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Ein internationales Forscherteam hat nachgewiesen, dass ein
bisher kaum beachtetes, repetitives DNA-Element, das so ge-
nannte ,Long Interspersed Nuclear Element” (L1), zur Erhal-
tung neuronaler Vorlauferzellen (NPCs) beitragt und damit
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Gehirns von Sau-
getieren spielt. Die Studie, die kiirzlich in der Zeitschrift Cell
Reports veroffentlicht wurde, wurde von Tomohisa Toda, Pro-
fessor fiir Neuronale Epigenomik an der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Niirnberg (FAU), die mit dem Max-
Planck-Zentrum fiir Physik und Medizin, Erlangen, assoziiert
ist, zusammen mit Professor Rusty Gage, PhD, vom Salk Ins-
titute, La Jolla, CA USA, angeleitet.

Das menschliche Genom liefert den grundlegenden Bau- und
Schaltplan fiir die komplexe Entwicklung des Gehirns. Je nach-
dem, welche Gene ,ein-“ oder ,ausgeschaltet” sind, vermehren
sich Zellen und reifen gezielt zu Neuronen oder anderen Gehirn-
zellen heran. Ein komplexes Zusammenspiel genetischer und
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molekularer Faktoren, das noch nicht vollstéandig erforscht ist,
sorgt dafiir, dass die Zellen zur richtigen Zeit und am richtigen
Ort entstehen, wandern und reifen.

Repetitive Elemente — also DNA-Sequenzen — die aus sich wie-
derholenden Abschnitten bestehen, machen mehr als die Halfte
des menschlichen Genoms aus. Eines der am hé&ufigsten vor-
kommenden Elemente ist L1, das fast 20 % des Genoms von
Mensch und Maus ausmacht. L1 sind Retrotransposons, d. h.
sie kdnnen sich selbst an andere Stellen innerhalb der Chromo-
somen kopieren und einfligen und haben so zur Evolution der
Saugetiergenome beigetragen. Repetitive Elemente wie L1 wur-
den friiher als genomischer Miill betrachtet. Zellen unterdriicken
L1 typischerweise, da eine unkontrollierte Expression zu geno-
mischer Instabilitdat flihren und die Expression benachbarter
Gene negativ beeinflussen kann, was schliellich zu Krebs oder
altersbedingten neurodegenerativen Erkrankungen fiihren kann.
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Im Gegensatz zu den bisherigen Erkenntnissen haben Toda,
Gage und ihr Team nun gezeigt, dass die Expression dieses sich
wiederholenden Elements fiir die Gehirnentwicklung entschei-
dend ist. Mit Hilfe komplexer genetischer Experimente, die Tier-
und menschliche Stammzellmodelle kombinierten, zeigten die
Wissenschaftler, dass das Unterdriicken von L1 eine frilhe neu-
ronale Differenzierung auslost. Im Gegensatz dazu verhinderte
die Verstarkung der L1-Expression die friihe Differenzierung in
neuronale Vorlduferzellen. Die Ergebnisse deuten auch darauf
hin, dass L1 moglicherweise als epigenetischer Faktor zur Regu-
lierung neuronaler Vorlauferzellen dient.
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JAktiv transkribierende mobile L1-Elemente galten lange Zeit als
gefahrlich oder schédlich fiir die Zellen, die sie exprimieren”, so
Gage. ,Unsere Studie belegt, dass diese evolutiondr gesehen
sehr alten genetischen Elemente so angepasst wurden, dass sie
eine positive Rolle bei der neuronalen Entwicklung spielen.” Toda
flgt hinzu: ,In Zukunft konnte das Verstandnis, wie L1 die NPCs
reguliert, Aufschluss dariiber geben, wie sich das menschliche
Gehirn entwickelt hat und wie L1 zur pathophysiologischen Ent-
wicklung bei Hirnerkrankungen beitragt.”

Das Max-Planck-Institut fiir die Physik des Lichts (MPL) deckt ein breites Forschungsspektrum ab, darunter nichtlineare Optik, Quantenoptik, Nano-
photonik, photonische Kristallfasern, Optomechanik, Quantentechnologien, Biophysik und — in Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Zentrum fir
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Das Salk-Institut fiir biologische Studien: Die Geheimnisse des Lebens selbst zu entschliisseln, ist die treibende Kraft hinter dem Salk Institute.
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Die Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg (FAU), gegriindet 1743, ist mit fast 40.000 Studierenden, {iber 600 Professorinnen und
Professoren und etwa 16.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern eine der gréf3ten Universitaten in Deutschland. Derzeit werden federfiihrend

oder in Beteiligung der FAU mehr als 100 Programme von der DFG gefdrdert. Die FAU bietet rund 270 Studiengénge an, darunter neun Bayerische
Elite-Master-Studiengédnge und etwa 50 mit dezidiert internationaler Ausrichtung. Keine andere Universitat in Deutschland kann auf ein derart breit
gefdchertes und interdisziplindres Studienangebot auf allen Qualifikationsstufen verweisen. Durch Hochschulpartnerschaften rund um den Globus
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