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diese Weise

neue chemische
Verbindungen
bilden kénnen.
Die Wissenschaft-
ler hofften, Mo-
lekiile zu erzeu-
gen, die aufgrund
vergleichbarer Entstehungsbe-
dingungen jenen dhneln konn-
ten, die der ,Rosetta”-Lander
auf dem Kern des Zielkometen
Wirtanen mit COSAC identi-
fizieren soll. Da die Forscher
wussten, dass auch groBe und
komplexe Molekiile unter
Weltraumbedingungen ,spon-
tan" entstehen kénnen, erwar-
teten sie, dass sich einige weni-
ger komplexe Molekiile in die-
ser Apparatur bilden wiirden.
Tatsachlich aber fanden sie in
den Proben des ,cold finger"
allein 16 verschiedene Ami-
nosauren, von denen sechs zu
den biologisch vorkommenden
Aminosiuren gehoren (Abb. 3).
.Da Aminosauren die wesentli-
chen Bausteine aller Eiweile
sind, ohne die das Leben auf
der Erde nicht moglich wére,
fallt es schon schwer, hier nicht
an Zusammenhénge zwischen
Weltraumchemie und Leben zu
denken”, sagt Dr. Helmut Ro-
senbauer, Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Aeronomie.
Laut Rosenbauer sei es zwar
keineswegs klar, wie sich aus
den chemischen Grundbaustei-
ne die ersten Lebewesen ent-
wickelt haben. ,Aber unser Ex-
periment zeigt, dass wichtige
Grundbausteine an vielen Stel-
len in unserer Galaxis, vielleicht
sogar im ganzen Universum,
vorhanden sein sollten, weil sie
offenbar unter tiblichen Welt-
raumbedingungen jederzeit
und fast liberall spontan ent-
stehen kdnnen." @
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Abb. 3: Wihrend
der Bestrahlung
von simuliertem
interstellarem
Eis bildet sich ein
gelbes Material.
Chemische Ana-
lysen haben ge-
zeigt, dass darin
viele organische
Molekiile von
prabiotischer
Bedeutung -
insbesondere

16 verschiedene
Aminosiuren -
vorkommen.
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Lokalisation

von Munc13-1

in Synapsen: Die
Bilder zeigen eine
Nervenzelle, in der
die Verteilung von
Munc13-1 (rot)
mit der Verteilung
von Synapsen
(griin) verglichen
wird. Dazu wurden
im rechten Bild

die beiden linken
Bilder iibereinander
gelegt. Alle gelb
erscheinenden
Bildbereiche zeigen
die Verteilung

von Munc13 in
Synapsen.

Munc13-1
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Wie das Gedachtnis
in die Gange kommt

Synapsen sind wichtige Schaltelemente
der Informationsverarbeitung im Gehirn.
Doch bisher war nicht bekannt, wie ihre
Ubertragungsleistung reguliert wird. Zwei
Forscherteams um Dr. Christian Rosen-
mund, Max-Planck-Institut fiir biophysi-
kalische Chemie, und Dr. Nils Brose, Max-
Planck-Institut fiir experimentelle Medi-
zin, haben jetzt bei Experimenten mit
genetisch verdanderten Mausen entdeckt,
dass fiir diese Steuerung die Mitglieder
einer speziellen Proteinfamilie, die so ge-
nannten Munc13-Proteine, verantwortlich
sind (CELL, Vol. 108, 11. Januar 2002).
Zudem fanden sie heraus, dass die Synap-
sen einer Nervenzelle von Munc13-Varian-
ten so gesteuert werden, dass sie Informa-
tionen iiber zwei Kanile gleichzeitig an
andere Nervenzellen iibertragen konnen
(NEeuroN, Vol. 33, 31. Januar 2002).

Diese Erkenntnisse sind von grundlegender
Bedeutung fiir das Verstandnis von Entwick-
lungs-, Lern- und Krankheitsvorgangen im
Gehirn: Wechselt der Ubertragungskanal in
einer Nervenzelle, verdndert sich die Qualitat
der Information - Signale werden verstarkt
oder abgeschwicht, Informationen gelernt
oder vergessen. Wird diese von Proteinen ge-
steuerte ,Zweikanal-Technik" gestort, kbnnen
Krankheitserscheinungen von Gedachtnis-
problemen bis zu Schizophrenie auftreten.
Die geordnete Datenverarbeitung im mensch-
lichen Gehirn wird durch ein Netzwerk von
etwa hundert Milliarden Nervenzellen garan-
tiert. Spezialisierte Kontaktstellen zwischen
Nervenzellen sorgen dabei fiir die Informa-
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tionstibertragung. An diesen

so genannten Synapsen fiihren
elektrische Impulse in einer
sendenden Nervenzelle zur Frei-
setzung von Botenstoffen, den
Neurotransmittern, die zuvor

in kleinen membranumhiillten
Blischen (Vesikeln) gespeichert
und bei elektrischer Aktivierung
ausgeschiittet werden. Nachge-
schaltete Nervenzellen empfan-
gen diese Neurotransmitter und
erzeugen wiederum elektrische
Signale. Die Effektivitat dieses
Ubertragungsweges kann von
den beteiligten Nervenzellen
genau reguliert werden. Hirn-
forscher glauben, dass Lern-
und Gedédchtnisprozesse durch
eine Verstarkung oder Ab-
schwidchung der synaptischen
Ubertragung gesteuert werden.
Die so genannten Munc13-
Molekiile hatten bereits in der
Vergangenheit fiir Aufsehen

in der neurobiologischen For-
schung gesorgt, weil sie fiir die
Signaliibertragung an Synapsen
unentbehrlich sind. Ohne diese
Proteine wird zwar eine aus-
reichend groBe Menge an Vesi-
keln, also Transportern fiir die
Botenstofflibertragung an der
Synapse, erzeugt, aber keiner
dieser Transporter ist zur Frei-
setzung der Botenstoffe fahig.
Ist die Funktion von Munc13-
Proteinen gestort, bleibt die
synaptische Signaliibertragung
zwischen Nervenzellen ,stumm”
- und groBe Teile des Gehirns
werden quasi abgeschaltet.

