit und -spektrum, Vorhandensein von Nahrung und
Osmolaritit. Die Kontraktionen werden durch Schritt-
macherzellen elektrisch ausgelost. Frithere extrazellulire
elektrophysiologische Aufzeichnungen [24] deuten darauf
hin, dass die Schrittmacherzellen mit einer hoheren Eigen-
frequenz arbeiten als die Frequenz der Kontraktionsstofde,
was auf die Existenz eines zusitzlichen Mechanismus oder
Zelltyps schlieRen lisst, der ihre motorische Leistung wei-
terleitet. Da die Neuronen in unmittelbarem Kontakt zum
Mikrobiom stehen (Abbildung 2), stellte sich die Frage, ob
symbiotische Bakterien zu den spontanen Kontraktionen
von Hydra beitragen.

Bakterien haben Einfluss auf das Muster
spontaner peristaltischer Kontraktionen
Bei Hydra wird der neuronale Schaltkreis von Sinnes-
zellen und Ganglienzellen initiiert, die die Effektoren, d. h.
die multifunktionalen Epithelmuskelzellen, steuern. Um
zusitzliche Komponenten der Kontrollmaschinerie zu
identifizieren, erinnerten wir uns daran, dass das Hydra-
Epithel von einer spezifischen Mikrobiota besiedelt wird,
und verglichen Hydra-Polypen, die eine typische bakte-
rielle Besiedlung aufwiesen, mit solchen, bei denen das
Mikrobiom vollstindig entfernt wurde [25]. In einem sol-
chen Vergleich zeigten Polypen ohne bakterielle Besied-
lung eine Verringerung der Kontraktionen um etwa die
Hilfte (Abbildung 4b). Gleichzeitig wurde der Rhythmus
der Bewegungen gestort, und die Pausen zwischen den
Kontraktionen waren zum Teil deutlich linger. Das Fehlen
des spezifischen Mikrobioms bei Hydra beeintrichtigte
also die peristaltischen Bewegungen in der Korperhohle.
In einem weiteren Schritt stellten wir die spezifische bak-
terielle Besiedlung in den keimfreien Organismen wieder
her. Zunichst brachten wir jede der fiinf hiufigsten Bak-
terienarten, die im Hydra-Mikrobiom vorkommen, einzeln
wieder auf die sterilen Polypen aus. Es stellte sich heraus,
dass diese individuelle bakterielle Besiedlung mit nur einer
Art keinen nennenswerten Einfluss auf die Hiufigkeit und
den Zeitpunkt der Kontraktionen hat. Erst die gemeinsa-
me Wiederbesiedlung mit den fiinf Hauptvertretern des
Mikrobioms fithrte zu einer deutlichen Verbesserung der
Peristaltik, wenngleich sich auch dann das Kontraktions-
muster nicht vollstindig normalisierte (Abbildung 4b).
Unterstiitzt wurden diese Befunde durch die Beobach-
tung, dass ein aus den kolonisierenden Bakterien herge-
stellter Extrakt einen dhnlich positiven Einfluss hatte [25].
Zusammengenommen deuten diese Beobachtungen dar-
auf hin, dass das natiirliche und vollstindige Hydra-Mik-
robiom fiir eine normale Spontankontraktilitit unerliss-
lich ist. Noch nicht identifizierte Molekiile, die von den
Bakterien ausgeschieden werden, konnen in den Kontroll-
mechanismus der Schrittmacherzellen eingreifen. So kon-
nen bakterielle Stoffwechselprodukte oder Signale einen
entscheidenden Einfluss auf das Muster spontaner peris-
taltischer Kontraktionen haben. Interessanterweise gilt
das nicht nur fiir den einfachen StiSwasserpolypen. Ein
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Vergleich der molekularen Architektur der Schrittmacher-
neuronen von Hydra mit dem pharyngealen Schrittma-
cherkomplex des Fadenwurms Caenorbabditis elegans
und mit bestimmten Zellen im enterischen Nervensystem
der Maus macht deutlich, dass es sich hier um eine stam-
mesgeschichtlich konservierte Ausstattung von bestimm-
ten Nervenzellen handelt [11]. Die peristaltische Aktivitit
des Darms erweist sich damit als ein evolutionir uraltes
neurogenes Verhalten, das von mikrobiellen Signalen ab-
hingt und lebensnotwendig ist.

