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RUB-Biologen in "Nature": Proteinmolekiil beeinflusst Signaliibertragung im
Gehirn

Biologen der RUB haben gemeinsam mit Forschern aus Gottingen und den USA den "Organisator" der
Schaltstellen im Gehirn (Synapsen) gefunden: bestimmte Proteinmolekiile, so genannte Neurexine, die
sich an den Synapsen befinden. Sie beeinflussen die Aktivitidt von Kalziumkanilen in der Zellmembran, die
wiederum fiir die Signalweiterleitung entscheidend sind. Uber die Ergebnisse ihrer Studie berichten die
Wissenschaftler in NATURE 423 vom 26.6.2003.
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Effiziente Verschaltung im Gehirn
NATURE: Proteinmolekiil beeinflusst die Signaliibertragung
RUB-Forscher identifizieren Organisator der Synapsen

Alle Lern- und Gedachtnisleistungen unseres Gehirns basieren auf dem Informationsfluss zwischen den Nervenzellen
iiber Synapsen, die Schaltstellen im Gehirn. Dieser Informationsfluss muss effizient organisiert sein. Als Organisator
haben Gunnar Kattenstroth und Kurt Gottmann (Lehrstuhl fiir Zellphysiologie, Fakultit fiir Biologie der RUB)
gemeinsam mit Gottinger und Amerikanischen Forschern Proteinmolekiile ausgemacht: die sog. Neurexine. Sie befinden
sich an den Synapsen und beeinflussen die Aktivitat von Kalziumkanélen in der Zellmembran, die wiederum fiir die
Signalweiterleitung entscheidend sind. Bisher hatte man vermutet, dass Neurexine nur strukturelle Aufgaben
iibernehmen. Uber die Ergebnisse der Studie berichtet das Wissenschaftsmagazin NATURE in seiner Ausgabe vom 26.
Juni 2003.

Nervenzellen libertragen Informationen

Das menschliche Gehirn enthilt etwa 1010 Nervenzellen (Neurone), von denen jede einzelne an ca. 1.000 Kontaktstellen
mit anderen verkniipft ist. Sie leiten Signale an ihren langen Fortsitzen, den Axonen, in Form von elektrischen
Spannungsverdnderungen weiter. An den Kontaktstellen zwischen zwei Nervenzellen - den Synapsen - ist die
elektrische Weiterleitung unterbrochen. Die Membranen benachbarter Neuronen trennt ein sehr schmaler Spalt. Jede
Nervenzelle bildet eine Vielzahl synaptischer Kontakte mit ihren unterschiedlichen Partnerzellen. Damit die
Informationsiibertragung zwischen den Nervenzellen Sinn ergibt, miissen die Eigenschaften der Synapsen den
nachgeschalteten Nervenzellen angepasst werden. Dem Mechanismus dieser Regulation sind die Forscher nun auf die
Spur gekommen.

Sind die Neurexine defekt, bleiben die Signale auf der Strecke
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Sie untersuchten Miuse, deren Neurexine - eine bestimmte Klasse von Zelladhisionsmolekiilen - defekt waren.
Zelladhidsionsmolekiile sind Proteine in der Zellmembran, denen bisher hauptsachlich strukturelle Aufgaben
zugeschrieben wurden. Neurexine werden in die synaptische Membran der vorgeschalteten Zelle eingelagert, wo sie mit
anderen Proteinen wechselwirken und zudem Proteine in der Membran der nachgeschalteten Zelle erkennen kdnnen.
Das Forscherteam beobachtete, dass bei Mausen mit defekten Neurexinen die Struktur von Synapsen relativ normal, die
Ubertragung von Nervenimpulsen jedoch massiv gestdrt war. "Einen so deutlichen Einfluss von neuronalen
Zelloberflichenmolekiilen auf die Funktion der Synapse konnten wir hier erstmalig beobachten", so Dr. Kattenstroth.
"Die nachste Frage war: Wie beeinflussen Neurexine die Signaliibertragung zwischen den Neuronen?"

