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B Fiir den Menschen ist Mangan (Mn) ein-
erseits ein essenzielles Spurenelement und
andererseits nach erhohter Aufnahme ein
toxisches Metall, gemaB dem Sprichwort
,dosis facit venenum“ (,Die Dosis macht das
Gift“, Paracelsus, 1538). Eine berufliche oder
erndhrungsbedingte Uberexposition kann zu
toxischen Effekten auf das Nervensystem fiih-
ren, wobei eine Reihe von Symptomen aus-
gelost werden, wie beispielsweise Gangin-
derungen, Koordinationsstorungen, Halluzi-
nationen oder mentale Reizbarkeit. Diese
resultieren letztendlich in einem irreversi-
blen Krankheitshild, das als Manganismus
bezeichnet wird und mit der Prasenz von
motorischen und kognitiven Beeintrachti-
gungen eine dhnliche Neuropathologie auf-
weist wie die Parkinson’sche Krankheit. Die
neurotoxischen Effekte von Mangan sind seit
mittlerweile 175 Jahren bekannt, und seine
Wirkmechanismen sind im Laufe des letzten
Jahrhunderts intensiv erforscht worden. Trotz-
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dem sind bis heute die Mechanismen der Mn-
vermittelten Neurotoxizitdt unzureichend auf-
geklart, wobei ein Zusammenhang mit oxi-
dativem Stress, mitochondrialer Dysfunktion
und Proteinaggregation vermutet wird.

Dem aktuellen Kenntnisstand entspre-
chend kommt es beim Manganismus zu einer
Manganakkumulation im Gehirn, wobei ins-
besondere die Hirnregionen Globus pallidus
und Substancia nigra betroffen sind. Trotz-
dem sind die genauen Mechanismen der Man-
ganaufnahme bisher nur unzureichend ver-
standen. Mithilfe von 3D-in vitro-Modellen der
Gehirnschrankensysteme konnten wir in der
Vergangenheit nachweisen, dass aufgrund
der hohen Sensitivitat und des aktiven Trans-
portes die Blut-Cerebrospinalfliissigkeits-
Schranke der bedeutendste Weg fiir Mangan
ins Gehirn zu sein scheint (Abb. 1). Zudem
konnten wir zeigen, dass durch eine Nachin-
kubation der Blut-Cerebrospinalfliissigkeits-
Schranke mit Calcium (Ca) die negativen
Effekte von Mangan auf die Barriere teilweise
riickgiangig gemacht werden konnen [1]. Dies
eroffnet ein interessantes Forschungsfeld,
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A Abb. 1: Mithilfe von 3D-in vitro-Modellen der Gehirnschrankensysteme konnten wir nachwei-
sen, dass aufgrund der hohen Sensitivitat und des aktiven Transportes die Blut-Cerebrospinalfliis-
sigkeits-Schranke (Blut-CSF-Schranke) der bedeutendste Weg fiir Mangan (Mn) ins Gehirn zu sein
scheint (A). Zudem fasst die Abbildung die in unseren Arbeiten identifizierten sensitivsten
Angriffspunkte von Mn in der Mn-vermittelten Neurotoxizitat zusammen. Die Untersuchung der
Interaktion von genetischen Faktoren und Mangan im Fadenwurm Caenorhabditis elegans wird
vor allem im Hinblick auf neurodegenerative Erkrankungen, wie Parkinsonismus (PD), zum Ver-
standnis der Atiologie des Manganismus beitragen (B).

inwieweit mechanistische Interaktionen von
Mangan mit anderen Elementen zur Neuro-
toxizitdt beitragen. Auf der Suche nach alter-
nativen Ansatzpunkten der zugrunde liegen-
den Mechanismen der Mn-vermittelten Neu-
rotoxizitat konnten wir die DNA-Schaden-
abhéngige Signalreaktion, die Poly(ADP-Ribo-
syl)ierung, als sensitiven Endpunkt nach
in vitro-Manganexposition identifizieren [2].
Auf der weiteren Suche nach den Mechanis-
men der Mn-induzierten Neurotoxizitat und
Strategien zur Neuroprotektion setzen wir
heute den genetisch variablen Fadenwurm
Caenorhabditis elegans ein. Die Verwendung
des Modellorganismus stellt in Bezug auf die
Komplexitat des Gehirns eine innovative und
leistungsfahige Plattform dar und erlaubt
zudem die Untersuchung von Interaktionen
zwischen Mangan und genetischen Faktoren,
wie Parkinson-assoziierten Genen [3].
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