Zusammengenommen decken diese Beobachtungen
das Vorhandensein eines gemeinsamen, evolutionir kon-
servierten Prinzips auf und unterstiitzen das sich abzeich-
nende Paradigma, dass die Kommunikation zwischen dem
Nervensystem bzw. den Nervensystemen und dem Mikro-
biom tatsichlich in beide Richtungen verliduft. Das Ner-
vensystem empfingt Signale aus dem Mikrobiom, die das
Verhalten und die Entwicklung des Wirts beeinflussen,
und produziert andererseits Neuropeptide mit antimikro-
bieller Aktivitit, um die Zusammensetzung und riumliche
Anordnung der Mikroben zu kontrollieren. Neuronale
oder verhaltensbezogene Entwicklungsprozesse sind also
mindestens teilweise das Ergebnis von Partnerschaften mit
Mikroben, die sich auf und in den Wirtsgeweben befin-
den. Angesichts der stetigen Wechselwirkung zwischen
den Mikroben und Neuronen wird auch deutlich, dass ein
wie auch immer aufgebauter neuronaler ,Gen-Atlas“ [26]
alleine nicht ausreicht, um komplexe neuronale Leistun-
gen zu verstehen. Das Nervensystem ist vollstindig in sei-
ne mikrobielle Umgebung integriert. Neuronen funktio-
nieren nicht in Isolation und konnen sich vermutlich ohne
mikrobielle Signale nicht einmal normal entwickeln [9].

Ein Blick in die Hydra-Experimentierwerkstatt
Trotz ihrer morphologischen Einfachheit zeigt Hydra ein
erstaunlich reiches Verhaltensrepertoire wie zum Beispiel
spontane periodische Kontraktionen und Ausdehnungen
des Korpers und der Tentakeln, Kontraktionen als Reakti-
on auf mechanische Reize und Licht, komplexes Fressver-
halten und Fortbewegung in einer Art von Purzelbiumen
(Abbildung 5). An Hydra konnen daher spannende Fragen
der vergleichenden Neurobiologie beantwortet werden
(Kasten ,Neurobiologische Fragen, die an Hydra beant-
wortet werden konnen“). Um diese zu beantworten, ha-
ben wir eine experimentelle Plattform entwickelt, mit der
die Interaktionen zwischen Neuronen und Mikroben nicht
nur auf einer deskriptiven Ebene beschrieben werden
konnen, sondern die es auch ermoglicht, die zugrunde-
liegenden molekularen Mechanismen funktionell aufzu-
decken.

Zur experimentellen Analyse steht mittlerweile ein
reichhaltiges Repertoire an Methoden zur Verfiigung. Um-
fangreiche genomische und transkriptomische Datenban-
ken erginzen die klassischen zellbiologischen Methoden
der Zellzyklusanalyse und der Messung von Protein- und
Genexpression. Daneben steht mit der Herstellung von
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ABB. 5 | WIE WIR NEURONALE LEISTUNGEN UND VERHALTENSMUSTER IN HYDRA ANALYSIEREN,

MESSEN UND BEWERTEN
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a) Setup zur Analyse des Kontraktionsverhaltens. b) Uberblick iiber das experimentelle Setup. c) Das Setup in Aktion

wahrend einer Aufnahme. d) Setup zur detaillierten Analyse von verschiedenen Verhaltensmustern. e) Das Setup wéh-
rend einer Aufnahme. f) Nahaufnahme einer mikrofluidischen Flusskammer (flow chamber) mit Hydren wahrend eines
Experiments. g) Setup zur Analyse der Nervenzellaktivitdt mit einem Fluoreszenzmikroskop. h) Das Fluoreszenzmikro-
skop in Aktion. i) Nahaufnahme einer mikrofluidischen Flusskammer wéhrend eines Experiments zur Analyse der Ner-

venzellaktivitat. Abb. 5a nach [25].

