HIRNFORSCHUNG

NEUROGENESE

Nachwuchsfé')rderung
im Gehirn

Im erwachsenen Denkorgan entstehen keine neuen Nervenzellen - so glaubte man lange.

Inzwischen ist bekannt, dass dieses Verdikt zumindest in zwei Hirnregionen nicht gilt.

Benedikt Berninger und Magdalena Go6tz wollen verstehen, was gerade dort die Neubildung

von Neuronen ermoglicht. Dann kénnten Forscher eines Tages auch andere Hirnareale

zur Regeneration anregen — und damit Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson heilen.

VON BENEDIKT BERNINGER UND MAGDALENA GOTZ
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Lange galt als ausge-

macht, dass bei Sauge-
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keine Neurone mehr ent-
: stehen.Doch in den letz-
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zur Regeneration anregen
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: einem Schlaganfall oder
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ie nervosen Schaltkreise sind etwas
>) Dﬁxes, abgeschlossenes, unverdnderba-
res. Alles kann sterben, nichts kann sich rege-
nerieren.« So formulierte der berithmte Neuro-
biologe und Nobelpreistrager Santiago Ramoén
y Cajal (1852-1934), was bis vor etwa 15 Jahren
als unverriickbares Dogma galt: Im erwach-
senen Gehirn entstehen keine neuen Nerven-
zellen mehr. Sdmtliche Neurone sind mit der
Geburt ausgebildet; danach nimmt ihre Zahl
bei allen Sdugetieren einschlief}lich des Men-
schen kontinuierlich ab, da Zellen absterben,
aber keine hinzukommen. Bemerkenswerter-
weise fiigte Ramon y Cajal jedoch schon damals
hinzu: »Es ist Aufgabe der Wissenschaft der Zu-
kunft, sofern moglich, dieses grausame Dekret
zu andern.«

Dank der Pionierarbeiten von Joseph Alt-
man am Massachusetts Institute of Technology
in Cambridge (USA) Anfang der 1960er Jahre
sowie aus neueren Studien wissen wir heute,
dass zumindest zwei Regionen im erwachse-
nen Sdugerhirn dem »grausamen Dekret« nicht
unterworfen sind und dort zeitlebens neue
Nervenzellen auftauchen: der fiir die Geruchs-
wahrnehmung zustdndige Riechkolben (Bul-
bus olfactorius) und der Gyrus dentatus, ein
Teil des Hippocampus, der eine wichtige Rolle
bei Lernen und Gedachtnis spielt (siehe G&G
3/2006, S. 28).

Das Entstehen von Nervenzellen im erwach-
senen Gehirn, adulte Neurogenese genannt,
lasst sich bei Tieren mit Hilfe so genannter Re-

troviren nachweisen. Deren Gene kénnen nur
wihrend der Teilung von Zellen stabil in die Erb-
substanz der Wirtszelle eingebaut werden, da
sonst die Membran des Zellkerns die DNA ab-
schirmt. Enthélt nun die retrovirale Erbsubs-
tanz die Informationen fir das griin fluoreszie-
rende Protein (GFP), leuchten die Neuankomm-
linge im Fluoreszenzmikroskop auf — genauso
wie alle Zellen, die im weiteren Verlauf aus den
urspringlich markierten durch Teilung noch
entstehen. Mit diesem Trick entdeckten For-
scher, dass aus sich teilenden Vorlduferzellen
im Riechkolben zwei verschiedene Typen von
kleinen, hemmenden Neuronen hervorgehen,
die sich in unterschiedlichen Zellschichten an-
siedeln. Im Gyrus dentatus entsteht dagegen
eine Klasse erregender Neurone.

