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Gefiirchteter Gleichtakt im Gehirn

Wissenschaftler des Universititsklinikums Bonn haben einen Mechanismus entdeckt, der beim Auftreten
von epileptischen Anfillen beteiligt sein konnte. Der Transkriptionsfaktor ,,Egri“ regelt die
Calcium-Kandle in den Nervenzellen hoch und férdert damit die Ausbildung des Gleichtakts im Gehirn, der
zu den Krampfleiden fiihrt. Die Forscher stellen ihre Ergebnisse nun im Journal of Biological Chemistry
vor.

Bei einem epileptischen Anfall feuern die Nervenzellen im Gehirn quasi im Gleichschritt und l6sen damit die spontan
auftretenden Krampfe aus. Etwa jeder 20. Mensch erleidet in seinem Leben mindestens einen epileptischen Anfall.
»Haufig losen vorangegangene Verletzungen des Gehirns — etwa durch einen Unfall, Infektionen oder Fieberschiibe —
diese plotzlichen Krampfe aus®, sagt Prof. Dr. Albert Becker vom Institut fiir Neuropathologie der Universitiat Bonn und
Letztautor der Studie. Wie kommt es aber in einem gesunden Gehirn plétzlich zum Auftreten von Epilepsien? Einer
Antwort auf diese Frage sind Neuropathologen und Epileptologen des Bonner Universitdtsklinikums zusammen mit
ihren Kollegen von der Hebrew Universitdt in Israel nun ein Stiick ndher gekommen.

Calcium-Kanile tibernehmen die Rolle der Torwachter

Schon langer ist bekannt, dass an der Signalweiterleitung in den Nervenzellen des Gehirns sogenannte Calcium-Kanile
beteiligt sind. Diese porenartigen Strukturen sind so etwas wie Torwachter, die den Zutritt von Calcium-Ionen in die
Nervenzelle regulieren. Damit wird auch die elektrische Erregung der Gehirnzellen gesteuert — wenn sie sich im Takt
synchronisiert, steigt die Gefahr fiir einen epileptischen Anfall. Die Bonner Forscher haben nun entdeckt, dass der
Transkriptionsfaktor ,,Egrn“ (transcription factor early growth response 1) wie ein Schalter die Calcium-Kanile in den
Nervenzellen hoch reguliert und damit die Signaliibertragung in den Gehirnzellen aktiviert. Umgekehrt wirkt der
Transkriptionsfaktor ,,REST* (repressor element 1-silencing transcription factor) ddmpfend auf die Calcium-Kanile und
damit die Erregung der Nervenzellen.

Transkriptionsfaktoren bewirken das Auslesen eines speziellen Bereichs des Erbguts in der DNA und die Weitergabe der
darin enthaltenen Befehle an die Zellen, die dann auf diese Botschaften reagieren. ,,Mit den Transkriptionsfaktoren Egr
und REST haben wir einen Schalter fiir die Calcium-Kanile identifiziert, der die elektrische Erregung in den Nervenzellen
fordern und auch hemmen kann“, sagt Erstautorin Dr. Karen van Loo. Die Calcium-Kandile reagieren bereits auf kleine
Anderungen der elektrischen Signale und modifzieren dadurch die Erregungsmuster im Gehirn — bei einer Epilepsie bis
hin zum Gleichschritt.

Nervenzellen feuern wie ein Maschinengewehr

»Die Vorgadnge, die im Gehirn bei der Signaliibertragung auftreten, lassen sich mit einer Telefonanlage vergleichen,
sagt der Neuropathologe. Normalerweise werden die Impulse wie in einer Telefonleitung einfach von Nervenzelle zu
Nervenzelle weitergegeben. Bei einem epileptischen Anfall feuern die Nervenzellen dagegen plotzlich wie ein
Maschinengewehr viele Signale ab und stéren damit die Kommunikation im Gehirn. ,,Der Transkriptionsfaktor Egriist in

Seite1



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten

der Lage, die Calcium-Kandle bis hin zu einem chronischen epileptischen Anfall hoch zu regulieren®, berichtet Prof.
Becker.

Die Wissenschaftler fiihrten die Untersuchungen an Zellkulturen und in den Gehirnen von Miusen durch. Dabei wurden
die Transkriptionsfaktoren in Zellkulturen und in Mausgehirnen stark erhéht und damit die darin enthaltenen
Botschaften verstarkt. AnschlieRend bestimmten die Forscher den Einfluss auf die Menge entsprechender
Calciumkanale. Nun hoffen die Forscher, dass sich die Ergebnisse auch auf den Menschen iibertragen lassen. ,,Die
Resultate unserer Studie haben fiir die Behandlung von Epilepsien eine grolte Relevanz®, berichtet Dr. Becker. Die
Wissenschaftler wollen den nun entschliisselten Mechanismus nutzen, um Medikamente zu entwickeln, die bereits im
Vorfeld die Entwicklung chronischer Epilepsien verhindern kénnen.

Publikation: Transcriptional regulation of the T-type calcium channel Cavs.2: bi-directionality by early growth response 1
(Egr1) and REr-silencing transcription factor (REST), Journal of Biological Chemistry, 287:15489-15501
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Zellexperimente: Dr. Karen M. J. van Loo und Prof. Dr. Albert Becker vom Institut fiir Neuropathologie wahlen
geeignetes Probenmaterial aus.
(c) Foto: U. Klatt/UKB
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