Angriffspunkt der Neurexine: Die Aktivitdt der Kalziumkandle

Bei der Informationsiibertragung an Synapsen spielen Kalziumkanile eine entscheidende Rolle: Die
Spannungsverinderung in der prasynaptischen Membran fiihrt nach gegenwirtiger Vorstellung zur Offnung von
Kanilen in dieser Membran, die nur fiir Kalziumionen durchldssig sind. Der nachfolgende Anstieg der
Kalziumkonzentration in der Zelle l6st dann einen Prozess aus, der zur Signaliibertragung an die nachgeschaltete Zelle
fiihrt. Durch verschiedene Untersuchungen konnten die Wissenschaftler den Angriffspunkt der Neurexine in den
Mechanismus der Signaliibertragung so weit einengen, bis schlielich feststand: Neurexine sind an der Synapse
lokalisiert, beeinflussen die Aktivitat der Kalziumkanale und damit letztlich die Effizienz der neuronalen
Informationsiibertragung. Die untersuchte Klasse von Zelladhasionsproteinen bildet somit eine molekulare
Schnittstelle, an der die Eigenschaften der neuronalen Signaliibertragung entscheidend angepasst werden konnen.
"Diese Arbeit aus dem Bereich der biomedizinischen Grundlagenforschung hilft, die Zusammenhinge von Struktur und
Funktion neuronaler Verkniipfungen zu verstehen", so Dr. Kattenstroth.

Titelaufnahme

Missler, Markus; Zhang, Weiqi; Rohlmann, Astrid; Kattenstroth, Gunnar; Hammer, Robert E.; Gottmann, Kurt; and
Siidhof, Thomas C.: a-Neurexins Couple Ca2+-Channels to Synaptic Vesicle Exocytosis. In: NATURE 423, Seite 939-948,
26.06.2003.

Weitere Informationen

Dr. Gunnar Kattenstroth, PD Dr. Kurt Gottmann, Lehrstuhl fiir Zellphysiologie (Prof. Dr. Dr. Dr. Hanns Hatt), Fakultat fiir
Biologie der Ruhr-Universitat Bochum, ND 4/175, 44780 Bochum, Tel. 0234/32-26793/-26756, Fax: 0234/32-14129, E-Mail:
gunnar.kattenstroth@ruhr-uni-bochum.de, kurt.gottmann@ruhr-uni-bochum.de

Erganzung vom 26.06.2003:
Sehr geehrte Damen und Herren,

leider haben wir libersehen, dass E-Mails und Hypertexte mathematische Symbole nicht korrekt auflosen. Beachten Sie
bitte daher, dass es im zweiten Absatz nicht "1010 Neuronen", sondern "10 hoch 10 Neuronen" heilken
muss.

Wir bitten um Entschuldigung.
Ergdnzung vom 03.07.2003:
Sehr geehrte Damen und Herren,

wegen eines Kommunikationsmissverstandnisses ist bei dieser Presseinformation versiaumt worden, die Namen der
"corresponding authors" des Beitrags zu nennen. Wir bitten um Nachsicht.

Corresponding authors:
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Dr. Markus Missler, University of Gottingen, Center for Physiology and Pathophysiology, DFG Junior Research Group
Humboldtallee 23, 37073 Gottingen, E-Mail: missler@neuro-physiol.med.uni-goettingen.de

Dr. Thomas C. Siidhof, Center for Basic Neuroscience, Department of Molecular Genetics, Howard Hughes Medical

Institute, UT Southwestern Medical Center, 5323 Harry Hines Blvd. Dallas, Texas 75390-9111, USA, E-Mail:
Thomas.Sudhof@UTSouthwestern.edu
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Struktur erregender und hemmender Synapsen

Signaliibertragung an Nervenzellen der GroRhirnrinde
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