transgenen Polypen durch Embryo-Mikroinjektion [27] ein
wichtiges Werkzeug zur Verfiigung, das die Moglichkeiten
der Hydra-Forschung erheblich erweitert hat. Die Trans-
genese erlaubt es nicht nur, Neuronen iz vivo zu markie-
ren und optisch zu verfolgen. Transgene Polypen ermog-
lichen auch die funktionelle Analyse praktisch aller Gene
in Hydra. Die Vielfalt der verfiigbaren Konstrukte gewihr-
leistet einen breiten Anwendungsbereich und macht ne-
ben der Uberexpression von Genen auch konstitutive
» Loss-of-function-Analysen sowie konditionale Genmani-
pulationen und die Untersuchung von » cis-regulatorischen
Sequenzen moglich. Erginzt durch kiirzlich entwickelte
Techniken zur molekularen Manipulation der symbioti-
schen Mikroorganismen [28] stehen damit experimentelle
Ansitze zur Verfiigung, die es erlauben, den Metaorganis-
mus Hydra in seiner ganzen Komplexitit zu untersuchen.

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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NEUROBIOLOGISCHE FRAGEN, DIE AN HYDRA
BEANTWORTET WERDEN KONNEN:

- Wie werden aus Stammzellen stammende neuronale
Vorlduferzellen in das Nervennetz eingebaut?

- Wie entstehen neuronale Ensembles und Netzwerke
de novo?

- Wie funktionieren neuronale Schaltkreise?

- Welche Komponenten des Nervennetzes ermdéglichen
spontanes und reaktives Verhalten?

- Wie verdndert sich das Verhalten durch umweltbedingte,
physiologische, erndhrungsbedingte oder pharmakologi-
sche Manipulationen?

- Welchen Einfluss hat das symbiotische Mikrobiom auf die
Funktionalitdt des Nervensystems in Hydra?

www.biuz.de 4/2022 (52)
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GLOSSAR

Antimikrobielle Peptide (AMPs): Proteine mit kleiner Mole-
kiilmasse und breitem antimikrobiellen Wirkungsspektrum
gegen Bakterien, Viren und Pilze. Diese Peptide sind in der
Regel positiv geladen und haben sowohl eine hydrophobe als
auch eine hydrophile Seite, so dass das Molekiil in wéssriger
Umgebung léslich ist, aber auch in lipidreiche Membranen
eindringen kann.

cis-regulatorische Sequenzen: DNA-Sequenzen vor dem
Start eines Genes, die fiir das Andocken von regulatorischen
Transkriptionsfaktoren wichtig sind.

Einzelzell-RNA-Sequenzierung: Einzelne Zellen einer Gewebe-
probe werden isoliert und lysiert und die freigesetzte RNA in
cDNA umgeschrieben und anschlieRend sequenziert. Uber
einen datengesteuerten Ansatz, der den jeweiligen RNA-
Signaturen zugrunde legt, kénnen danach einzelne Zellen
am Computer gréBeren Populationen zugewiesen werden.

Glykokalyx: Eine feste Schleimschicht, die an der duReren
Zellmembran haftet. Die Glykokalyx besteht aus Polysaccha-
riden, die kovalent an die Membranproteine (Glykoproteine)
und Membranlipide (Glykolipide, Phospholipide, Cholesterol
und Sphingolipide) gebunden sind.

keimfrei: Wirtsorganismen, die frei von allen lebenden
Keimen oder Mikroorganismen sind.

Loss-of-function-Analyse: Ausschalten eines spezifischen
Genes, um daraus dessen spezifische Funktion abzuleiten.

MAMPs (microbe associated molecular patterns): Mole-
kulare Muster, die Mikroorganismen wie Bakterien, Viren,
und Pilze charakterisieren und anhand derer ein Wirtsorga-
nismus ihr Eindringen erkennt.

