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D-Serin als Modulator im Nervensystem

Ferdinand Hucho*

D-Aminosduren sind in der Natur selten. Der Genetische
Code hat nur fiir die 20 ,,Standard“-L-Aminosduren Code-
worter, bestehend aus einem Triplett von Nucleotiden. In der
Zellwand Gram-negativer Bakterien, in zahlreichen Peptid-
Antibiotika und anderen Naturstoffen gibt es D-Aminosiduren
jedoch durchaus. Anders als die L-Isomere werden sie nicht
mit der Nahrung aufgenommen oder durch eine stereospezi-
fische Biosynthese produziert. Sie entstehen durch Racemi-
sierung aus den L-Formen, enzymatisch katalysiert durch
Racemasen.

Wider Erwarten fanden zwei japanische Arbeitsgruppen
vor einiger Zeit auch bei Sdugern, z.B. im Hirn von Ratten
und vom Menschen, b-Aminosduren, das D-Serin und das D-
Aspartat.l' 2 Tm Laufe der Jahre sammelten sich geniigend
Hinweise fiir die Annahme, dass D-Serin im Sdugerhirn nicht
ein z.B. mit der Nahrung aufgenommenes Artefakt ist,
sondern ein wichtiger Botenstoff.?l Den bisherigen Hohe-
punkt in der Beweiskette lieferte kiirzlich die Arbeitsgruppe
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von Snyder von der Johns Hopkins University in Baltimore.[*
Ihr gelang es erstmals, eine Serin-Racemase aus Sdugerhirn zu
klonieren. Sie stellt ein neuartiges Enzym dar, vielleicht das
erste Mitglied einer neuen Enzymfamilie, ohne Homologie zu
den bisher bekannten Aminosdureracemasen aus niederen
Organismen (bis auf eine kurze Konsensussequenz in der
Pyridoxalphosphat-Bindungsregion). Das Enzym ist 339
Aminosduren lang, hat ein berechnetes Molekulargewicht
von 36.3 kDa und arbeitet mit Pyridoxalphosphat als Cofak-
tor (Abbildung 1).

Verschiedene Aminosduren, z.B. L- Glutamat, Glycin und
y-Aminobuttersiure (GABA), dienen im Nervensystem als
Neurotransmitter der Ubertragung von Nervenimpulsen von
Zelle zu Zelle. p-Serin scheint kein derartiger Transmitter zu
sein, sondern eher ein ,,Neuromudulator®, ein essentieller
Regulator an Synapsen, die fiir die Impulsiibertragung
Glutamat als erregenden Transmitter nutzen. Er wird nicht
wie ein ,normaler” Transmitter von Nervenzellen ausge-
schiittet, sondern von Astrocyten, also von Gliazellen. In
diesen lokalisierten Snyder und Mitarbeiter auch die Serin-
Racemase.

Um die Bedeutung dieser Entdeckung einordnen zu kon-
nen, muss man sich die Neurochemie der glutamatergen
Synapsen vor Augen fiihren: L-Glutamat ist der wichtigste
erregende Transmitter im Zentralnervensystem (ZNS) von
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1 MCAQYCISFADVEKAHINIQDSIHLTPVLTSSILNQIAGRNLFFKCELFQKTGSFKIRGALNATRGLIPDTPEEK
76 KAVVTHSSGNHGQALTYAAKLEGIPAYIVVPQTAPNCKKLAIQAYGASIVYCDPSDESREKVIQRIMQETEGILV
151 HPNQEPAVIAGQGTIALEVLNQVPLVDALVVPVGGGGMVAGIAITIKALKPSVKVYAAEPSNADDCYQSKLKGEL
226 TPNLHPPETIADGVKSSIGLNTWPIIRDLVDDVETVTEDEIKYATQLVWGRMKLLIEPTAGVALAAVLSQHFQTV

301 SPEVKNVCIVLSGGNVDLTSLNWVGQARERPAPYQTVSV

Abbildung 1. a) Die durch Serin-Racemase katalysierte Reaktion. b) Die Aminosduresequenz der Serin-
Racemase (Einbuchstabencode). Die Bindungsstelle fiir das Coenzym Pyridoxalphosphat, nahe dem

N-Terminus, ist markiert.