Biologisches Ersatzteillager

Fiir Neurowissenschaftler ist die Zellneubildung
im erwachsenen Gehirn aus zweierlei Griinden
faszinierend: Erstens handelt es sich um einen
Mechanismus, durch den sich neuronale Netz-
werke immer wieder verandern. Er tragt somit
zur Plastizitdt des Gehirns bei —zu dessen Fahig-
keit, auf eine sich d&ndernde Umgebung zu rea-
gieren und das Verhalten des Organismus anzu-
passen. Zweitens lasst sich hieran sehr gut stu-
dieren, wie man vielleicht auch in den iibrigen
Hirnregionen die Neubildung von Nervenzellen
anregen konnte. Sollte dies eines Tages gelin-
gen, lief3en sich womdglich Neurone im Gehirn
ersetzen, die auf Grund von Krankheiten wie
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BLUHENDE LANDSCHAFTEN
Forscher hoffen, eines Tages
den Neuronenverlust durch
Krankheiten oder Verletzungen
kompensieren zu kénnen.

Dazu miissen sie erst einmal
richtig verstehen, was geschieht,
wenn sich bei Erwachsenen
neue Nervenzellen bilden.

etwa Schlaganfall und Alzheimerdemenz oder
durch Kopfverletzungen abgestorben sind.

Um diesem groflen Ziel ndherzukommen,
gilt es zundchst zu verstehen, warum sich neue
Zellen ausgerechnet in diesen beiden Hirnre-
gionen und sonst — soweit bekannt — nirgends
bilden. Hierzu untersuchen Forscher im Detail,
wie aus einer noch vollig undifferenzierten
Stammzelle ein Neuron entsteht, das dann ganz
spezifische Funktionen im neuronalen Netz-
werk ibernimmt (siehe Kasten S. 60). In den
letzten Jahren stellte sich iberraschenderweise
heraus, dass sowohl wihrend der Embyronal-
entwicklung als auch im erwachsenen Gehirn
haufig Gliazellen als Vorlaufer fir Neurone
fungieren. Gliazellen erfillen normalerweise
im Nervensystem unterschiedlichste Aufgaben:

www.gehirn-und-geist.de

Sie regulieren die Hirndurchblutung, umhiillen
die Kontaktstellen zwischen Neuronen, formen
die isolierenden Myelinscheiden um Nerven-
zellfortsatze und vieles mehr (siehe G&G 4/
2004, S. 38). Dass sie auch den Ausgangspunkt
bei der Entwicklung neuer Nervenzellen bilden
kénnen, war noch bis vor Kurzem unbekannt.

Im Jahr 2000 entdeckte jedoch unsere Ar-
beitsgruppe, damals noch am Max-Planck Insti-
tut fiir Neurobiologie in Martinsried, dass so ge-
nannte radiale Gliazellen nicht nur als simples
Klettergertst fiir wandernde Nervenzellen wah-
rend der Hirnentwicklung dienen. Vielmehr
stammt von ihnen der Grofiteil der wichtigen
Pyramidenzellen in der Grof$hirnrinde ab.

Etwa zur selben Zeit identifizierte das For-
scherteam um Fiona Doetsch und Arturo Al-

Die .
[ GROSSTEN.
RATSEL

: der Himforschung

Teil 1: Kultur (6/2009)

¢ Teil 2: Neurogenese

: (7-8/2009)

¢ Teil 3: Persénlichkeit

. (9/2000) :

: Teil 4: Empathie (10/2009)

: Teil 5: Bewusstsein :
(11/2009)

GEHIRN&GEIST / VOLKER STRAETER, BDM DESIGN



GRAFIKEN DIESER DOPPELSEITE: GEHIRN&GEIST / MEGANIM

60

Die beiden Halften des Vorderhirns von Saugetieren enthalten je einen fliis-
sigkeitsgefiillten Hohlraum, den Seitenventrikel, der durch so genannte Ep-
endymzellen vom eigentlichen Hirngewebe getrennt ist. Direkt neben die-
sen Zellen, in der »Subependymalzone, liegt eine der beiden Wiegen fiir
Nervenzellen (die andere ist im Gyrus dentatus des Hippocampus). Hier fin-
det man so genannte neurale Stammzellen —Zellen, die sich relativ langsam
teilen, bei Mausen etwa nur alle zwei bis drei Wochen.

