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Entscheidender Faktor flr die Stabilitat der Blutkapil-
laren im Gehirn identifiziert

Wissenschaftler der Universitat Tubingen untersuchen molekulare
Steuerung der GeféaRRentwicklung bei Mausen — Ursachenforschung
fur Schlaganfall beim Menschen

TlUbingen, den 28.07.2015

Das Gehirn hat einen hohen Sauerstoffbedarf, sein Gewebe wird daher
bis in jeden kleinsten Winkel von haarfeinen BlutgefaRen durchzogen.
Sind diese Kapillaren zum Beispiel durch Bluthochdruck oder hohes Le-
bensalter geschadigt, sprechen Mediziner von der KleingefaRerkrankung
des Gehirns. Diese ist nach Einschatzung von Medizinern Ursache von
etwa einem Flnftel der Schlaganfalle und kann bestimmte Formen der
Demenz zur Folge haben. Wie die Entwicklung und Instandhaltung der
Kapillaren im Gehirn auf molekularer Ebene gesteuert wird, haben Dr.
Christine Weinl und Professor Alfred Nordheim vom Interfakultéren Insti-
tut flr Zellbiologie der Universitat Tubingen und Salvador Castaneda und
Professor Bernd Pichler vom Tibinger Werner Siemens Imaging Center
analysiert. Die Studie ist eine internationale Zusammenarbeit von Wis-
senschaftlern aus Deutschland, Frankreich und den USA. Die Forscher
haben bei Untersuchungen an gentechnisch veranderten Mausen festge-
stellt, dass der in vielen anderen zellularen Prozessen wichtige ,Serum
Response Faktor® mehrere Gene steuert, die fir die Stabilitat und
Schrankenfunktion der kleinen Gefalie entscheidend sind. Die Ergebnis-
se geben wichtige Hinweise auch fiir die Schlaganfallforschung am Men-
schen. Die Studie wird in der Fachzeitschrift Proceedings of the National
Academy of Sciences (USA) veroffentlicht.

Die feinen Gefalie im Gehirn werden von den sogenannten Endothelzel-
len gebildet, die durch mehrere Kontaktstrukturen eng miteinander ver-
bunden sind. Diese Kontakte zwischen den Endothelzellen verleihen den
Kapillaren eine hohe mechanische Stabilitdt und erlauben den Zellen
dariiber hinaus, den Stoffaustausch zwischen dem Blut und dem Hirnge-
webe spezifisch und genau zu kontrollieren. Sie bilden die sogenannte
Blut-Hirn-Schranke, die das empfindliche Hirngewebe besonders vor
Schadstoffen schutzt.
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Das Wissenschaftlerteam untersuchte gentechnisch veranderte Mause, bei denen in den Endothel-
zellen der ,Serum Response Faktor” kiinstlich entfernt wurde. Bei diesen Mausen war die Blut-Hirn-
Schranke nicht voll funktionsfahig, und im Gehirn traten vermehrt Blutungen auf — die Tiere entwi-
ckelten das Krankheitsbild der Kleingefal3erkrankung des Gehirns. Sowohl bei neugeborenen als
auch bei erwachsenen Mausen ldste ein Mangel an ,Serum Response Faktor‘ Gehirnblutungen
aus.

Uber bildgebende Verfahren der Magnetresonanztomografie (MRT) lie3en sich die entstehenden
Schaden im Gehirn genauer lokalisieren und im zeitlichen Ablauf erfassen. Auf molekularer Ebene
zeigte sich, dass der ,Serum Response Faktor® Einfluss auf mehrere Gene nimmt, die zur Entwick-
lung und Stabilitat der kleinen Gefal3e aktiv sein missen. Bei Mangel an ,Serum Response Faktor®
verloren die dichten Zellverbindungen der kleinen Gefal3e ihre Funktionalitat und erlaubten den Aus-
tritt von Blut aus den Gefal3en. Die Wissenschaftler machten somit den ,Serum Response Faktor®
als Hauptregulator des Aufbaus und der Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke dingfest. Sie
entwickeln die Hypothese, dass eine veranderte Aktivitat des Faktors und seiner Zielgene auch
beim Menschen zum Entstehen der Kleingefa3krankheit des Gehirns und bestimmter Formen des
Schlaganfalls beitragen kdnnte.
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