Vertebraten (Insekten dagegen nutzen L-Glutamat peripher,
d.h. an ihren Nerv-Muskel-Synapsen). L-Glutamat wird pré-
synaptisch ausgeschiittet und l6st postsynaptisch nach Bin-
dung an Rezeptorproteine einen Effekt aus. Die Glutamat-
rezeptoren bilden eine umfangreiche und komplexe Gruppe
von Rezeptoren,P! von denen in diesem Zusammenhang vor
allem ein Subtyp, der sogenannte NMDA-Rezeptor,®! wichtig
ist. NMDA steht fiir ,,N-Methyl-D-Aspartat“, eine natiirlich
nicht vorkommende Verbindung, die neben Glutamat nur
diesen einen Subtyp von Glutamatrezeptoren aktiviert.
NMDA-Rezeptoren sind von besonderem Interesse, weil sie
offenbar bei zahlreichen Vorgingen im ZNS eine entschei-
dende Rolle spielen, etwa beim Lernen und beim Gedéchtnis,
bei der Regulation von Wachstum und Tod von Neuronen,
aber auch bei Neuropathien wie Hirnschlag, Hypoxie und
Ischdamie, neurodegenerativen Krankheiten, Epilepsie und
Schizophrenie.

NMDA-Rezeptoren sind ,ligandengesteuerte Ionenkanéa-
le“, d.h., nach Bindung des Transmitters L-Glutamat bildet
das Rezeptorprotein einen kationenselektiven Kanal in der
postsynaptischen Membran, durch den vor allem Calciumio-
nen in die Zelle einstromen. L-Glutamat allein reicht jedoch
fiir diese Aktivierung des Ionenkanals nicht aus. Elektrophy-
siologen hatten vor Jahren bereits beobachtet, dass Glycin als
Coaktivator erforderlich ist.? Neben der Bindungsstelle fiir
L-Glutamat enthélt das Rezeptorprotein eine weitere Bin-
dungsstelle fiir Glycin (sie wurde inzwischen durch rekom-
binante DNA-Techniken in der Primérstruktur des Rezeptors
lokalisiert®). Allerdings war von Anfang an nicht klar, ob
Glycin und nicht ein anderes Molekiil in vivo tatsichlich der
physiologische Coaktivator ist. Johnson und Ascher, die
Entdecker des Glycineffekts,”] hatten vermutet, dass die
Glycinkonzentration im Hirn ausreicht, um die Coaktivator-
bindungsstelle zu séttigen. Andere Autoren hatten dies
bestritten und einen weiteren endogenen Liganden oder
zumindest eine lokal hoherregulierte Glycinkonzentration
vermutet. D-Serin konnte nun der gesuchte endogene Ligand
fiir die Coaktivatorbindungsstelle sein.

Dafiir spricht eine Reihe von Tatsachen: Dp-Serin kann
Glycin im experimentellen System ersetzen; es ist bis zu
dreimal so wirksam wie Glycin. Mit D-Serin-spezifischen
Antikorpern konnte Snyders Arbeitsgruppe zeigen, dass die
D-Serinkonzentration im Siduger-ZNS mit der NMDA-Re-
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zeptorkonzentration korreliert.!
Entfernung von D-Serin durch
eine D-Aminosdure-Oxidase
senkt die Aktivierbarkeit des
NMDA-Rezeptors deutlich he-
rab. p-Serin kommt in hoher Kon-
zentration in Astrocyten vor, aus
denen es durch Glutamat (und
spezifische Liganden der ande-
ren Glutamatrezeptoren, der so
genannten Nicht-NMDA-Rezep-
toren) freigesetzt wird. Und nun
der letzte, wichtigste Mosaik-
stein: der Nachweis der Serin-
Racemase in eben jenen Astro-
cyten.