Teilt sich eine Stammzelle, bildet sie in der Regel eine neue Stammzelle
und eine Vorlduferzelle. Letztere teilt sich wesentlich rascher als die Stamm-
zelle und das gleich mehrmals hintereinander, so dass sich die Zahl der Nach-
kommen schnell vervielfacht. Nach etwa einer Woche werden die Vorlaufer-
zellen zu so genannten Neuroblasten. Dies sind Zellen, die bereits die ersten
Schritte auf dem Weg der Spezialisierung zum Neuron zuriickgelegt haben,
aber noch teilungsfahig sind. Spater wandern die jungen Neurone im »ros-
tralen Wanderungsstrom« zum Riechkolben.

Die spannenden Frage lautet nun: Was genau sind die urspriinglichen
Stammzellen? Laut Experimenten mit genmanipulierten Mausen, zum Teil
in unserem Labor, handelt es sich dabei um einen speziellen Typ von As-
trogliazellen. Bei solchen Versuchen werden die neuralen Stammzellen in
den Tieren markiert, so dass sich die weitere Entwicklung verfolgen lasst.

HINTEN VORN

Gyrus dentatus des Hippocampus

Riechkolben

Subependymalzone

rostraler Wanderungsstrom

varez-Buylla von der Rockefeller University in
New York jene Stammzellen, aus denen im er-
wachsenen Gehirn die neuen Neurone des
Riechkolbens entstehen: Es handelte sich offen-
sichtlich um Astrozyten — sternférmige Gliazel-
len, die in ungeheurer Anzahl praktisch tiberall
im Gehirn vorkommen.

Nur: Warum konnen diese Zellen im Riech-
kolben zeitlebens neue Nervenzellen hervor-
bringen, wahrend sie in fast allen anderen Re-
gionen des erwachsenen Gehirns nicht dazu in
der Lage sind? Stammzellen sind »undifferen-
zierte« Zellen, die sich noch nicht auf eine be-
stimmte Aufgabe spezialisiert haben. Ihnen ste-

Bei der Neurogenese entstehen aus
Stammzellen Vorlduferzellen, und diese
bringen nach mehreren Teilungsschritten
Neuroblasten hervor. In einigen Fallen ent-
stehen stattdessen jedoch Oligodendro-
zyten — Gliazellen, welche die Myelinhiillen
um die Nervenfasern bilden. Die Weichen-
stellung zwischen den beiden Entwick-
lungswegen geschieht beim Ubergang
von der Stammzelle zum Vorlaufer, denn
Letzterer stellt je nach dem spateren Zell-
schicksal unterschiedliche »Transkriptions-
faktoren« her: Proteine im Zellkern, die das
Ablesen der Erbinformation steuern.

2008 fanden wir in unserem Labor he-
raus, dass ein Vorlaufer immer dann Ner-
venzellen bildet, wenn er den Transkrip-
tionsfaktor DLX2 produziert. Der Trans-
kriptionsfaktor OLIG2 fiihrt hingegen zur
Entstehung von Oligodendrozyten. Warum
nun in den meisten Faillen DLX2, in einigen
aber OLIG2 produziert wird, wissen wir
noch nicht. Diese zentrale Frage gilt es zu
klaren, wenn Forscher auch in anderen
Hirnregionen Vorlauferzellen zur Neuroge-
nese animieren wollen.

Einen Schritt in diese Richtung machte
unsere Arbeitsgruppe 2008. Wir ent-
deckten, dass es nur in der Subependymal-
zone bestimmte Proteine (»BMPs«) gibt,
welche die Produktion von OLIG2 unter-
driicken. Dadurch gewinnt dort DLX2 die
Oberhand — und der Weg zur Neurogenese
wird frei.