Metaorganismus: Eine Assoziation, die sich aus einem ein-
oder mehrzelligen makroskopischen Wirt und verschiedenen
Mikroorganismen zusammensetzt, darunter Bakterien,
Archaeen, Pilze, Viren und verschiedene andere mikrobielle
eukaryotische Arten, einschlieBlich Algensymbionten.

Mikroben: Mikrobielle Lebensformen, einschlieRlich Bakteri-
en, Archaeen, Pilzen und Viren.

Mikrobiota: Die Mikroorganismen, die typischerweise die
epitheliale Korperoberfldche besiedeln, mikrobielle Lebens-
formen in einem bestimmten Lebensraum oder Wirt. Die
Mikrobiota stellt eine komplexe Gemeinschaft aus unter-
schiedlichen Bakterienarten dar. Mitglieder der Mikrobiota
kénnen molekulargenetisch durch Vergleich der 16S rRNA-
Gensequenzen identifiziert werden.

Mikrobiom: Die Gesamtheit der Mikroorganismen ein-
schlieBlich ihres kollektiven genetischen Materials, die sich
im oder auf dem Kérper eines makroskopischen Wirtsorga-
nismus oder in einer anderen Umgebung befinden.

Schrittmacherneuronen: Diese Nervenzellen zeichnen sich
durch ihre Fdhigkeit aus, rhythmische Aktivitdtsschiibe zu
erzeugen. Die Nichtlinearitdt der Aktivitdt versetzt Schritt-
macherneuronen in die Lage, den Beginn von Erregungs-
zustdnden zu erleichtern oder neuronale Ensembles zu
synchronisieren.

Symbiotische Interaktionen: Eine enge und in der Regel
obligatorische Verbindung zwischen zwei oder mehr ver-
schiedenen Organismen unterschiedlicher Arten, die zusam-
menleben, oft aber nicht unbedingt zu ihrem gegenseitigen
Nutzen.
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Dariiber hinaus ermoglichen es neue bildgebende Verfah-
ren, die gesamte Aktivitit bestimmter Nervensysteme auf
einen Blick zu beobachten (Abbildung 5). Dies gewihrt
vOllig neue Einblicke in die Architektur und Funktions-
weise neuronaler Schaltkreise. Mit Hilfe der Calcium-Bild-
gebungstechnologie lassen sich zum Beispiel unterschied-
liche neuronale Schaltkreise innerhalb des Nervennetzes
nachweisen. Zusitzlich konnen diese Analysen automati-
siert und durch kiinstliche-Intelligenz-Programme (z.B.
DeepLabCut) unterstiitzt werden, um Aktivititsmuster
und auch geringfiigige Verinderungen besser und vor al-
lem quantitativ erkennen und auswerten zu konnen. Ins-
gesamt hat damit das Aufkommen neuer Bildgebungs- und
Analysetechnologien das ohnehin schon grofie Potenzial
von Hydra als Modellsystem erheblich erweitert, um tief-
greifende Einblicke in die funktionelle Komplexitit eines
scheinbar einfachen Nervennetzes zu erhalten.

Fazit und Perspektiven
Jedes Bemiihen zum Verstindnis der Mechanismen, die
dem Verhalten eines Tieres zugrunde liegen, setzt die Ent-
wicklung leistungsfihiger Modellsysteme voraus. , Was ich
nicht erschaffen kann, verstebe ich nicht.“ Diese Worte
wurden an der Tafel des Nobelpreistrigers Richard Feyn-
man zum Zeitpunkt seines Todes im Jahr 1988 gefunden.
Erst wenn wir komplexe Lebensprozesse wie die Leistun-
gen von Neuronen experimentell manipulieren konnen,
nihern wir uns einem umfassenden Verstindnis. Die Ana-
lyse umfangreicher Datensitze alleine reicht dafiir nicht
aus. Es braucht gezielte Experimente, in denen bestimmte
Verhaltensweisen mit den verantwortlichen Genen, Sig-

