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Die Rolle des Kleinhirns fur die Absence-Epilepsie

Eine Stimulation bestimmter Kleinhirnbereiche konnte Absence-Epilepsien
entgegenwirken. Was jedoch auf zellularer und molekularer Ebene bei dieser Form der
Epilepsie im Gehirn passiert und wie genau sich eine Stimulation auswirkt, ist bislang
nicht im Detail verstanden. Neue Einblicke haben Forschende der Ruhr-Universitat
Bochum (RUB) in Versuchen mit Mausen gewonnen.

Die Ergebnisse beschreibt das Team um Dr. Jan Claudius Schwitalla und Prof. Dr. Melanie Mark aus
der RUB-Arbeitsgruppe Verhaltensneurobiologie in der Zeitschrift , Cellular and Molecular Life
Sciences” vom 19. Marz 2022. Sie kooperierten mit dem Erasmus Medical Center in Rotterdam und
Utrecht sowie mit Kolleginnen und Kollegen aus Bonn, Munster und Munchen.

Abrupte Bewusstseinsstorungen

Mehr als 1,5 Millionen Menschen weltweit leiden an Absence-Epilepsien, auch als Petit-mal-Anfalle
bekannt. Betroffene erfahren eine abrupte Bewusstseinsstorung und verfallen in eine Art
Verhaltensstarre, die ein paar Sekunden anhalt. Die Absencen treten haufig bei Kindern zwischen
vier und zwolf Jahren auf und werden oft mit Tagtraumen verwechselt. Sie gehen mit einer
veranderten Gehirnaktivitat einher, sogenannten Spike-and-Wave-Discharges, kurz SWDs. Dieses
charakteristische Aktivitatsmuster hat seinen Ursprung in der rhythmischen und synchronisierten
Aktivitat der Nervenzellen in der GrofShirnrinde und im Thalamus.

Da die tief im Kleinhirn liegenden Kerne weitreichende Verbindungen zu verschiedensten
Hirnregionen haben, entstand die Idee, Anfalle mit einer Stimulation der Kleinhirnkerne behandeln
zu konnen. Versuche mit Nagetieren von anderen Forschungsgruppen ergaben, dass eine solche
Stimulation Absence-Anfalle tatsachlich unterbinden kann. Unklar ist jedoch, was diesem Effekt auf
zellularer und molekularer Ebene zugrunde liegt.

Kleinhirn-Stimulation gegen anormale Hirnaktivitat

Die Bochumer Forschenden arbeiteten mit Mausen, denen der P/Q-Typ-Kalziumkanal in
Nervenzellen des Kleinhirns fehlt und die in der Folge Absence-Epilepsie entwickeln. Sie fanden
heraus, dass die Nervenzellen in den Kleinhirnkernen eine ungewohnliche Aktivitat zeigten und dass
eine Stimulation dieser Zellen die SWDs unterdriicken konnte. Sie stimulierten die Kleinhirnkerne
entweder durch Gabe einer pharmakologischen Substanz oder chemogenetisch. Fur die
chemogenetische Stimulation schleusten sie einen genetisch veranderten Rezeptor in die Zellen ein,
sodass er uber ein eigens dafur designtes Molekul aktiviert werden konnte, welches im Gehirn
normalerweise nicht vorkommt. Auf diese Weise konnten die Forschenden die Aktivitat der
Kleinhirnkerne langsam erhohen und weitere SWDs verhindern.

Aullerdem nutzten sie die optogenetische Stimulation, um die Aktivitat der Kleinhirnkerne kurzzeitig
zu steigern; so konnten sie SWDs, die bereits begonnen hatten, stoppen. Fir die optogenetische
Stimulation bauten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler Proteine aus Algen in die
Kleinhirnzellen ein, welche durch Licht angeschaltet werden konnen; auf diese Weise konnten sie
die Aktivitat der Nervenzellen erhohen. Insgesamt bestatigte die Studie, dass eine gezielte
Stimulation der Kleinhirnkerne ein Therapieansatz fur Menschen mit Absence-Epilepsie sein konnte.
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