Nach der Weichenstellung »Neuron
oder Glia?« bestehen fiir die heranreifende
Zelle weitere Entscheidungsmoglichkei-
ten — wiederum Uber die Produktion spe-
zifischer Transkriptionsfaktoren. So ent-
wickelt sich ein neu gebildetes Neuron im
Riechkolben entweder zu einer Kérnerzel-
le, die sich in der Kornerzellschicht ansie-
delt, oder es wandert bis in die Glome-
ruldrschicht und wird dort zu einem
periglomeruldren Neuron.

Dariiber hinaus gibt es sowohl von den
Kornerzellen als auch von den periglome-
ruldaren Neuronen verschiedene Subtypen.

G&G 7-8 2009



AUSSCHNITT

Daher legen erst spezifische Kombina-
tionen mehrerer gleichzeitig hergestell-
ter Transkriptionsfaktoren eindeutig das
Schicksal eines neu gebildeten Neurons
fest. Diese Vorgange laufen zum Teil noch
in der Subependymalzone ab, zum Teil
auch im »rostralen Wanderungsstrome, in
dem die jungen Neurone wahrend einer
rund einer Woche dauernden Reise zum
Riechkolben gelangen. Manche der Zellen
teilen sich noch auf dieser Etappe. Insge-
samt treffen im Riechkolben einer Maus
taglich rund 30000 Zellen ein. Dort mus-
sen die Neuankommlinge an die richtigen
Stellen gelangen, um dann erste Verbin-
dungen zum neuronalen Netzwerk im
Riechkolben auszubilden.

Jedes neue Neuron muss sich in ein
bereits existierendes Netzwerk einfiigen.
Bei Menschen bedeutet dies, dass es sich
unter Umstanden mit anderen Nerven-
zellen verkniipfen muss, die bereits Jahr-
zehnte alt sind. Nur einem Bruchteil der
Zellen gelingt diese Integration tatsach-
lich — jenen, die auch stabile Kontakte aus-
bilden. Die anderen sterben sehr schnell
wieder ab, vermutlich tiber einen als pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) bezeich-
neten Prozess.

Eine wichtige Rolle hierbei spielt der Input
an sensorischer Information. Tests mit
Mausen zeigten: Je komplexer die Diifte,
denen Versuchstiere ausgesetzt sind, umso
mehr neu gebildete Neurone Uberleben.
Blockiert man hingegen die Weiterleitung
der Signale von den Geruchsrezeptoren
der Nase in den Riechkolben, gehen Uber-
durchschnittlich viele der heranwachsen-
den Neurone zu Grunde. Was die jungen
Neurone am Leben hilt, fanden in den

www.gehirn-und-geist.de
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Neuroblast
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rostraler Wanderungsstrom

Glomerulus

periglomerulares

Koérnerzelle

Mitralzelle

letzten Jahren Forscher um Pierre Marie
Lledo vom Institut Pasteur in Paris heraus:
Geriiche voneinander zu unterscheiden
lernen.

Das Prinzip dahinter ist folgendes: Die
meisten neu gebildeten Neurone entwi-
ckeln sich zu Kornerzellen, die mit ihren
Fortsdtzen Kontakt zu so genannten Mi-
tralzellen aufnehmen. Letztere erhalten er-
regende Signale vom Riechnerv, der Ge-
ruchsinformationen von der Nase herleitet,
und senden ihrerseits Daten zur Weiterver-
arbeitung in die GroBhirnrinde. Kérnerzel-
len konnen mehrere Mitralzellen hemmen,
die ihrerseits wiederum die Kornerzellen
erregen. Das Ergebnis dieser Verschaltung
ist die so genannte laterale Hemmung:
Wird eine Mitralzelle erregt, aktiviert sie
eine nahe gelegene Kornerzelle, die da-
raufhin andere benachbarte Mitralzellen
hemmt. Dieser Trick erhoht die Trennschar-
fe beim Unterscheiden von Geriichen und
hilft, komplexe Duftmischungen zu analy-
sieren.

