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Epilepsie verindert Gehirnarchitektur

Die neuronale Ubererregung bei einem epileptischen Anfall im Hippocampus
hinterlasst irgendwann tiefe Spuren. Wie sich die Anatomie im Gehirn von Patienten
mit sogenannter Temporallappen-Epilepsie verandert und welche molekularen und
zellularen Prozesse daran beteiligt sind, untersucht die Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Carola Haas vom Neurozentrum an der Universitat Freiburg. In ihrer Forschung geht
es um Stammzellen, Kérnerzelldispersion und das Molekul Reelin, das wie ein
Positionssignal fur wandernde Neuronen wirkt.

Im Gehirn haben die raumlichen Verhaltnisse zwischen Neuronengruppen stets eine funktionelle
Relevanz. Nicht immer aber ist eine gestdrte Funktion auch in der Verdnderung der Architektur
erkennbar. Das Wort Epilepsie bezeichnet eine Vielzahl von méglichen Symptomen der
synchronisierten Uberaktivitat in verschiedenen Gehirnbereichen. Eine der wenigen Epilepsie-
Typen, die klare pathologische Strukturverédnderungen im Gehirn nach sich zieht, ist die
sogenannte Temporallappen-Epilepsie, bei der sich vom Schlafenlappen des Gehirns ausgehend
synchronisierte Aktivitat ausbreitet und zu den bekannten Krampfen fuhrt. Strukturell betroffen
ist bei diesem durch Medikamente nicht behandelbaren Epilepsie-Typ vor allem der Hippocampus.
»Hier sterben im Verlauf der Krankheit Neuronen grof3flachig ab, die geordnete Schichtung der
einzelnen Zelltypen verschwindet und man beobachtet eine Vernarbung des Gewebes", sagt Prof.
Dr. Carola Haas vom Neurozentrum der Universitat Freiburg.
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Kornerzellkernen im Gehirn festgestellt, wie sie bei Epilepsie-Patienten auftreten. Etwa

Gyrus dentatus (rechts einen Verlust der geordneten Schichtung in bestimmten Arealen der
oben) sowie ein GrofRhirnrinde.
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menschlicher Inzwischen ist gezeigt worden, dass Reelin eine Art Wegweiser-Signal
Hippocampus (links ist fir Nervenzellen, die im sich entwickelnden Gehirn an ihre

unten) mit korrekten Positionen wandern mussen. Wird das Protein nicht von den
Koérnerzelldispersion ersten Neuronen ausgeschittet, dann wissen die spater entstehenden
(rechts unten). (© Prof. Neuronen nicht, in welcher Schicht des Gehirns sie ihre Wanderung

Dr. Carola Haas) einstellen sollen, die korrekte Architektur kommt nicht zustande. ,\Wir

konnten in Folge zeigen, dass das Fehlen von Reelin in Mausen auch zu
einer falschen Anordnung von Kérnerzellen im Hippocampus fuhrt, also einen ahnlichen Effekt hat
wie eine Temporallappen-Epilepsie”, sagt Haas.

2002 untersuchten Haas und ihr Team dann Hippocampus-Gewebe, das Epilepsie-Patienten bei
einer Operation entfernt worden war. Sie stellten in diesen Gewebeproben einen Mangel an Reelin
fest. ,,Es scheint inzwischen so, als wirde die Epilepsie einen Mangel an Reelin nach sich ziehen®,
erklart Haas. ,,Und das fuhrt dann offenbar zu den strukturellen Veréanderungen in der
Kdrnerzellschicht und in anderen Regionen.*

Neurogenese und ein Schutz vor den Gewitterstiirmen

Nachdem sie diesen Zusammenhang erkannt hatten, begannen Haas und Co, systematische
Studien in Mausmodellen oder in Zellkulturen durchzufuhren. In diesen simulierten sie mit Hilfe
von lonenkanal-Wirkstoffen epileptische Veranderungen. Die Forscher wiesen damit einen
kausalen Zusammenhang zwischen den vorher beobachteten Phanomenen nach. Denn die
Verdnderungen im Gewebe der ,epileptisch gemachten* Mause fuhrten zu einem Reelin-Mangel
und schlief3lich zu einer Dispersion von Kérnerzellen im Hippocampus.