~FUR EINE GROSSE ANZAHL
VON PROBLEMEN WIRD ES EIN TIER
DER WAHL GEBEN, AN DEM ES SICH
AM BESTEN STUDIEREN LASST.
... ICH FURCHTE, DASS
DIE MEISTEN DAVON UNBEKANNT SIND.
... DIE ZOOLOGEN MUSSEN SIE FINDEN
UND IN DIE HAND NEHMEN
(KROGH, A. (1929).
THE PROGRESS OF PHYSIOLOGY.
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY,
90, 243-251).

nalwegen und auch der biotischen und abiotischen Um-
welt in Verbindung gebracht werden kdnnen. Dafiir ste-
hen heute sehr viele unterschiedliche Modellorganismen
zur Verfiigung, die erforscht werden konnen. Es kann
daher eine echte Herausforderung sein, den richtigen Or-
ganismus fiir eine bestimmte Frage auszuwihlen und all-
gemeine Konzepte und Regeln aus dem Vergleich ver-
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schiedener Modellsysteme abzuleiten. Keine einzelne
Tierart wird jemals als universelles Modell dienen kénnen.
Jede einzelne Tierart hat einzigartige Eigenschaften, die je
nach Fragestellung Vor- oder Nachteile haben werden.

Der SiiBwasserpolyp mit seinem einfachen Nerven-
netz hat sich als hervorragendes Modell zur Untersuchung
von Wirt-Mikroben-Interaktionen erwiesen sowie der Art
und Weise wie Metaorganismen 7n vivo funktionieren.
Fortschritte in der bildgebenden Analyse und der einfache
Zugang zu genetischen, zellbiologischen, molekularen
und bioinformatischen Werkzeugen etabliert Hydra als
leistungsfihiges System zur Untersuchung neuronaler In-
teraktionen und der Bildung neuronaler Schaltkreise. Die
hier vorgestellten neurobiologischen Prozesse der Hydra
zeigen nicht nur ein komplexes Wechselspiel zwischen
Mikroben und neuronalen Populationen bei verschieden-
artigen Verhaltensweisen. Sie ermoglichen es uns auch,
spezifische und evolutionir aufschlussreiche Fragen im
Hinblick auf den evolutioniren Ursprung der Interaktio-
nen zwischen Neuronen und Mikroben zu stellen.

Nicht zuletzt aufgrund der fundamentalen Frage, wie
neuronale Entwicklungsprozesse im Kontext einer mikro-
biellen Welt funktionieren, stellt die Analyse des Metaor-
ganismus Hydra eine wichtige Perspektive dar. Ange-
sichts der zentralen Bedeutung der Symbiose und der
Tatsache, dass sich alle Tiere in einer mikrobiellen Umge-
bung entwickeln, miissen die Urspriinge und die Funktion
des Nervensystems nicht nur aus der Sicht des Embryos,
sondern auch aus der Sicht des Metaorganismus neu ge-
dacht werden.

Zusammenfassung

Tiere sind in einer Welt voller Mikroben entstanden und sind
stdndig verschiedenen Mikrobiota ausgesetzt. Mikroben
besiedeln die meisten, wenn nicht gar alle tierischen Epi-
thelien und beeinflussen die Aktivitdt vieler Organe, ein-
schlieBlich des Nervensystems. Jede Betrachtung der Ent-
wicklung und Funktion des Nervensystems ohne Berticksich-
tigung des Mikrobioms bleibt daher unvollstindig. Hier
fassen wir das aktuelle Wissen (iber das Nervensystem von
Hydra und insbesondere seine Rolle in der Wirt-Mikrobiom-
Kommunikation zusammen. Wir zeigen, dass moderne
molekulare und bildgebende Verfahren ein umfassendes
Verstdndnis der Leistungsfdhigkeit eines solchen scheinbar
einfachen Nervensystems im Kontext des Metaorganismus
ermdéglichen. Wir schlagen vor, kiinftig die Evolution, Funk-
tion und Entwicklung neuronaler Schaltkreise im Kontext
von Wirt-Mikroben-Wechselwirkungen zu betrachten und
prdsentieren Hydra als strategisches Modellsystem mit
groBer grundlegender und translatorischer Relevanz fiir die
Neurowissenschaften.

