Beim Denken vollbringt das menschliche Gehirn wahre Meis-
terleistungen in der Informationsverarbeitung: Etwa 100 Mil-

liarden Nervenzellen kommunizieren dabei iiber rund 100
Billionen Knotenpunkte miteinander. Ein internationales For-
scherteam unter Beteiligung des Max-Planck-Zentrums fiir
Physik und Medizin (MPZPM) hat herausgefunden, dass bei
der Entwicklung dieser Verschaltungen und der Entstehung
elektrischer Signale mechanische Eigenschaften des Ge-
hirns eine wichtige Rolle spielen. Die Erkenntnisse konnten
neue Ansitze fiir das Verstindnis neurologischer Entwick-
lungsstorungen erdéffnen.

Im Gehirn verbinden hochspezifische Kontakte, die Synapsen,
Nervenzellen miteinander und leiten elektrische Signale ziel-
gerichtet weiter. Wie sich die Synapsen wahrend der Gehirn-
entwicklung ausbilden, ist trotz jahrzehntelanger Forschung
immer noch nicht vollstéandig verstanden. Nun hat ein inter-
nationales Forschungsteam des MPZPM, der University of
Cambridge und der University of Warwick herausgefunden,
dass mechanische Eigenschaften des Gehirns eine bedeuten-
de Rolle in diesem Entwicklungsprozess spielen. Die Wissen-
schaftler*innen zeigten in einer kiirzlich in Nature Communica-
tions verdffentlichten Studie, wie die Fahigkeit von Neuronen,
Steifigkeit wahrzunehmen, mit molekularen Mechanismen zu-
sammenhangt, die die neuronale Entwicklung regulieren.

Die Synapsenbildung wird durch die lokale Steifigkeit des
Gehirns reguliert

Wahrend seiner Entwicklung hat das Gehirn eine sehr weiche
Konsistenz, etwa vergleichbar mit der von Frischkése. Je nach
Region variiert jedoch seine Steifigkeit. Bei Embryonen des
Afrikanischen Krallenfrosches (Xenopus laevis) stellten die
Forscher*innen fest, dass weichere Gehirnareale eine hohere
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Anzahl an Synapsen haben als steifere Regionen. Um zu tes-
ten, ob die Steifigkeit einen direkten Einfluss auf die Synap-
senbildung hat, versteifte das Team unter Leitung von Prof.
Kristian Franze, Leiter der Abteilung >Neuronale Mechanik«
am MPZPM, sowie Professor an der Friedrich-Alexander-Uni-
versitat Erlangen-Nirnberg und University of Cambridge, das
Gehirn kinstlich und beobachtete, dass sich die Synapsen-
entwicklung in allen Regionen verzogerte. Die Wissenschaft-
ler*xinnen bewiesen so, dass mechanische Eigenschaften des
Gehirns aktiv beeinflussen, wie schnell und wo Synapsen ge-
bildet werden. ,Dies verdndert unser Verstandnis davon, wie
das Gehirn reift, grundlegend”, sagt Franze. ,Bislang hat sich
die Neurowissenschaft vor allem darauf konzentriert, wie che-
mische Signale die Entwicklung des Gehirns beeinflussen.
Die Beriicksichtigung mechanischer Signale bietet eine neue
Perspektive auf die Entwicklung des Gehirns und kénnte zu
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neuen Erkenntnissen (ber neurologische Entwicklungsstérun-
gen fihren, fligt Dr. Eva Kreysing, Erstautorin der Studie und
Assistenz-Professorin an der University of Warwick, hinzu.

Mechanosensitives Protein verzogert Synapsenbildung in
steiferen Umgebungen

Um zu verstehen, wie Nervenzellen ihre mechanische Umge-
bung wahrnehmen, untersuchte das Team genetisch veran-
derte Neuronen. So konnten sie bestimmte Proteine in Neu-
ronen eliminieren und Prozesse wie die Synapsenbildung und
die elektrische Signaliibertragung unter kontrollierten Bedin-
gungen untersuchen. Die Forscher*innen fanden heraus, dass
sowohl die Synapsenbildung als auch die elektrische Aktivitat
von der Steifigkeit der Umgebung abhé@ngen. Neuronen neh-
men diese Steifigkeit liber den mechanosensitiven lonenka-
nal Piezo1 wahr. Die Wissenschaftlersinnen malRen dann die
Expression Tausender Gene und entdeckten, dass Piezo1 die
neuronale Entwicklung in steiferen Umgebungen verzogert,
indem es die Expression von Transthyretin reduziert — einem
Protein, von dem kiirzlich gezeigt wurde, dass es die Synap-
senbildung reguliert. Durch die Aufdeckung dieses Signal-
wegs konnte das Team aufzeigen, wie die Wahrnehmung von
Steifigkeit mit molekularen Mechanismen zusammenhéngt,
die die neuronale Entwicklung steuern.

,Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung mechani-
scher Signale fiir die Gehirnentwicklung und weisen auf ihre
mogliche Rolle bei der Entstehung von neuronalen Schaltkrei-
sen im Gehirn hin“, schlussfolgerte Prof. Thora Karadottir von
der University of Cambridge, die auch mallgeblich zum Erfolg
des Projektes beigetragen hat.

Zelladhdsionen ziehen an der
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Die identifizierte Signalkaskade, die die steifigkeitsabhangige
Entwicklung von Nervenzellen steuert, bietet Forschenden zu-
kiinftig neue Ansatzpunkte zur Erforschung entwicklungsbe-
dingter Erkrankungen des Nervensystems, die beispielsweise
zu Schizophrenie oder Autismus fiihren kdnnten.

Gehirn-
steifigkeit

Synapsen-
bildung
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Das Gehirn lasst sich als ein komplexes Netzwerk aus Schaltkreisen verste-
hen. Die einzelnen Einheiten sind Nervenzellen, wahrend die Synapsen als
Knotenpunkte dienen, liber die die Nervenzellen miteinander kommunizieren.
Die aktuelle Studie zeigt, dass sich in besonders weichen Regionen des Ge-
hirns mehr Synapsen bilden — und beleuchtet den zugrunde liegenden mole-
kularen Mechanismus.
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Neuronen interagieren Uber Zelladhédsionen aktiv mit ihrer Umgebung, unter anderem durch Zugkréfte. Je nachdem, wie stark die Zelle an ihrer Umgebung
zieht, wird der lonenkanal Piezo1 mehr oder weniger wahrscheinlich gedffnet. Uber diesen Kanal strémen bestimmte lonen in die Zelle, die eine Signalkaskade
ausldsen, welche sowohl die Entwicklung der Synapsen als auch die elektrische Aktivitat der Zelle beeinflusst.
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Das Max-Planck-Zentrum fiir Physik und Medizin ist ein gemeinsames Projekt der drei Kooperationspartner Max-Planck-Institut fir
die Physik des Lichts (MPL), Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg (FAU) und Universitétsklinikum Erlangen (UKER). Ziel
des neuen Forschungszentrums ist die Anwendung von fortschrittlichen Methoden der Experimentalphysik und Mathematik in der
biomedizinischen Grundlagenforschung. Dabei liegt der Schwerpunkt auf der interzelluldren Mikroumgebung.

Mehr auf mpzpm.mpg.de.
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