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Sprechende Gehirnhalften

Mannheimer Wissenschaftler entdecken
Mechanismus der Entstehung von Nervennetzen

Die Arbeitsgruppe um PD Dr. Matthias Carl, die am
Lehrstuhl fur Zell- und Molekularbiologie der Medizini-
schen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
forscht, hat einen neuen Mechanismus der Entste-
hung von Nervennetzen entdeckt. Die Forschungser-
gebnisse sind aktuell im hochrangigen Forschungs-

journal Current Biology veréffentlicht.

Das menschliche Gehirn enthélt einige Millionen Ner-
venbahnen, die sich alle wahrend der Entwicklung vom
Embryo zum erwachsenen Menschen ausbilden, in-
dem sie von Zelle A zu Zelle B wachsen und diese
verbinden. Geschieht dies unprazise oder gar nicht,
hat dies zumeist verheerende neurologische Auswir-

kungen.

Die meisten Nervenbahnen finden sich zweimal im
Gehirn, jeweils einmal auf der rechten und der linken
Gehirnhélfte. Die Entwicklung der meist spiegelbild-
lichen Nervenbahnen scheint sehr &hnlich zu verlau-
fen. Dies ist nicht selbstverstandlich, da sich die
Gehirnhélften in ihrer Anatomie und Funktion in vie-
len Bereichen erheblich unterscheiden (siehe Hiisken
et al., 2014, Current Biology). Es stellt sich daher die
Frage, wie die Nervenbahnen ihren oftmals weiten

Weg durch das Gehirn zu ihren Zielorten finden. Und:
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Abbildung

Aufsicht auf den Kopf eines nach links orien-
tierten 1,5 Tage alten transgenen Fisch-
Embryos wéahrend der Langzeit-Aufnahmen
am konfokalen Mikroskop. Die Ebenen sind
von oben nach unten in verschiedenen
Farben markiert (Balken links). Dies erlaubt
es, wachsende Nervenbahnen manuell zu
verfolgen (Linien). IHb und rHb steht fur linke
und rechte Habenula.
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Wie kann dies in beiden Gehirnhalften in &hnlicher
Weise geschehen, selbst wenn diese sich voneinan-

der unterscheiden?

Die Arbeitsgruppe um PD Dr. Carl hat diese Fragen
erforscht. Als Modellsystem verwenden die Wissen-
schaftler den Zebrafisch, da es die Transparenz der
Fischembryonen erlaubt, Entwicklungsprozesse im
lebenden Organismus zu verfolgen. Das von der Ar-
beitsgruppe studierte Nervennetz ist das sogenannte
habenulare Nervennetz, dessen Funktion im Menschen
mit pathophysiologischen Syndromen wie Depression

und Schizophrenie in Verbindung gebracht wird.

Die Forscher in Mannheim arbeiteten mit dem Nikon-
Imaging Zentrum in Heidelberg und der Core Facility
Live Cell Imaging Mannheim (LIMA) am Zentrum fur
Biomedizin und Medizintechnik (CBTM) der Medizini-
schen Fakultat Mannheim sowie mit Arbeitsgruppen
in Paris und Lyon zusammen. Sie studierten die vier
Tage andauernde Entwicklung des habenularen Ner-
vennetzes Uber Langzeit-Zeitrafferaufnahmen in Ver-
bindung mit Laser-Manipulationen und selbst ent-
wickelter Computer-Software (siehe Abbildung). Dabei
konnten die Wissenschatftler zeigen, dass die Kom-
munikation zwischen den beiden Gehirnhéalften not-
wendig ist, damit die habenularen Nervenbahnen auf

beiden Seiten des Gehirns ihr Ziel finden.

Auf ihrem Weg durch das Gehirn kreuzen die Ner-
venbahnen ein zweites Nervennetz, das die beiden
Gehirnhélften miteinander verbindet und seinen Ur-
sprung im Gehirnbereich des Thalamus hat. Diese
thalamischen Nervenzellen senden Signale an die
habenularen Nervenzellen, die lhnen anzeigen, zu
welchem Zeitpunkt sie ihre Nervenbahnen ausformen

sollen. Zerstdrt man namlich die thalamischen Nerven
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mit einem Laser auf einer Seite des Gehirns, ist das
synchrone Wachstum der habenularen Nervenbah-
nen gestért und die Verbindungen zwischen den
Gehirnhélften werden nicht mehr gebildet. Dies hat
zur Folge, dass die Nervenbahnen auf beiden Seiten
des Gehirns aufhéren zu wachsen. Das bedeutet, dass
ein Nervennetz (Habenula) zum Wachstum der eige-
nen Nervenbahnen ein zweites Nervennetz (Thala-
mus) bendtigt, und zwar fir die Kommunikation zwi-

schen den beiden Seiten des Gehirns.

.Die Entdeckung dieses neuen Mechanismus der
Nervennetzentstehung war bis zum heutigen Zeitpunkt
schlichtweg nicht méglich. Erst die Weiterentwicklung
von Mikroskopie-Techniken und Bildgebungsverfah-
ren in Kombination mit unserem bislang einzigartigen
Assay haben es jetzt erlaubt, Netzwerke in lebenden
Organismen Uber einen so langen Zeitraum filmen zu
konnen, ohne mit ihrer Entwicklung zu interferieren.
Diese Filme sind sehr anschauliches Lehrmaterial fur
unsere Studenten und fur uns im Labor wird es natur-
lich jetzt spannend, die Molekile zu identifizieren, die
die beiden Gehirnhalften miteinander sprechen las-

sen”, so PD Dr. Carl.

Bislang war eine kommunikative Rolle von Nerven-
bahnen, die die Gehirnhalften miteinander verbinden,
nur bei der Gehirnfunktion bekannt. Dass diese Kom-
missuren auch wahrend der Entstehung von Nerven-
netzen eine so fundamentale Rolle zu spielen schein-
en, ist neu. Die Forscher halten es fir gut denkbar,
dass der entdeckte Mechanismus auch von anderen

Nervennetzen zur Entstehung genutzt werden konnte.




