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Protein macht Hirnzellen Beine

Studie der Universitat Bonn liefert neue Einblicke in einen noch wenig verstandenen
Prozess bei der Hirnreifung

Unser Gehirn ahnelt ein wenig einem komplexen Gebaude aus Lego, in dem jeder Stein seinen
eigenen Platz hat. Mit dem Unterschied, dass sich unser Denkorgan quasi selbststandig
zusammenbaut: Bei der Hirnreifung wandern die Zellen genau an die Orte, an denen sie spater
gebraucht werden. Forscher des Instituts fiir Rekonstruktive Neurobiologie am Universitatsklinikum
Bonn und des Deutschen Zentrums fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) haben nun neue
Erkenntnisse zu einem Prozess gewonnen, der bei diesem Vorgang eine wesentliche Rolle spielt.
Thre Ergebnisse sind nun in der Fachzeitschrift eLife erschienen.

Die Wissenschaftler haben in ihrer Studie einen bestimmten Typ von Zellen untersucht, die
dopaminergen Neurone des Mittelhirns. [hren etwas sperrigen Namen verdanken sie ihrer
Fahigkeit, den Botenstoff Dopamin zu produzieren. Dieser spielt bei der Signalubertragung zwischen
bestimmten Nervenzellen eine wesentliche Rolle, etwa im sogenannten Belohnungssystem. Dieses
sorgt dafuir, dass wir bestimmte Erfahrungen als angenehm empfinden und danach streben, sie zu
wiederholen. Eine verminderte Dopaminausschuttung aufgrund eines fortschreitenden Verlusts
dopaminerger Neurone kann zudem zur Parkinson-Erkrankung mit ihren charakteristischen
Defiziten bei Bewegungsablaufen fuhren.

Je nach Funktion findet man dopaminerge Neurone in verschiedenen Bereichen unseres
Denkorgans. Einer davon ist die Substantia nigra, ein zweiter das ventrale Tegmentum. ,Die
dopaminergen Neurone von Substantia nigra und ventralem Tegmentum werden beide aus
Vorlauferzellen im Mittelhirn gebildet”, erklart Prof. Dr. Sandra Blaess vom Institut fiir
Rekonstruktive Neurobiologie des Universitatsklinikums Bonn. ,Wahrend der
Embryonalentwicklung wandern sie zunachst zusammen in eine Richtung und reifen dabei weiter
heran.”

Reelin stabilisiert die Sprint-Form der Zellen

Dann jedoch endet der gemeinsame Marsch: Ein Teil der Zellen biegt Richtung Substantia nigra ab,
der andere bleibt zuruck, um das ventrale Tegmentum zu bilden. ,Wir wussten, dass bei diesem
Prozess ein Protein namens Reelin eine wichtige Rolle spielt”, erklart Blaess’ Mitarbeiterin Ankita
Vaswani. ,Welche genau, wollten wir in unserer Studie herausfinden.”

Dazu haben die Wissenschaftler in dopaminergen Neuronen in der Maus die Produktion des Proteins
DAB1 unterbunden, das fiir die Ubertragung des Reelin-Signals in die Zelle essenziell ist. Unter dem
Mikroskop zeigte sich, dass es die Substantia Nigra-Neurone dann nicht mehr schaffen, ihre
endgultige Position zu erreichen.

»Wir haben die Neurone nun mit einem fluoreszenten Protein markiert und dopaminerge Neurone
mit und ohne DABI1 bei ihrer Wanderung gefilmt“, erklart Vaswani. ,Dabei stellten wir fest, dass
sich die Zellen mit DAB1 in den meisten Phasen nur langsam bewegten, dazwischen aber rasche
Sprints einlegten.” Auffallig war, dass die ,Sprinter” stets Fortsatze aufwiesen, die eindeutig in
Richtung der Wanderungsbewegung ausgerichtet waren, und dass diese Zellen besonders
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zielgerichtet wanderten. Unter den Neuronen ohne DAB1 waren dagegen weniger , Sprinter” zu
finden, ihre Zellform war weniger stabil und die Zellen verloren teilweise ihre Orientierung. ,Reelin
scheint die in Wanderungsrichtung orientierte Zellform zu stabilisieren und so dafur zu sorgen, dass
die Zellen sich schneller und gezielter bewegen®, interpretiert Prof. Blaess die Ergebnisse.

Vor allem zeigen die Resultate aber, dass Reelin sehr direkt in die Zellwanderung eingreift. ,Es
handelt sich dabei jedoch nicht um einen Lockstoff, dem die dopaminergen Neurone folgen“, betont
Sandra Blaess. ,Stattdessen ist es vermutlich ein Faktor, der es den Neuronen ermoglicht, richtig
auf andere Signale in ihrer Umgebung zu reagieren.” Die Ergebnisse der Grundlagenstudie helfen
den Wissenschaftlern, die komplexen Prozesse bei der Entstehung des Gehirns besser zu verstehen.
Inwieweit sie sich auf das Gehirn des Menschen ubertragen lassen, muss sich aber noch zeigen.
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Substantia Nigra (SN) und ventrales Tegmentum (VTA) im sich entwickelnden Gehirn:

Die Substantia Nigra bildet sich ohne DAB1 nicht korrekt aus. Im Bild sind die dopaminergen
Neurone rot angefarbt, ein fur die VTA-Neurone spezifisches Protein dagegen grun. Die blau
leuchtenden Flecken sind die Zellkerne.
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