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Nervenzellen mit Vorratshaltung

Einem anfliegenden Schnee-
ball auszuweichen, ein hu-
pendes Auto zu orten oder
wihrend konzentrierter Ar-
beit rasch einen stérenden
Telefonanruf zu beantworten:
Solche Fihigkeiten erschei-
nen uns selbstverstindlich.
Doch dahinter stecken Ner-
venzellen und neuronale
Mechanismen, die uns ent-
sprechend schnell auf uner-
wartete Anforderungen
reagieren und umschalten
lassen: Was Hirn- und andere
Nervenzellen so reaktionsbe-
reit und jederzeit ansprech-
bar macht, haben jetzt For-
scher der beiden Gottinger
Max-Planck-Institute fiir ex-
perimentelle Medizin und fiir
biophysikalische Chemie un-
ter der Leitung der Neurobio-
logen Nils Brose und Christian
Rosenmund entdeckt — und
damit méglicherweise einen
neuen Ansatzpunkt erschlos-
sen, iiber den sich die Hirn-
leistung medikamentds be-
einflussen und steigern lasst.
(CELL, 6. August 2004)

Nervenzellen stehen miteinan-
der liber so genannte Synapsen
in Verbindung: Uber Kontakt-
stellen, an denen sie wechsel-
seitiy Botenstoffe - Neuro-

transmitter - austauschen. Mit-
tels dieser molekularen Signale
beeinflusst die sendende Ner-
venzelle die Aktivitat der emp-
fangenden Zelle - die dann ih-
rerseits wieder als Sender auf
andere, mit ihr verkniipfte Ner-
venzellen einwirkt.

Die Ausschiittung der Boten-
stoffe an den Synapsen ge-
schieht Uber Vesikel: tiber klei-
ne, von einer Membran um-
hiillte Blaschen, die jeweils
bestimmte Neurotransmitter
enthalten. Die Membran dieser
Vesikel verschmilzt auf entspre-
chende Signale ihrer Tragerzelle
hin mit der Membran der Sy-
napse und ergieBt ihren Inhalt
in den schmalen Zwischenraum
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(den synaptischen Spalt) zwi-
schen den Kontakten der Sen-
der- und Empfinger-Zelle: Von
dort wirken die Signalmolekiile
auf spezifische Strukturen an
der Synapse der empfangenden
Zelle - und libertragen damit
die an sie gebundenen Bot-
schaften.

Um nun jederzeit auch auf
Unvorhersehbares angemessen
reagieren und entsprechend
rasch Signale an benachbarte
Zellen senden zu kdnnen, muss
eine Nervenzelle in all ihren
synaptischen Kontakten eine
gewisse Menge an Signalstof-
fen auf Abruf bereithalten. Die
Fachleute sprechen in dem Zu-
sammenhang von ,akut frei-

An Nervenzellen
einer Maus ver-
raten rosa gefirbte
Bereiche die Synap-
sen, in denen das
Munc13-Protein auf
Abruf bereit liegt.
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Schnitt durch
die Schaltzentrale
des Gedachtnisses

einer Maus. Der
Hippocampus er-
zeugt hier statt
des normalen
Proteins die fluo-
reszierende Vari-
ante Munc13-1.
Die griinen Berei-
che zeigen daher

Hippocampus-

Areale mit hoher
Dichte an Synap-
sen, in denen
besonders viele
Munc13-1-Pro-
teine ,stecken”.

Foro: MPI FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN

setzbaren" Vesikeln - und die
molekularen Grundlagen dieser
Art Vorratshaltung oder Stand-
by-Schaltung von Nervenzellen
sind seit Jahren Gegenstand
der Forschungen von Nils Brose
und Christian Rosenmund. Da-
bei geht es nicht bloB um ein
akademisches  Problem, wie
Brose erklart: ,Die Zahl der akut
freisetzbaren  Vesikel  einer
Synapse entscheidet tiber deren
Zuverldssigkeit. Hat sie davon
zu wenige und werden diese
zudem noch zu langsam nach-
geliefert, ermiidet die entspre-
chende Synapse unter dauer-
hafter Belastung sehr schnell."
Das Gegenteil ist der Fall, wenn
eine Synapse bei Bedarf rasch
weitere dieser akut freisetzba-
ren Vesikel nachliefert. Dann
kann sogar eine Art Trainings-
effekt eintreten, das heiBt: Die
Synapse wird bei dauerhafter
Aktivierung besser, reagiert also
schneller.

