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Protein 6ffnet Kernporen
Forscher decken einen Prozess in Zellen auf, der an der

Entstehung von Gehirnkrankheiten beteiligt ist

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um Dr. Christian Schachtrup
und Dr. Katerina Akassoglou konnten zeigen, dass in spezifischen Zellen
des Nervensystems, den Astrozyten, der Transport von Molekilen durch die
Kernporen in den Zellkern eine wichtige Rolle in der Entwicklung und
Funktion des Gehirns spielt. Mit dem Ergebnis der Studie kdnnen die
Wissenschaftler besser verstehen, wie Astrozyten auf Verletzungen des
Gehirns reagieren und Neurone — die Nervenzellen des Gehirns -
beeinflussen. Dies kénnte die Grundlage far zukinftige
Behandlungsmadglichkeiten von neuronalen Stérungen bilden. Schachtrup ist
Gruppenleiter in der Abteilung flir Molekulare Embryologie am Institut fir
Anatomie und Zellbiologie der Universitat Freiburg. Akassoglou forscht am
Gladstone Institute San Francisco/USA und ist Professorin an der University
of California in San Francisco/lUSA. Das Team hat die
Forschungsergebnisse in der Fachzeitschrift ,Nature Neuroscience®

veroffentlicht.

Die Forscherinnen und Forscher entdeckten eine Schlisselfunktion des
Proteins p75 Neutrophin Rezeptor (p75NTR) in der Aktivitat von Astrozyten
— Zellen aus der Gruppe der Gliazellen, die im zentralen Nervensystem des
Gehirns und des Rickenmarks vorkommen. Jede Zelle besitzt einen Kern,
den Nukleus, der die genetische Information enthalt und damit als
Schaltzentrale fiir die Zelle dient. Um den Zugang zu der genetischen
Information zu steuern, ist der Zellkern von einer Hullle umgeben. Die

Kernporen dienen als Ein- und Austrittspforten.

Die Forscher fanden nun heraus, dass sich ein kleines Fragment des

p75NTR Proteins an bestimmte Proteine, die Nukleoporine, bindet und die

FREIBURG

Albert-Ludwigs-Universitét

Freiburg

Rektorat

Stabsstelle Offentlichkeitsarbeit

und Beziehungsmanagement

Abt. Presse- und
Offentlichkeitsarbeit

Fahnenbergplatz
79085 Freiburg

Ansprechpartner:

Yvonne Troll

Tel. 0761 / 203 - 6801
yvonne.troll@pr.uni-freiburg.de

www.pr.uni-freiburg.de

Freiburg, 11.08.2015



Kernporen fiir spezielle Signalproteine durchlassig macht. Dadurch kénnen
Astrozyten auf den Wachstumsfaktor TGF-beta reagieren und damit ihre
Funktionen verandern sowie Proteine absondern, die einen schadlichen
Einfluss auf die Regeneration und Aktivitat der Neuronen haben. ,Kernporen
sind Pforten. p75NTR o6ffnet diese und erlaubt den Transport von
bestimmten Molekilen in den Nukleus®, erklart Schachtrup. Durch die
gedffneten Kernporen kann das Protein Smad2 in den Nukleus gelangen,

wodurch TGF-beta seinen schadigenden Effekt in Astrozyten ausfihrt.

In Versuchen, in denen die Wissenschaftler p75NTR in Astrozyten
eliminierten, blockierten sie den Transport von Smad2 in den Nukleus. In der
Folge konnte TGF-beta seine schadigende Wirkung nicht entfalten. Dies
verhinderte den so genannten Hydrozephalus, eine Entwicklungsstérung,
bei der sich GbermaBig viel Flissigkeit im Gehirn ansammelt, und modulierte
Gamma Oszillationen — neuronale Aktivitdtsmuster, die im Zusammenhang
mit Lern- und Erinnerungsvermdégen stehen und sich bei neurologischen
Krankheiten verandern. ,Uber die Rolle der Kernporenkomplexe in Zellen
des Gehirns ist bisher wenig bekannt®, sagt Schachtrup. ,Vielleicht
ermdglicht uns diese Studie den nuklearen Transport selektiv zu

unterbinden, um Gehirnverletzungen oder -krankheiten zu behandeln.*

Die Wissenschaftler verwendeten hochauflésende Mikroskopie sowie
Elektronen- und Lebendzell-Mikroskopie, um Veradnderungen an der
nuklearen Pore der Astrozyten in Echtzeit zu beobachten. Der Deutsche
Akademische Austauschdienst, die Deutsche Forschungsgemeinschaft, die
Européische Kommission und die National Institutes of Health des US-
amerikanischen Ministeriums fir Gesundheitspflege und Soziale Dienste

haben die Studie geférdert.
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