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Neuer molekularer Schalter identifiziert:

Wichtige Rolle bei Steuerung 
der postnatalen Neurogenese
Eine Forschungsgruppe der Universität Ulm hat einen neuartigen molekularen Schalter im Gehirn identifiziert, der eine wichtige Rolle 
bei der Steuerung der postnatalen Neurogenese im Gyrus dentatus spielt, der Unterregion im Hippocampus, in der lebenslang Nerven-
zellen aus neuralen Stammzellen gebildet werden. „Unsere Untersuchungen beschreiben erstmals einen neuen und letztlich unerwarte-
ten Signalweg bei der Regulation der Neurogenese im Hippocampus“, sagt Professor Stefan Britsch, Direktor des Instituts für Molekula-
re und Zelluläre Anatomie, der die Arbeit dieser Tage gemeinsam mit Dr. Ruth Simon im international renommierten Fachblatt EMBO-
Journal veröffentlicht hat. An dem von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geförderten Projekt waren auch renommierte For-
schungseinrichtungen in Berlin und in den USA beteiligt.

Bei dem jetzt identifizierten molekularen 
Schalter handelt es sich um das von Wissen-
schaftlern als Zinkfinger-Transkriptionsfaktor 
bezeichnete Gen Bcl11b/Ctip2. „Wir konnten 
zeigen, dass dieses Gen spezifisch in Nerven-
zellen des Gyrus dentatus exprimiert wird,“ 
erklärt Britsch, „diese Beobachtung deutet 
darauf hin, dass das Gen eine Steuerungs-
funktion bei der Entwicklung hippocampaler 
Nervenzellen besitzen könnte“. Mittels gene-
tischer Verfahren entwickelten die Ulmer For-
scher daraufhin ein Mausmodell, in dem das 
Bcl11b/Ctip2 Gen gezielt in Nervenzellen des 
Hippocampus ausgeschaltet werden kann.
„Interessanterweise ist in diesen sogenann-
ten konditionalen Knock-out-Mäusen die 
postnatale Neubildung und Differenzierung 
von Nervenzellen des Gyrus dentatus sehr 
stark beeinträchtigt“, so der seit vier Jahren 
in Ulm tätige Forscher. Überdies seien Bcl11b/
Ctip2 -defiziente Nervenzellen in den betrof-
fenen Mäusen nicht mehr in der Lage, ihre 
korrekten synaptischen Partner zu finden 
und mit diesen funktionierende Kontakte 
aufzubauen. „In gemeinsam mit Professor 
Herbert Schwegler vom Anatomischen Insti-
tut der Universität Magdeburg durchgeführ-

ten Verhaltensstudien konnten wir schließ-
lich nachweisen, dass der Verlust dieses 
molekularen Schalters zu schweren Lern- 
und Gedächtnisstörungen führt.“ Letztend-
lich seien die betroffenen Mäuse nicht mehr 
in der Lage gewesen, sich den Ort zu merken, 
wo sie zuvor regelmäßig Nahrung gefunden 
hatten.
Professor Britsch zufolge war bislang voll-
ständig unklar, über welche nachgeschalte-
ten Signalwege das Bcl11b/Ctip2 Gen die 
Entwicklung hippocampaler Nervenzellen 
steuert. „In systematischen genetischen 
Analysen sind wir völlig unerwartet auf ein 
altbekanntes Gen gestoßen, das bisher aller-
dings vor allem in Epithelzellen, zum Beispiel 
der Haut, untersucht wurde und dort unter 
anderem für den mechanischen Zusammen-
halt der Zellen untereinander verantwortlich 
ist: Wir konnten zeigen, dass dieses als Des-
moplakin bezeichnete Gen direkt von Bcl11b/
Ctip2 reguliert wird.“ Mit ausgeklügelten 
genetischen Experimenten konnten die 
Ulmer Forscher um Stefan Britsch schließlich 
nachweisen, dass der Neurogenese-Defekt in 

Bcl11b/Ctip2 defizienten Mäusen vollständig 
behoben werden kann, wenn man den betrof-
fenen Nervenzellen Desmoplakin künstlich 
wieder zurückgibt.
Nun sei das Molekül Desmoplakin zwar 
schon lange bekannt, „aber in einem ganz 
anderen Kontext“. Dass es als Zielgen des 
jetzt identifizierten molekularen Schalters 
fungiere, bringe „eine neue Sichtweise in das 
System“, erläutert Professor Britsch.
„Der Hippocampus nimmt in vielerlei Hin-
sicht eine besondere Stellung innerhalb des 
menschlichen Gehirns ein, er spielt zum Bei-
spiel eine wichtige Rolle bei Emotionen, beim 
Lernen und bei der Ausbildung räumlicher 
Gedächtnisinhalte“, betont Stefan Britsch. 
Dabei entwickle sich der weit überwiegende 
Teil seiner Nervenzellen erst sehr spät nach 
der Geburt und der Hippocampus bilde mit 
seinem Gyrus dentatus eine von nur zwei 
Regionen im gesamten Säugergehirn, in der 
zeitlebens Nervenzellen aus neuralen 
Stammzellen neu gebildet werden können. 
„Die Erforschung der in diesem Zusammen-
hang entscheidenden Steuerungsmechanis-
men ist daher nicht nur von Interesse für die 
Grundlagenforschung, sondern auch von 
zentraler modellhafter Bedeutung für das 
bessere Verständnis von neurodegenerativen 
oder psychischen Erkrankungen des Gehirns, 
für deren Prävention, aber auch für die Ent-
wicklung neuer, regenerativer Behandlungs-
strategien“, sagt Britsch. Bemerkenswerter-
weise ist der nun entdeckte molekulare 
Schalter auch beim Menschen zeitlebens 
aktiv. „Eine besonders spannende Frage wird 
daher in Zukunft sein, welche Rolle Bcl11b/
Ctip2 im erwachsenen Gehirn und während 
der natürlichen Alterung des Gehirns spielt“, 
so Stefan Britsch.   wb
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Schnitt durch den Hippocampus der Maus: Mithilfe spezifi-
scher Antikörper werden die Expression und Verteilung von 
Bcl11b/Ctip2 im Gewebe sichtbar (grünes Signal). Außerdem 
ist die Verteilung eines nahe verwandten Proteins, Bcl11a/Ctip1 
(rotes Signal) dargestellt.

Prof. Stefan Britsch


