Pressemitteilung

Falsch verbunden
Gestorte Erregungsleitung im GroBhirn birgt neue Erkenntnisse

flr Epilepsieforschung

Eine Forschungsgruppe des Exzellenzclusters BrainLinks-BrainTools um die
Neurobiologin Prof. Dr. Carola Haas, die auch Mitglied am Bernstein Center
Freiburg ist, hat einen Mechanismus entdeckt, der an der Entstehung von
Schlafenlappenepilepsie beteiligt sein konnte. In ihrem Artikel fur die
Fachzeitschrift ,Cerebral Cortex“ hat das grofdtenteils in der Klinik fir
Neurochirurgie des Universitatsklinikums Freiburg ansassige Team
anschaulich gemacht, wie vom Schlafenlappen ausgehende Reize sowie die
Verdnderung bestimmter Synapsen und Nervenzellen ihre Fortleitung

verstarken und somit das Anfallspotenzial erhéhen.

Auf Grundlage préaziser Markierungstechniken und durch den Einsatz von
genetisch veranderten Mausen visualisierten die Forscherinnen und
Forscher die Fasersysteme und die synaptischen Kontakte zwischen
Schlafenlappen und Hippocampus. Im gesunden Hirn fihrt vom Rand des
Schlafenlappens, welcher fur die sprachliche Auffassung und visuelle
Erkennung eine Rolle spielt, ein Signalweg zum Hippocampus, einer vor
allem fur die Bildung von Gedéachtnisinhalten wichtigen Zone des GroRRhirns.
Aus anatomischer Sicht verlauft der Eingangskanal zum Hippocampus tber
ein Fasersystem, in welchem elektrische Signale zu bestimmten Zellgruppen
Ubertragen werden. In der ersten Zellgruppe werden die Reize sortiert, an
die nachste Zellgruppe weitergeleitet und dann wieder zum Schléfenlappen
zurtickgeschickt. Vereinfacht gesprochen werden so Informationen tber die
Umwelt fir deren Weiterverarbeitung in einem anderen Teil des Gehirns

aufbereitet und abgespeichert.

Was aber passiert innerhalb dieses Regelkreises bei Epilepsie? Haas und
ihre Kolleginnen und Kollegen wiesen nach, dass kurz nach dem
Ingangsetzen einer epileptischen Reaktion das Signal vom Hippocampus

zurlick zum Schlafenlappen — also der letzte Schritt — ausbleibt, wéhrend es
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auf dem Weg zum Hippocampus intakt bleibt. Uberraschend fiir die Forscher
war, dass innerhalb dieses Schaltkreises neue synaptische Kontakte
entstehen und die Grolle sowie Komplexitat der Synapsen zunimmt. Diese
Formverénderungen konnten dazu fuhren, dass Signale verstarkt
weitergegeben werden und letztlich das Anfallsrisiko erhéhen. In-vitro-
Untersuchungen bestatigten die Vermutung, dass einer der beteiligten
Zelltypen bei epileptischen Mausen erregter ist als normal. Die Forscher
gehen davon aus, dass diese Zellen womdéglich als weitlaufig verschaltete
epileptische Knotenpunkte im Hippocampus fungieren und dass der
Erregungskreislauf insbesondere dort krankhafte Veranderungen bewirken
kénnte. ,Die Frage ist von besonderer Bedeutung, da bislang noch nicht
ganz Klar ist, welche Faktoren im Hippocampus zur Auslésung epileptischer

Anfélle beitragen”, sagt Haas.

Das Team mochte deshalb als nachstes die gesamte veranderte Signalkette
zwischen Schlafenlappen und Hippocampus erforschen. Im Detail wird etwa
zu untersuchen sein, ob die Verstarkung des Eingangssignals Ursache oder
Folge epileptischer Aktivitat ist. Interessant zu wissen ware fir die Forscher
auch, auf Basis welcher molekularer Mechanismen es zu synaptischen
Veranderungen kommt. Vermutlich kdnnten weitere Untersuchungsschritte
die Entdeckung neuer therapeutischer oder vorbeugender Strategien nach
sich ziehen. Ein therapeutisches Potenzial sieht Haas in der Modifizierung
der betroffenen Stellen: ,Wenn wir die Erregung des Hippocampus, etwa
durch zellspezifische genetische Manipulation, mindern kdénnen, ware es
vielleicht mdoglich, den Schweregrad der Epilepsie zu senken und
gleichzeitig die Nebenwirkungen der Therapie zu verringern. Allerdings

bedarf es weiterer Forschung, um dieses ehrgeizige Ziel zu erreichen.”
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