Eine dhnliche Rolle spielen die librigen

Neuankéommlinge im Riechkolben. Sie

wandern als periglomeruldre Neurone bis
zu den so genannten Glomeruli — Schalt-
knoten mit einem Gewirr von Nervenzell-
fortsatzen, in denen Fasern des Riechnervs
und Mitralzellen sowie andere Neurone
untereinander Kontakte ausbilden. Jeder
Glomerulus verarbeitet dabei die Informa-
tion einiger weniger Rezeptoren in der
Nase und ist somit nur auf bestimmte Ge-
ruchsstoffe spezialisiert. Wie die Korner-
zellen vermitteln auch die periglomeru-
laren Neurone laterale Hemmung — hier
zwischen benachbarten Glomeruli — und
helfen so, ahnliche Geriiche auseinander-
zuhalten.

Durch den Einbau immer neuer Zellen
in den Riechkolben l3sst sich die laterale
Hemmung zwischen den vielen parallelen
Informationsstromen vom Riechepithel
zur Mitralzelle laufend exakt justieren, um
selbst feinste Unterschiede zwischen Ge-
riichen zu registrieren. Wahrscheinlich in-
tegrieren sich auf Dauer vor allem solche
Neurone, die zum Erlernen einer fiir das
Verhalten wichtigen Geruchsunterschei-
dung beitragen.
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Genmanipulierte Mduse,
: bei denen die Neubildung
: von Nervenzellen im

¢ Hippocampus beeintréch-
: tigtist, zeigen Uiberra-

i schenderweise keine

. eindeutigen Lern- oder

. Gedichtnisdefizite. Dafiir
neigen diese Tiere zu
einem depressions-
ahnlichen Zustand, wie

© Forscher der Columbia
University in New York um
René Hen im Jahr 2001
herausfanden - sie sind

¢ sichtbar gestresst und

¢ dngstlich. Das passt zu der

i Entdeckung, dass Antide-
: pressiva wie Fluoxetin die
i Neurogeneserate im

. erwachsenen Gyrus

: dentatus erhohen. Fluoxe-
tin entfaltet seine volle

: antidepressive Wirkung
erst nach einigen Wochen

: Behandlung, was vielleicht

: die Geschwindigkeit
widerspiegelt, mit der die
Reifung und Integration

: der neu gebildeten Zellen
¢ ablauft.
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Ammonshorn

Neuroblast
Kornerzelle

hen sozusagen noch alle Tiren offen: Sie kon-
nen sich prinzipiell zu sehr vielen verschiedenen
Zelltypen weiterentwickeln. Gleichzeitig produ-
zieren sie wiederum neue Stammzellen, so dass
fur Nachschub gesorgt ist. Fillt jedoch dieser
zweite Prozess aus, wird der Vorrat an Stamm-
zellen aufgebraucht, und damit kommt auch die
Neurogenese frither oder spdter zum Erliegen.

Moglicherweise passiert genau das im Zuge
der Entwicklung der meisten Hirnregionen. Nur
in den beiden beschriebenen Regionen - so ge-
nannten Stammzellnischen — versiegt aus bis-
lang unbekannten Griinden der Nachschub
nicht, und es entstehen daher fortlaufend zu-
sdtzliche Neurone. Fiir alle anderen scheint Ca-
jals Feststellung »Nichts kann sich regenerie-
ren« in der Tat zuzutreffen, darunter auch fir
den gesamten Neokortex, den Sitz unserer be-
wussten Wahrnehmungen und motorischen
Leistungen. Sterben hier nach einer Schidigung,
etwa in Folge eines Schlaganfalls, Nervenzellen
ab, so werden sie nicht durch neue ersetzt. Doch
setzen Mediziner inzwischen grofe Hoffnungen
in Versuche, die Neurogenese auch hier kinst-
lich wieder anzukurbeln.