Diese Anpassungsfahigkeit ih-
rer Synapsen, die so genannte
Kurzzeit-Plastizitat, zeigen fast
alle Nervenzellen. Sie ist fiir
viele wichtige Hirnprozesse un-
verzichtbar: Ohne sie lieBen sich
beispielsweise Gerduschquellen
nicht orten, und auch die
selbstverstindliche Schnelligkeit
und Flexibilitat, mit der wir un-
ser Verhalten dndern und unsere
Aufmerksamkeit auf neue Ziele
richten kdnnen, wire dahin.

Nils Brose und Christian Ro-
senmund hatten bereits vor
Jahren ein Protein entdeckt,
das fiir den Nachschub an akut

freisetzbaren Vesikeln unab-
dingbar ist. Und vor kurzem
konnten sie nun mit weiteren
Befunden aufwarten, aus de-
nen die fundamentale Rolle
dieses Proteins - das unter dem
Kirzel Munc13 firmiert - fir
die ,Schlagfertigkeit” von Ner-
venzellen hervorgeht. So stellte
sich heraus, dass die Aktivitat
des Munc13 von der Aktivitat
einer Nervenzelle abhédngt: Ist
die Zelle sehr aktiv, werden
tiber Munc13 auch sehr viele
neue akut freisetzbare Vesikel
nachgeliefert; ist die Nerven-
zelle hingegen still, sinkt auch
die Aktivitdt des Munc13-Pro-
teins. Diese Regulation seiner
Aktivitdt durch Kopplung an
die Tatigkeit der Nervenzelle
weist Munc13 eine Schlissel-
funktion flir das Phdanomen der
Kurzzeit-Plastizitat zu.

Um so bedeutsamer deshalb,
dass die beiden Gottinger For-
scher auch den molekularen
Mechanismus aufdecken konn-
ten, lGber den Munc13 an die
Aktivitdt der Nervenzelle ge-
koppelt ist. Dabei kniipften sie
an einen Sachverhalt an, der im
Zusammenhang mit der Kurz-
zeit-Plastizitat zwar schon lan-
ger bekannt, aber nicht erklart
war: Man wusste, dass sich bei
anhaltender Aktivitat einer
Nervenzelle in deren Innerem
vermehrt Kalzium-lonen anrei-
chern; ferner stand fest, dass
dieser erhdhte Spiegel an Kalzi-
um-lonen schlieBlich zur ver-
starkten Bildung von Vesikeln
und zur vermehrten Ausschiit-
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tung von Transmittern an den
Synapsen fiihrt.

Doch man wusste nicht, tiber
welchen Mechanismus die Kal-
zium-lonen das bewerkstelli-
gen - was angesichts der Tatsa-
che, dass die Kurzzeit-Plasti-
zitdt eine der grundlegenden
und zudem bemerkenswertes-
ten Hirnleistungen darstellt, als
schmerzhafter Mangel und zu-
gleich als Herausforderung emp-
funden wurde: Aufzudecken,
auf welchem molekularen Weg
die Kalzium-lonen am Ende die
JFeuerbereitschaft" von Ner-
venzellen erhohen, wurde von
manchen Neurowissenschaft-
lern als Zugriff auf den ,Heili-
gen Gral" der Kurzzeit-Plasti-
zitat bezeichnet.

Brose und Rosenmund, so
sieht es aus, haben diesen Gral
jetzt gefunden. Denn sie haben
den Sensor aufgesplirt, Uber
den die Kalzium-lonen, die sich
bei starker Aktivitit in einer
Nervenzelle anreichern, wirk-
sam werden: ein Signalprotein
namens Calmodulin. An dieses
Calmodulin lagern sich die Kal-
zium-lonen im Innern der Ner-
venzelle an - und die dadurch
gebildeten  Calmodulin-Kalzi-
um-Komplexe aktivieren dann,
indem sie sich an Munc13 bin-
den, schlieBlich die Produktion
akut freisetzbarer Vesikel.

Die Gottinger Forscher sind
liberzeugt, damit den Kernpro-
zess hinter dem Phanomen der
Kurzzeit-Plastizitat enthiillt zu
haben. Das bedeutet zunachst
einen wichtigen Fortschritt auf
dem Weg zu einem tieferen
Verstindnis der erstaunlichen
Leistungen des Gehirns. Doch in
der neuen Erkenntnis steckt
noch mehr. Denn sie weist
Munc13 als potenzielles Ziel fir
Pharmaka aus, mit denen man
die Hirnleistung beeinflussen
konnte - indem man den Ner-
venzellen gewissermaBen auf
die Spriinge hilft. Das sei zwar
noch Zukunftsmusik, meint
Brose vorsichtig, aber dennoch
ein nahe liegender Gedanke.
Und deshalb ist diese Idee in-
zwischen auch schon Gegen-
stand eines Patents. (]
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