Das Bild ist nun komplett (Abbildung 2): Normalerweise
erfolgt die erregende Nervenimpulsiibertragung tiiber die
Nicht-NMDA-Rezeptoren. Bei sehr starker und anhaltender

Synapsa

Abbildung 2. Schematische Darstellung einer glutamatergen Synapse,
bestehend aus der Nervenendigung (oben) mit den Glutamat speichernden
Vesikeln und der postsynaptischen Zelle (unten) mit den NMDA-
Rezeptoren. (Die hier ebenfalls vorhandenen Nicht-NMDA-Rezeptoren
wurden zur Vereinfachung weggelassen. Die vesikuldre Exocytose des D-
Serins aus den Astrozyten wurde ebenso wie das gezeigte D-Serin-
Aufnahmesystem noch nicht nachgewiesen.) Neben der Synapse ist ein
Astrozyt dargestellt, der mit der Synapse auf vielfiltige Weise kooperiert.
Dort befinden sich u.a. Glutamatrezeptoren vom Nicht-NMDA-Rezeptor-
Typ, nach deren Aktivierung durch L-Glutamat b-Serin ausgeschiittet wird.
Erst mit Hilfe dieses D-Serins konnen die NMDA-Rezeptoren der post-
synaptischen Zelle durch L-Glutamat aktiviert werden.

Erregung, d.h. bei heftiger prasynaptischer L-Glutamat-Aus-
schiittung, werden auch die NMDA-Rezeptoren aktiviert.
Gleichzeitig sorgt das ausgeschiittete L-Glutamat dafiir, dass
von den benachbarten Astrocyten der Coaktivator p-Serin
bereitgestellt wird. Die NMDA-Rezeptoraktivierung hat
dann eine oder mehrere der oben genannten Folgen.
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Unklar bleibt allerdings, wozu dieser Mechanismus der
Coaktivierung dient. NMDA-Rezeptoren unterliegen einer
komplizierten Regulation, z.B. ist ihr lonenkanal durch ein
Magnesiumion blockiert. Diese Blockierung wird aufgeho-
ben, wenn ein zweiter Nervenimpuls an einer benachbarten
Synapse derselben Zelle zu einer Depolarisierung der Mem-
bran fiihrt. Auch dies ist eine ,,Coaktivierung“, hier durch
einen zweiten Nervenimpuls. Fiir diesen Mechanismus sieht
man einen Sinn z.B. darin, dass zwei Nervenimpulse koor-
diniert werden sollen, wie es bei assoziativen Lernvorgéngen
notwendig ist. Nach einem analogen ,,Sinn“ wird fiir die
Coaktivierung durch p-Serin zu suchen sein.

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Entdeckung des
D-Serins als wichtiger Regulator des NMDA-Rezeptors schon
heute. Angesichts der medizinischen Implikationen dieses
Rezeptors hofft man auf neue Neuropharmaka: Inhibitoren
des NMDA-Rezeptors und seines Ionenkanals werden als
Neuroprotektiva bei Schlag, Ischdamie und Epilepsie einge-
setzt, Aktivatoren u. a. bei Schizophrenie. Mit dem D-Serin als

Modulator des NMDA-Rezeptors bieten sich neue Ansatz-
punkte fiir die Entwicklung von Pharmaka, von Substanzen,
die etwa die Serin-Racemase oder andere Enzyme des D-
Serinstoffwechsels beeinflussen. Weitere neue Zielorte fiir
Wirkstoffe konnten Serintransporter, spezifische Ausschiit-
tungsmechanismen, Abbaureaktionen oder aber die D-Serin-
bindungsstelle am NMDA-Rezeptor selbst sein.
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