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EPO-Ausfall macht das Gehirn flexibler als erwartet

Erythropoietin (EPO) gilt immer noch bei vielen als Hormon der Blutbildung, spielt aber
vor allem im Nervensystem eine wichtige Rolle. Ein Forschungsteam unter Beteiligung des
Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit zeigt nun: Fallt EPO im Vorderhirn aus, bleiben
Lernen, Gedachtnis und Aufmerksamkeit unbeeintrachtigt - in komplexen Aufgaben
werden die Leistungen sogar besser. Der Grund: Das Gehirn aktiviert zusatzliche EPO-
Rezeptoren und nutzt bislang kaum bekannte Signalwege, um seine kognitive
Leistungsfahigkeit zu sichern.

Erythropoietin (EPO) ist vielen vor allem als Hormon der Blutbildung bekannt. Doch seit einigen
Jahren weils man: Auch im Gehirn spielt EPO eine wichtige Rolle - und zwar dort, wo besonders
anspruchsvolle geistige Leistungen ablaufen. In bestimmten Zellen des Nervensystems wird EPO
samt den entsprechenden Erythropoietin-Rezeptoren (EPOR) gebildet. Durch den Rezeptor auf der
Zelloberflache kann das Hormon binden und die intrazellularen Signalwege aktivieren. Diese
Signalwege sind wichtig fur Zelluberleben, Plastizitat und Reparaturprozesse im Nervensystem. EPO
kann somit dazu beitragen, Gehirnleistungen wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Motivation zu
starken. Doch die genauen Zusammenhange sind bisher noch unklar.

Keine EinbulRen nach EPO-Ausfall

Ein Forscherteam aus Gottingen, Mannheim, Tubingen und Berlin hat nun in einem Tiermodell
untersucht, was passiert, wenn EPO im Vorderhirn - also in der Schaltzentrale fiir hohere kognitive
Funktionen - ausgeschaltet wird. Uberraschenderweise zeigten die Tiere keine EinbufSen in Lernen,
Gedachtnis oder Aufmerksamkeit. Im Gegenteil: In besonders schwierigen Gedachtnisaufgaben
schnitten sie sogar besser ab als Vergleichstiere.

Die Erklarung liegt offenbar in einem erstaunlichen Anpassungsmechanismus: Fehlt EPO, dann
bildet das Gehirn mehr seiner bekannten Rezeptoren (EPOR) - und zusatzlich einen bislang kaum
beachteten Rezeptor namens EphB4. Beide Rezeptoren verstarken oder erganzen die Signalwege
von EPO. So gleicht das Gehirn den Verlust aus und sichert seine Leistungsfahigkeit ab.

Kompensation auf molekularer Ebene

»Diese Entdeckung ist bedeutsam, weil sie ein neues Kapitel im Verstandnis der sogenannten
neuroplastischen Eigenschaften des Gehirns aufschlagt”, sagt Prof Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich,
Leiterin der Experimentellen Medizin am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit (ZI) in Mannheim
und Letztautorin der Studie. Das Gehirn sei nicht nur in der Lage, als Reaktion auf EPO neue
Nervenzellen zu bilden und Netzwerke umzubauen, sondern es konne auch auf molekularer Ebene
fehlende Faktoren durch kompensatorische Mechanismen ersetzen, verdeutlicht Ehrenreich.

»,unsere Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, wie flexibel und anpassungsfahig das Gehirn selbst auf
tiefgreifende molekulare Veranderungen reagieren kann”, sagt die Forscherin. Langfristig konnte
dieses Wissen den Weg ebnen, um EPO-Signalwege gezielter therapeutisch zu nutzen - zum Beispiel
bei Erkrankungen, die mit kognitiven EinbufSen verbunden sind, oder auch in der Rehabilitation
nach Hirnschadigungen.

Die Studie zeigt eindrucksvoll: Das Gehirn verfugt uber ein bemerkenswertes
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Kompensationsprogramm, um seine wichtigste Ressource zu schutzen - die geistige
Leistungsfahigkeit.

Uber das ZI

Das Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit (ZI) steht fur international herausragende Forschung
und wegweisende Behandlungskonzepte in Psychiatrie und Psychotherapie, Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Suchtmedizin. Die Kliniken des ZI gewahrleisten die
psychiatrische Versorgung der Mannheimer Bevolkerung. Psychisch kranke Menschen aller
Altersstufen konnen am ZI auf fortschrittlichste, auf internationalem Wissensstand basierende
Behandlungen vertrauen. Uber psychische Erkrankungen aufzuklaren, Verstandnis fiir Betroffene zu
schaffen und die Pravention zu starken ist ein weiterer wichtiger Teil unserer Arbeit. In der
psychiatrischen Forschung zahlt das ZI zu den fuhrenden Einrichtungen Europas und ist ein
Standort des Deutschen Zentrums fur Psychische Gesundheit (dzpg.org). Das ZI ist institutionell mit
der Universitat Heidelberg uber gemeinsam berufene Professorinnen und Professoren der
Medizinischen Fakultat Mannheim verbunden und Mitglied der Health + Life Science Alliance
Heidelberg Mannheim (health-life-sciences.de).
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