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Energie sparen ist ,in“, selbst Neurone machen mit

Nervenzellen haben erstaunliche Strategien, wie sie Energie sparen konnen und trotzdem
die wichtigsten ihrer Aufgaben erfiillen konnen. Forschende des Universitatsklinikums
Bonn (UKB) und der Universitat Bonn sowie der Universitatsmedizin Gottingen fanden
heraus, dass das neuronale Energieeinsparprogramm den Ort und die Anzahl der Boten-
RNA (mRNA) und Proteine bestimmt, und je nach Lange, Langlebigkeit und anderen
Eigenschaften des jeweiligen Molekiils unterscheidet. Die Arbeit ist jetzt in dem
Fachjournal ,Nature Communications” veroffentlicht.

Die Notwendigkeit zum Energiesparen haben wir alle in den letzten Jahren erlebt. Dazu mussten wir
uns alle Strategien uberlegen, wie wir Energie sparen konnen und trotzdem unsere wichtigsten
Bedirfnisse erfillen. ,In einem ahnlichen Dilemma befinden sich auch unsere Nervenzellen: Sie
miussen ihre Synapsen, also ihre Kontaktstellen zu anderen Neuronen, versorgen, aber auch ihre
Protein-Synthese so organisieren, dass sie nicht zu viel und nicht zu wenig von diesen produzieren.
Gleichzeitig muissen sie die Proteine uiber lange Distanzen zu den Synapsen transportieren und auch
auf ihr Energiebudget achten. Doch wie schaffen sie das?”, fragte sich das Forschungsteam um
Korrespondenzautorin Prof. Prof. Tatjana Tchumatchenko, Forschungsgruppenleiterin am Institut
fur Experimentelle Epileptologie und Kognitionsforschung des UKB sowie Mitglied im
Transdisziplinaren Forschungsbereichen (TRA) ,Life and Health” und ,Modelling” der Universitat
Bonn.

EnergiesparmalSnahmen erklaren Proteinverteilungen

Trotz seiner relativ geringen GrofSe verbraucht das Gehirn etwa 20 Prozent der gesamten Energie
des Korpers. Wie bei allen Zellen unterliegen auch die neuronalen Funktionen strengen
Energiebeschrankungen, die im Gehirn auf Grund seines hohen Energiebedarfs besonders
ausgepragt sind. Das Forschungsteam konnte zeigen, dass die Synthese und der Abbau aller
neuronalen Molekiile einen besonders hohen zellularen Energieaufwand darstellt und daher
SparmalSnahmen erfordert. Fur ihre Funktionsfahigkeit benotigen alle Zellen Proteine, so auch
Neurone. Diese werden durch den Prozess der so genannten Genexpression produziert, bei dem die
jeweiligen Informationen von einem Gen in die Boten RNA (mRNA) kopiert werden. Die reife mRNA
wird anschliefSend in das benotigte Protein ubersetzt. Dank der Fortschritte in der Biochemie und
Mikroskopie ist es heute moglich, den Ort einzelner mRNA-Kopien und der entsprechenden Proteine
in Zellen prazise zu kartieren und die Anzahl fir Tausende von mRNA- und Proteinarten zu
quantifizieren. Das ermoglicht den Forschenden erstmals, komplexe Organisationsprinzipien zu
untersuchen, die die raumlichen Genexpressionsmuster steuern und uber alle Molekularten hinweg
gelten.

Das Forschungsteam kombinierte experimentelle Daten aus mehr als zehn grof§ angelegten mRNA-
und Proteomics-Screens, die Zehntausende Molekularten umfassten. ,Wir fanden heraus, dass das
Bestreben, Energie zu sparen, die mRNA- und Protein-Anzahl sowie deren Ort bestimmt und dabei
auf jede Molekilspezies unterschiedlich wirkt - je nach Lange, Lebensdauer und anderen
Eigenschaften des jeweiligen Molekiils“, erlautert Erstautor Cornelius Bergmann, Doktorand der
Universitat Bonn am Institut fur Experimentelle Epileptologie und Kognitionsforschung des UKB.

Die Ergebnisse zeigen, dass die energetischen Kosten fiir Synthese, Transport und Abbau von
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Molekiilen, ihre raumliche Lokalisierung und die Gesamtanzahl auf energieeffiziente Losungen
beschranken. ,Wurden bestimmte kurzlebige Proteine im Zellkorper synthetisiert, wirde ein grofSer
Teil von ihnen aufgrund der langen Reisedauer nicht lebend an den Synapsen ankommen®, erganzt
Prof. Tchumatchenko. ,Dies ware eine Energieverschwendung an Proteine, die ihre Aufgabe nicht
erfiillen konnen.” Die Modellberechnungen in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Proteine daher
vorzugsweise in den verzweigten, sich verjungenden Fortsatzen einer Nervenzelle, den so
genannten Dendriten, synthetisiert werden, wenn der Energieverlust ,auf dem Weg” vom Zellkorper
zu den Synapsen grofSer ist als der Energieaufwand fur den Transport der mRNA in die Dendriten.

Neue Sichtweise auf Genexpressionsstudien

Die Erkenntnisse des Forschungsteams gehen jedoch uber die Energieeinsparung hinaus. , Unsere
Ergebnisse werfen ein Licht auf die Organisationsprinzipien der Genexpression in Zellen, die uber
verschiedene molekulare Spezies hinweg wirken und tber einzelne Regulationsmechanismen
hinausgehen”, sagt Co-Autor Prof. Silvio Rizzoli, Direktor des Instituts fur Neuro- und
Sinnesphysiologie der Universitatsmedizin Gottingen, Sprecher des Center for Biostructural Imaging
of Neurodegeneration (BIN) sowie Mitglied des Exzellenzclusters ,Multiscale Bioimaging: von
molekularen Maschinen zu Netzwerken erregbarer Zellen” (MBExC).

Das uberraschendste Ergebnis fur das Forschungsteam war, dass die physikalischen Eigenschaften
von Proteinen, wie Lange oder Lebensdauer, und nicht deren spezifische Funktion, einen so starken
Einfluss auf das Energiebudget und damit auf den Ort ihrer Synthese haben. Co-Autor Kanaan
Mousaei, Doktorand der Universitat Bonn am Institut fiir Experimentelle Epileptologie und
Kognitionsforschung des UKB, betont: ,Unser Modell bietet eine neue Perspektive, um Dutzende
existierende Datensatze aus verschiedenen Laboren miteinander in Beziehung zu setzen.”
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