Schalteten die Forscher in gesunden Mausgehirnen Reelin mithilfe von Antikdrpern aus, dann
fuhrte auch das eindeutig zur Kérnerzelldispersion. Gerade haben die Freiburger ein Experiment
abgeschlossen, bei dem sie das Wanderverhalten der Kérnerzellen in epileptisch veranderten
Hippocampus-Geweben im konfokalen Mikroskop beobachteten. Das Ergebnis: Tatsachlich fuhrt
die klnstlich eingeleitete Epilepsie dazu, dass die Kérnerzellen ihren angestammten Platz
verlassen und sich durch das Gewebe fortbewegen.

Maus-Hippocampus im Fluoreszenzmikroskop: Junge Kérnerzellen sind griin gefarbt und deuten

Neurogenese an (links), die nach einer Epilepsie nicht stattfindet (rechts: keine Grunfarbung
mehr). Dafir ist eine Dispersion der Kerne von Kérnerzellen zu beobachten (blau), GCL:
Koérnerzellband (Granule cell layer) (© Prof. Dr. Carola Haas)

Zurzeit konzentrieren sich Haas und ihre Mitarbeiter unter anderem auf die Frage, Uber welche



molekularen Mechanismen die epileptischen Veranderungen im Mause-Hippocampus zu einem
Mangel an Reelin fUhren. AuRerdem interessieren sie sich fur die Neurogenese wahrend der
Epilepsie, denn es gibt Hinweise, dass es an den Orten der hdchsten epileptischen Aktivitat im
Gehirn immer auch die meisten jungen Neuronen gibt. Welche Zusammenhange bestehen
zwischen Stammzellaktivitdt und Epilepsie? Schlielilich sind Haas und ihr Team auch im neuen
Exzellenzcluster der Universitat Freiburg ,,BrainLinks-BrainTools" engagiert. In diesem geht es um
eine Verbindung zwischen neurobiologischer Grundlagenforschung, klinischer Forschung und dem
jungen Gebiet der Neurotechnologie.

Fernziel der Bemuhungen kénnten irgendwann Methoden sein, durch gezielte Wirkstoffapplikation
oder durch Gehirnimplantate das Chaos im Gehirn eines Epilepsie-Patienten unter Kontrolle zu
bringen. Und auch an der Entwicklung einer neuen Generation von Elektrodensystemen und
bildgebenden Verfahren ist das Haas-Team stark interessiert. In ihrer jungsten Arbeit zeigten die
Forscher und ihre Kooperationspartner, dass ein als Astrozyten bezeichneter Typ von Gliazellen im
Hippocampus Neuronen Schutz bieten kann vor den Folgen einer Epilepsie. Méglicherweise gelingt
es Grundlagenforschern und Medizinern irgendwann tatsachlich, die Folgen der elektrischen
Gewitterstiirme im Gehirn unter Kontrolle zu bekommen.

mn - 08.10.2012 Ein Beitrag von:
© BIOPRO Baden-Wirttemberg GmbH sickedio
. by
BieVALLEY

Weitere Informationen zum Beitrag:
Prof. Dr. Carola Haas

Experimentelle Epilepsieforschung
Abteilung fur Neurochirurgie
Neurozentrum

Universitat Freiburg

Breisacher Str. 64

79106 Freiburg

Tel.: 0761/ 270 52 950

Fax: 0761/ 270 52 951

E-Mail: carola.haas(at)uniklinik-freiburg.de



Zugehoérige Dossiers

Neurowissenschaften(”)

Weiterfithrende Links

®

UNI

FREIBURG

Alle Links dieser Seite(n)

PN RAWDNPE

http:
http:
http:
http:
http:
http:
http:

://www.bio-pro.de/magazin/thema/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/wirtschaft/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/wissenschaft/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/umfeld/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/veranstaltungen/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/foerderprogramme/index.html?lang=de
://www.bio-pro.de/magazin/thema/00157/index.htmli?lang=de
http://www.uni-freiburg.de

http://www.bio-pro.de/magazin/index.html?lang=de




