Der Prozess des >epigenetischen Gedachtnisses« in Nerven-
zellen spielt eine Schliisselrolle fiir die Lernfahigkeit, die Ge-
dachtnisfunktion und die gesunde Entwicklung des Gehirns.
Prof. Tomohisa Toda vom Max-Planck-Zentrum fiir Physik
und Medizin (MPZPM) mochte untersuchen, wie Nervenzel-
len durch epigenetische Regulation eine bestimmte Reihe
von Genexpressionen bewahren. Das Projekt ist eine Zusam-
menarbeit mit Prof. André Reis vom Uniklinikum Erlangen.
Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) wahlte es nun
aus, um es iiber einen Zeitraum von drei Jahren mit rund
500.000 Euro zu fordern.

Das neue DFG-Schwerpunktprogramm >Epigenomische An-
passungen des sich entwickelnden neuronalen Chromatins«
(Epigenomic adaptations of the developing neural chroma-
tin, EPIADAPT) fordert Projekte, die die zugrunde liegenden
epigenetischen Mechanismen untersuchen, die wahrend der
Entwicklung des Zentralnervensystems (ZNS) wirken. Epige-
netische Mechanismen sind Kontrollsysteme, die die Aktivitat
von Genen modulieren, ohne die genetischen Sequenzen zu
verdandern. Wahrend der Gehirnentwicklung sind wir zahlrei-
chen Umweltreizen ausgesetzt. Die Zellen des ZNS miissen
ihre Genexpression als Reaktion auf Verdnderungen in ihrer
Umgebung modulieren. So kann sich unser Gehirn in verschie-
denen Umgebungen robust entwickeln. Es ist jedoch noch
weitgehend unbekannt, wie ZNS-Zellen die epigenetische Re-
gulation als Reaktion auf Umweltveranderungen steuern.

Das Projekt zielt dariiber hinaus darauf ab, die Deregulierung
dieser Mechanismen bei Entwicklungsstoérungen zu untersu-
chen. Denn viele Mutationen in Genen, die epigenetische Me-
chanismen steuern, stehen in engem Zusammenhang mit neu-
rologischen Entwicklungsstorungen, deren zugrunde liegende
Mechanismen jedoch unklar sind. Die Wissenschaftler*innen
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wollen so das Wissen iber die Gesundheit und Erkrankungen
des Gehirns erweitern.

Langfristige Aufrechterhaltung der zustandsabhangigen
neuronalen Epigenomik

Die meisten Nervenzellen (Neuronen) im menschlichen Gehirn
sind von Geburt an vorhanden und kdnnen im Laufe des Le-
bens nur in sehr begrenztem Umfang ersetzt werden. Da ihre
Plastizitdt und Funktionsfahigkeit fir eine ordnungsgemaRe
Gehirnfunktion unerlésslich sind, miissen sie besonders ro-
bust sein. Andernfalls wiirden Neuronen im Laufe des Lebens
nicht mehr funktionieren. Daher ist es wichtig zu verstehen,
wie sie solche robusten Systeme entwickeln. Die Bedeutung
der aktivitdtsabhangigen Genregulation im Zusammenhang
mit der neuronalen Plastizitdt wurde bereits intensiv unter-

Max-Planck-Zentrum fir Physik und Medizin Kussmaulallee 2 91054 Erlangen

Kontakt: Edda Fischer

E-mail: presse@mpzpm.mpg.de Tel: +49 (0) 9131 7133 805 mpzpm.mpg.de

© Christine Hacker (Universitat Freiburg)



sucht. Die Mechanismen, mit denen sie zustandsabhéngige
neuronale Epigenome langfristig aufrechterhalten, sind dage-
gen noch unklar. Die Wissenschaftler*innen der Forschungs-
gruppe >Neurale Epigenomik< unter der Leitung von Prof.
Tomohisa Toda am MPZPM wollen die molekularen und struk-
turellen Mechanismen identifizieren, die der langfristigen Auf-
rechterhaltung des neuronalen Epigenoms zugrunde liegen.

Neurale Epigenomik

Toda und seine Forschungsgruppe haben bereits zuvor die
epigenetischen Mechanismen untersucht, die der langfristi-
gen Funktion von Nervenzellen zugrunde liegen. Neuronen re-
agieren auf Umwelteinfliisse, wie etwa das Erlernen einer neu-
en Sprache, indem sie ihre Genexpressionsmuster verandern.
Damit ist das spezifische Aktivitatsprofil von Genen in einer
Zelle oder einem Gewebe zu einem bestimmten Zeitpunkt
gemeint. Diese aktivitdtsabhangige Genregulation ist ein Pro-
zess, der Plastizitat, Lernen und Gedachtnis zugrunde liegt.
In Zusammenarbeit mit Prof. André Reis vom Uniklinikum Er-
langen untersuchen Wissenschaftler*xinnen um Toda, welche
epigenetischen Mechanismen es Neuronen ermdglichen, ihre
aktivitdtsabhdngigen Genexpressionsprogramme aufrecht-
zuerhalten. Dies reguliert beispielsweise die Prozesse des
Erinnerns und Vergessens. Eine ordnungsgemale epigene-
tische Regulation ist auch fiir die Steuerung der neuronalen
Identitdt oder Zustdnde (zum Beispiel aktiv oder basal) von
entscheidender Bedeutung. Je nach ihrem Zustand kdnnen
Neuronen unterschiedlich auf dieselben Reize reagieren und
unterschiedliche Funktionen ausiiben. Deshalb ist die Steue-
rung neuronaler Zustédnde fir die Gehirnfunktion von entschei-
dender Bedeutung.
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Uber EPIADAPT: Das DFG-Schwerpunktprogramm EPIADAPT biindelt die Forschung zu epigenetischen Anpassungsprozessen im
Zentralnervensystem aus ganz Deutschland. Es konzentriert sich auf voriibergehende Zellzustdnde wéhrend der Entwicklung und

die Frage, wie epigenetische Regulation eine gesunde Gehirnfunktion unterstiitzt und zu Stérungen beitragen kann. Weitere Informa-

tionen: Weitere Informationen: https://uni-freiburg.de/spp2502/

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-Universitét Erlangen-Niirnberg (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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