Dafiir mussten die Forscher Astrozyten in je-
nen Regionen so umprogrammieren, dass auch
diese als Stammzellen dienen und neue Nerven-
zellen hervorbringen kénnen. Derartig grundle-
gende Weichenstellungen in der Entwicklung

von Zellen steuern so genannte master control
genes. In der Regel handelt es sich hierbei um
Gene fiir Transkriptionsfaktoren — also Prote-
ine, die wiederum die Produktion vieler anderer
Proteine anwerfen kdnnen und auf diese Weise
wie ein Schalter wirken. Aktiviert eine Stamm-
oder Vorlauferzelle zum richtigen Zeitpunkt ih-
rer Entwicklung ein solches Schliisselgen, wahlt
sie damit eines unter vielen moglichen Pro-
grammen aus — und besiegelt damit auch ihr
weiteres Schicksal, denn alle anderen Alterna-
tiven fallen nun weg. 2008 entdeckten wir bei-
spielsweise, dass sich in den Stammzellnischen
vor allem jene Vorlduferzellen zu Neuronen
weiterentwickeln, die den Transkriptionsfaktor
DLX2 herstellen (siehe Kasten S. 60/61).

Den Schalter umlegen

Moglicherweise lieBen sich demnach Astro-
zyten in Nervenzellen umprogrammieren, in-
dem man sie dazu bringt, Schliisselgene abzu-
lesen, die ublicherweise den Weg von einer
Stamm- oder Vorlauferzelle zu einem Neuron
erzwingen. Aus der Entwicklungsneurobiologie
der Gro3hirnrinde sind neben DLX2 bereits ei-
nige weitere dieser »Schalterproteine« bekannt,
etwa der Transkriptionsfaktor Neurogenin2.
Wihrend DLX2 in der Regel zu hemmenden
Neuronen fihrt, entstehen durch Neurogenin2
meist erregende Nervenzellen.
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Neu entstandene Nervenzellen finden sich nicht nur im Riechkolben (Kasten S. 60/61), sondern
auch im Gyrus dentatus — einem Teil des Hippocampus, der eine entscheidende Rolle beim Lernen
und fiir die Gedachtnisbildung spielt. Studien an Nagern deuten darauf hin, dass die Aufgabe die-
ser Zellen darin besteht, dhnliche Muster zu unterscheiden, etwa wenn Tiere in eine neue Umge-
bung gesetzt werden, die jedoch der vorigen in einigen Details gleicht.

Paul W. Frankland von der University of Toronto (Kanada) und seine Kollegen fanden 2007 he-
raus, dass jene Neurone, die neu in die Schaltkreise des Hippocampus eingebaut werden, meist nur
etwa vier bis sechs Wochen alt sind. In dieser Phase ihres Lebens sind frisch entstandene Neurone
besonders anpassungsfahig und gehen leichter als ihre dlteren Artgenossen Verkniipfungen mit
anderen Nervenzellen ein.

Wie im Riechkolben droht einem Neuankdmmling auch im Hippocampus der baldige Tod, sollte
es ihm nicht gelingen, sich in das existierende Netzwerk zu integrieren. Tatsachlich schaffen das
nur rund zehn Prozent der dort neu produzierten Zellen. So entdeckten Fred Gage und seine Mit-
arbeiter 2006 am Salk Institute im kalifornischen La Jolla, dass heranwachsende Neurone nur dann
Uberleben, wenn auf ihnen bestimmte Antennenmolekiile fiir den Botenstoff Glutamat, so ge-
nannte NMDA-Rezeptoren, aktiviert werden. Als die Forscher diesen Rezeptortyp per genetischer
Manipulation aus neu gebildeten Neuronen entfernten, starben diese ab. Blockierten sie allerdings
generell die NMDA-Rezeptoren in heranwachsenden Neuronen, gingen nicht etwa alle Zellen zu
Grunde — es iiberlebten auch jene, denen der NMDA-Rezeptor ganz fehlte. Die Entscheidung liber
Leben und Tod trifft also nicht jede Zelle autonom, sondern sie hangt von der Gesamtsituation al-

ler frisch hinzugekommenen Neurone ab.