Der Grund fiir diesen katastro-
phalen Effekt ist, dass Munc13-
Proteine fiir das ,Scharfma-
chen" der mit Neurotransmit-
tern gefillten Vesikel zustandig
sind.

.Darum lag die Vermutung
nahe, dass diese Proteine auch
an der Regulation der synapti-
schen Ubertragungsstarke be-
teiligt sind und so Gedachtnis-
prozesse steuern”, sagt Nils
Brose, Direktor am Max-Planck-
Institut fiir experimentelle
Medizin. In der Tat wird diese
Annahme in den beiden jetzt
veroffentlichten Studien zu-
mindest teilweise bestétigt.
Zunichst wiesen die Gottinger

Forscher nach, dass Munc13-
Proteine durch einen Regula-
tionsmechanismus beeinflusst
werden, den man schon seit
langem mit Lern- und Gedacht-
nisprozessen in Verbindung ge-
bracht hat: Durch geringfiigige
genetische Verdnderungen kon-
nen die Wissenschaftler Nerven-
zellen dazu bringen, Munc13-
Proteine herzustellen, die den
zelluldren Signalstoff DAG nicht
mehr binden. Die Nervenzellen
sind dann besonders bei hohem
Informationsfluss nicht mehr

in der Lage, eine zuverlassige
Transmitterfreisetzung und
damit die fehlerfreie Signal-
libertragung an den Synapsen
zu gewdhrleisten.

Die Gottinger Wissenschaftler
widersprechen auch der vor-
herrschenden Lehrmeinung,
dass die sehr viel prominentere
Proteingruppe der C-Protein-
kinasen fiir die Wirkung des
Signalstoffs DAG auf die Frei-
setzung von Neurotransmittern
verantwortlich ist. ,Das war

ein interessanter Nebenbefund,
aber im Vordergrund unserer
Entdeckung steht, dass
Munc13-Proteine tatséchlich
von zentraler Bedeutung fir die
Eigenschaften von Nervenzellen
sind, die bei Lern- und Gedacht-
nismechanismen eine Rolle
spielen”, betont Christian Ro-
senmund, Forschungsgruppen-
leiter am Max-Planck-Institut
flir biophysikalische Chemie.
Die Wichtigkeit dieses ersten
Befundes wird durch eine zwei-
te Studie der beiden Forscher-
gruppen noch libertroffen: Bei
Untersuchungen am Hippocam-
pus, einer fiir Lernvorgdnge
besonders wichtigen Region
des Gehirns, fiel den Wissen-
schaftlern auf, dass Nervenzel-
len hier zwei Munc13-Protein-
varianten enthalten: Munc13-1
und Munc13-2. Es stellte sich
heraus, dass die einzelnen Ner-
venzellen ihre jeweils bis zu
tausend Synapsen in unter-
schiedlicher Weise mit diesen
Proteinen ausstatten. Einige
Synapsen enthalten Munc13-1,
wahrend andere durch
Munc13-2 reguliert werden.
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Die Forscher stellten fest, dass
diese unterschiedliche Ausriis-
tung dramatische Konsequen-
zen fiir die Eigenschaften der
betroffenen Synapsen hat:
Enthalten sie Munc13-1, so
fiihrt eine dauerhafte Reizung
zu einer schnellen und ausge-
priagten Ermiidung. Sind sie
hingegen mit Munc13-2 aus-
gestattet, funktionieren sie
selbst bei sehr hohen Akti-
vitdtsraten und entsprechend
hoher Belastung duBerst zuver-
ldssig. Synapsen mit Munc13-1
eignen sich deshalb fiir die
Ubertragung dynamischer In-
formationen, also plotzlicher
Verdnderungen. Hingegen die-
nen Synapsen mit Munc13-2
der Ubertragung statischer In-
formationen, wie beispielsweise
der Korpertemperatur oder des
Blutdrucks. Beide Synapsenty-
pen sind an einem Axon einer
Nervenzelle zu finden. Daher
ist eine Nervenzelle des Hippo-
campus in der Lage, gleich-
zeitig unterschiedliche Infor-
mationen - gewissermalBen in
zwei verschiedenen Dialekten -
an andere Nervenzellen zu
libertragen.

Doch nicht nur das: ,Die fir
Lern- und Gedachtnisprozesse
notwendige Veranderung der
synaptischen Ubertragungs-
eigenschaften konnte durch
einfache Umverteilung der
Munc13-Varianten herbei-
geflihrt werden", meinen
Rosenmund und Brose. Und:
.Munc13-Proteine wéren

dann die Schrittmacher
unseres Gedachtnisses." @

-
P @Weitere Informationen
it .

erhalten Sie von:

DR. CHRISTIAN ROSENMUND

Max Planck-Institut fiir bio-
physikalische Chemie, Gdttingen
Tel.: 0551/201-1672

Fax: 0551/201-1688

E-Mail: crosenm@gwdg.de

DR. NiLs BRoSE
Max-Planck-Institut fiir
experimentelle Medizin, Gottingen
Tel.: 0551/3899-725

Fax: 0551/3899-753

E-Mail: brose @em.mpg.de

2/2002 MAXPLANCKFORSCHUNG

13



	FORSCHUNG aktuell
	NEUROBIOLOGIE: Wie das Gedächtnis in die Gänge kommt


