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Bonner Forscher identifizieren Schlusselproteine fur die
Reparatur von Nervenleitungen

Wissenschaftler des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
haben eine Gruppe von Proteinen identifiziert, die beschadigte Nervenzellen nachwachsen
lassen. Sie berichten dariuber im Fachjournal , Neuron”.

Es ist allgemein anerkannt, dass Zellen des zentralen Nervensystems ihre Wachstumsfahigkeit
einstellen, wenn sie diese nicht mehr benotigen. Dies geschieht normalerweise nachdem sie ihre
Zielzellen gefunden und Verbindungen zu ihnen gebildet haben. Doch auch alte Nervenzellen haben
das Potenzial, auszuwachsen und Beschadigungen zu beheben - ahnlich wie junge Zellen. Dies
zeigen aktuelle Laborstudien eines Forscherteams um Prof. Frank Bradke, Arbeitsgruppenleiter am
Bonner Standort des DZNE. An diesen Untersuchungen waren auch Wissenschaftler der Universitat
Bonn beteiligt.

»Das ist durchaus uiberraschend. Denn es ist keineswegs selbstverstandlich, dass bei jungen wie
adulten, also ausgereiften Nervenzellen die gleichen Mechanismen vorliegen”, sagt Bradke.
»~Wahrend der Embryonalentwicklung zeigen Nervenzellen starkes Wachstum. Ausgereifte
Nervenzellen hingegen wachsen in der Regel nicht und konnen auch nicht regenerieren. Nun haben
wir festgestellt, dass obwohl diese Fahigkeiten nach der Entwicklung sozusagen stumm geschaltet
sind, adulte Zellen die Veranlagung fiir Wachstum und Regeneration dennoch behalten.”
Entscheidend dafur, so fanden die Wissenschaftler heraus, sind bestimmte Proteine, die Wachstum
auch bei jungen Zellen vermitteln. ,Diese Proteine sind wichtige Wachstumsregulatoren,
unabhangig vom Entwicklungsstadium. Sie wirken auf das Stutzgerust der Nervenzelle und setzen
damit dynamische Prozesse in Gang, die Wachstum und Regeneration iiberhaupt erst ermoglichen”,
so der Bonner Neurobiologe.

Junge Wachstumstalente

In der Tat zeigen sich Nervenzellen nur wahrend der Embryonalentwicklung als offensichtliche
Wachstumstalente. In dieser Phase bilden sie lange Fortsatze - sogenannte Axone - aus, um sich
untereinander zu verschalten und somit Signale ubermitteln zu konnen. Doch die Fahigkeit zum
Wachsen und damit auch zum Nachwachsen nach einer Verletzung schwindet, wenn das
Nervensystem ausgereift ist. Lediglich Nervenzellen der ,Peripherie” - beispielsweise jene in Armen
und Beinen - bewahren sich ein ausgepragtes Potenzial, beschadigte Verbindungen
wiederherzustellen. Werden jedoch Axone im Ruckenmark unterbrochen, wachsen sie nicht nach:
Die Signalstrecke fur Nervenimpulse bleibt gestort. Dies kann Lahmungen hervorrufen und zu
anderen schweren Behinderungen fuhren.

Eine spezielle Protein-Familie

»Schon lange treibt uns die Frage an, ob sich die Ablaufe aus der frihen Entwicklungsphase
reaktivieren lassen. Das konnte ein Weg sein, um Regeneration bei adulten Nervenzellen
auszulosen”, sagt Sebastian Dupraz, Postdoc in der Arbeitsgruppe von Frank Bradke und ein
fuhrender Autor der aktuellen Studie. Vor diesem Hintergrund haben die Bonner Forscher in den
vergangenen Jahren diverse Faktoren identifiziert, die das Wachstum von Nervenzellen
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beeinflussen. Bestimmte Proteine - die Proteine der , Cofilin/ADF“-Familie - erwiesen sich als
Schlusselelemente: Sie steuern im fruhen Entwicklungsstadium die Ausbildung von Fortsatzen, aus
denen dann die Axone hervorgehen. ,Bei unserer aktuellen Studie haben wir festgestellt, dass genau
diese Proteine auch bei ausgereiften Nervenzellen die treibende Kraft fur Wachstum und
Regeneration sind”, sagt Dupraz.

Molekulare Auflosung

Der zugrundeliegende Mechanismus, so erkannten Bradke und Mitarbeiter, ist der Ab- und Aufbau
sogenannter Aktin-Filamente. Diese langgestreckten Molekiile sind Bestandteil des molekularen
Gerusts, das der Zelle Gestalt und Stabilitat verleiht. Die Proteine der Cofilin/ADF-Familie losen
dieses Korsett teilweise auf. Erst durch dieses Aufbrechen kann sich die Struktur der Zelle
verandern - und sie kann wachsen und regenerieren. ,Ein Ansatz fur kunftige regenerative
Therapien konnte darin bestehen, auf die Aktin-Filamente in geeigneter Weise einzuwirken”, meint
DZNE-Forscherin Barbara Schaffran, die an der aktuellen Studie ebenfalls malSgeblich beteiligt war.

Die Forscher konnten diese Vorgange an Nervenzellen von Mausen und Ratten nachvollziehen. Die
dabei untersuchten Zellen stammten aus den ,dorsalen Wurzelganglien”. Diese Ansammlung von
Nervenzellen ist eine Schnittstelle zwischen Riickenmark und peripherem Nervensystem. Die dort
angesiedelten Zellen haben jeweils zwei Axone: ein zentrales und ein peripheres. Das periphere
Axon kann nach Beschadigungen regenerieren. Schon lange ist bekannt, dass das zentrale Axon
ebenfalls nachwachsen kann - allerdings nur dann, wenn zuvor dessen peripheres Pendant verletzt
wurde. ,Warum die Abfolge so ist, weils man bis heute nicht genau”, so Bradke. ,Das wollen wir uns
kunftig genauer anschauen.”

Beitrag zur Grundlagenforschung

Schritt fur Schritt versuchen die Bonner Wissenschaftler zu verstehen, was Nervenzellen wachsen
und regenerieren lasst. Es ist ein langwieriger Prozess. Bradke dampft daher die Erwartung auf
schnelle Fortschritte in der Therapie von Ruckenmarksverletzungen. ,Wir forschen, um Grundlagen
fir kiinftige Therapie zu schaffen. Bis sich daraus neue Behandlungsansatze entwickeln, muss man
aber leider Geduld haben. Das ist ein weiter Weg“, sagt er.
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