Kann man also eine Astrogliazelle in ein Neu-
ron verwandeln, indem man sie DLX2 oder Neu-
rogenin2 produzieren lasst? Um das zu untersu-
chen, haben wir Astrozyten aus der Grofshirn-
rinde junger Mduse eine Zeitlang in Petrischalen
kultiviert und dann das Schlusselgen - in die-
sem Fall Neurogenin2 — in ihre Zellkerne einge-
schleust. Tatsdchlich begannen sich einige der
Zellen im Verlauf von etwa vier bis sechs Tagen
duflerlich zu verandern und typische Kennzei-
chen von Neuronen auszubilden (Bilder rechts).

Daraufhin testeten wir ihre elektrische Er-
regbarkeit. Und siehe da: Im Unterschied zu As-
trozyten produzierten die umgewandelten Zel-
len elektrische Aktionspotenziale — ein Beweis,
dass es sich auch funktionell um echte Neuro-
ne handelt. Mittlerweise wissen wir sogar, dass
diese Zellen Synapsen ausbilden kénnen — also
Kontaktstellen, tiber die sie miteinander kom-
munizieren. Zumindest in Kulturschalen lassen
sie sich demnach in neuronale Netzwerke inte-
grieren.

Jetzt gilt es herauszufinden, ob dieser Ansatz
im intakten Organismus ebenfalls funktioniert.
Tatsdchlich gibt es erste Hinweise, dass sich
auch bei Gliazellen in der Grofhirnrinde leben-
der Tiere derartige Verdnderungen ausldosen
lassen. Noch ist allerdings nicht nachgewiesen,
dass sich dabei funktionstiichtige Nervenzellen
bilden.

www.gehirn-und-geist.de

Um eines Tages neurodegenerative Erkran-
kungen oder Hirnschdden durch genetische
Modifikation von Astrozyten behandeln zu kén-
nen, miissen Forscher noch eine weitere grofie
Frage beantworten: Werden sich diese umpro-
grammierten Zellen in das Netzwerk der beste-
henden Nervenzellen richtig einfiigen? Hierfiir
missen wir jene Prozesse noch besser verste-
hen, die bei der Integration der nattrlicherweise
neu gebildeten Neurone im erwachsenen Ge-
hirn ablaufen (siehe Kasten S. 60-63). Schlief3-
lich soll die Saat nicht gleich wieder durch pro-
grammierten Zelltod zu Grunde gehen.

Schon heute wissen wir, dass auf heranwach-
sende Neurone verschiedene Botenstoffe und
Wachstumsfaktoren einwirken miissen, damit
diese ausreifen und ihre jeweiligen Fortsatze fur
den Empfang von Signalen (Dendriten) sowie
deren Senden (Axone) korrekt bilden. Erst dann
kénnen sich die neuen Nervenzellen auch in die
komplizierten neuronalen Schaltkreise integrie-
ren, deren Aktivitdtsmuster unser Verhalten be-
stimmen. ~

Benedikt Berninger ist promovierter Biologe und
forscht am Institut fiir Physiologie der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen. Magdalena Gé6tz hat
dort den Lehrstuhl fiir Physiologische Genomik inne
und leitet das Institut fiir Stammzellforschung am

Helmholtz-Zentrum Miinchen.

NEURONALES SIMSALABIM
Wenn man eine Astrogliazelle

(oben) dazu bringt, Neuroge-
nin2 herzustellen, verwandelt
sie sich innerhalb von einigen
Tagen in ein waschechtes
Neuron mit den typischen
Fortsatzen (Mitte nach drei
Tagen, unten nach vier Tagen).
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