Summary

When the microbiome hits the nerve
Animals have evolved in a world full of microbes and are
constantly exposed to different microbiota. Microbes colo-
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nize most, if not all, animal epithelia and influence the ac-
tivity of many organs, including the nervous system. There-
fore, any consideration of the development and the function
of the nervous system will remain incomplete if the micro-
biome is not taken into account. Here, we summarize the
current knowledge on the Hydra nervous system and, in
particular, its role in host-microbiome communication. We
show that modern molecular and imaging techniques pro-
vide a comprehensive understanding of the performance of
such a seemingly simple nervous system in the context of
this metaorganism. We propose future work to consider the
evolution, function, and development of neural circuits in
the context of host-microbiome interactions and present
Hydra as a strategic model system with great fundamental
and translational relevance to neuroscience.

Schlagworte
Nervennetze, Evolution, Metaorganismus, Mikrobiom
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VERANSTALTUNG ,,DAS ANTHROPOZAN - UMWELTWANDEL IM MENSCHENGEMACHTEN ZEITALTER*

Der Mensch gestaltet seine Umwelt von jeher. Mittlerweile ist er zu einem
entscheidenden Einflussfaktor fiir die biologischen, geologischen und
atmosphdrischen Prozesse auf der Erde geworden. Derzeit diskutieren
Geowissenschaftler/-innen, diese Dominanz durch Abgrenzung eines
geochronologischen Zeitalters - des ,,Anthropozdns“ - deutlich zu

Dr. Andreas Marx vom Zentrum fiir Umweltforschung betreut den Deut-
schen Diirremonitor und zeigte sowohl die Diirreproblematik als auch
Lésungsvarianten auf. Prof. Cathrin Westphal von der Universitdt Géttin-
gen arbeitete heraus, dass der landwirtschdftliche Ertrag gesteigert werden
miisse, um die steigende Weltbevélkerung zu erndhren. Eine entsprechend

machen. Anlass fiir den VBIO und den Dachverband der Geowissenschaften
(DVGeo) dieses spannende und vor allem aktuelle Thema in einer gemein-
samen Online-Veranstaltung am 23. September 2022 néher

zu beleuchten. Und das Interesse war grof8: Etwa 3000 Schiiler/-innen,
Lehrende und weitere Interessierte aus allen Bundesldndern nahmen teil.
Den Auftakt bildete ein einfiihrender Vortrag zum Konzept des Anthro-
pozdns von Prof. Reinhold Leinfelder von der Freien Universitdt Berlin. Er
betonte, dass seit 1950 eine deutliche Beschleunigung geodkologischer
und sozio6konomischer Trends (u. a. bei CO,-Gehalt der Atmosphdre,
Artenschwund, Bevélkerungsentwicklung, Energie- und Diingerverbrauch)
erkennbar sei. Zunehmend kénnten , Technofossilien“ wie Beton, Plastik
oder radioaktiver Fall-out nachgewiesen werden.
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intensivere Landwirtschaft sei aber eine wesentliche Ursache der globalen
Artenverluste. Die Herausforderung ldge also in einer 6kologischen Intensi-
vierung der Landwirtschaft.

Die anschlieBende Diskussion speiste sich aus der Erfahrungswelt der
Schiiler/-innen, die aktiv Fragen einbrachten. So etwa, wo das Wasser
herkomme, ob vegetarisch essen die Welt retten kénne oder ob eine (Bio)
Diversitdtspflicht sinnvoll sei. Eindriicklich war dabei auch der Ansatz,
Zukunft als ,,Méglichkeitsraum“ wahrzunehmen, in dem wir uns darauf
einlassen miissen, vielfdltig ungewohnte Optionen auszuprobieren (z. B.
Insekten zu essen). Denn es gibt eben nicht DIE EINE Lésung. Die L6sung
der aktuellen Herausforderungen kann sich vielmehr nur aus der Kombina-
tion vielfdltiger Bausteine ergeben.
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