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Fruchtbar? — Nicht ohne Gehirn
Ausgefeiltes Netz aus Nervenzellen fordert den Eisprung

Unfruchtbarkeit kann vielfaltige Griinde haben. Dass auch Nervenzellen dabei eine
Rolle spielen, ist weniger bekannt. Das Hormon Ostrogen steuert die Aktivitat von
Nervenzellen, die den Startschuss fir den Eisprung geben. Wissenschaftler im
Deutschen Krebsforschungszentrum haben diesen Signalweg zusammen mit
internationalen Forschergruppen im Detail erkundet und neue Ursachen der
Unfruchtbarkeit aufgedeckt.

Entscheidend fir den monatlichen Eisprung der Frau ist, wie weit das Ei gereift ist, und dass
das Gehirn davon erfahrt. Das Hormon Ostrogen, das im Eierstock gebildet wird, tiberbringt
die Information um den 14. Tag des Fruchtbarkeitszyklus ins Gehirn. Als Antwort regen die
stimulierten Nervenzellen die verstarkte Ausschittung eines weiteren Hormons namens
Gonadotropin in der Hirnanhangsdrise an und geben so den Startschuss fir den Eisprung.
,Je besser wir verstehen, wie Ostrogene wirken und was in dem Zusammenspiel mit
Nervenzellen alles schiefgehen kann, desto mehr Moglichkeiten werden wir haben, gegen
Unfruchtbarkeit anzugehen®, sagt Professor Glinther Schiitz, Leiter der Abteilung
Molekularbiologie der Zelle | im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ). Schiitz und
seine Mitarbeiter zeigten in Zusammenarbeit mit Professor Allan Herbison in Neuseeland
und zwei Forschergruppen aus den USA, dass nur eine bestimmte Gruppe von Nervenzellen
im Gehirn das Hormon-Signal empfangt. Diese Zellen brauchen den Ostrogen-Rezeptor
Alpha, um die Botschaft zu erkennen und setzen dann die Produktion der notwendigen
Geschlechtshormone in Gang.

Ostrogen-Rezeptoren sind auf die Wahrnehmung des gleichnamigen Hormons spezialisiert.
Im Nervensystem sind zwei Formen der Ostrogen-Rezeptoren, Alpha und Beta, verbreitet.
Bekannt war bisher, dass weibliche Tiere an krankhaften Veranderungen in Eierstocken,
Brustdriisen und Gebarmutter litten, wenn ihnen der Ostrogen-Rezeptor Alpha fehlte. ,Jeder
einzelne dieser Defekte reicht aus, um die Tiere unfruchtbar zu machen®, sagt der
Biochemiker Dr. Tim Wintermantel. Es gab zudem Hinweise, dass auch der Ostrogen-
Rezeptor Beta fiir die Fruchtbarkeit wichtig ist. Um herauszufinden, welche Rolle die beiden
Rezeptor-Molekiile bei der Aktivierung von Nervenzellen im Gehirn spielen, machten die
Wissenschaftler mehrere Experimente.

Sie untersuchten Mause, denen der Ostrogen-Rezeptor Alpha ausschlieRlich in Nervenzellen
fehlte. Die zusatzliche Gabe von Ostrogen I6ste bei diesen Tieren nicht das Hormon-Signal
fur den Eisprung aus. Aul3erdem verabreichten die Forscher gesunden, weiblichen Mausen
synthetische Molekiile, die von der Schering AG in Berlin entwickelt und zur Verfligung
gestellt wurden. Diese Substanzen aktivierten nur den Ostrogen-Rezeptor Alpha. Das allein
reichte aus, um die Hormon-Produktion stark zu erhdhen. ,Beide Experimente flhrten zu
tibereinstimmenden Ergebnissen®, erlautert Tim Wintermantel. ,Der Ostrogen-Rezeptor
Alpha muss nicht nur vorhanden sein, sondern auch aktiviert werden.”

Dennoch ergab sich eine Licke im Modell der Forscher. Denn die Nervenzellen, die fur die
Freisetzung des Botenstoffes Gonadotropin wichtig sind, besitzen den Ostrogen-Rezeptor
Alpha nicht. Wie erhalten die Gonadotropin-Produzenten das Signal, mehr Hormon
auszuschutten, wenn sie die Ostrogen-Botschaft gar nicht empfangen kénnen? Die Forscher
deckten auf, dass eine zweite Gruppe von Nervenzellen im Zwischenhirn die Nachricht
Uberbringt. Sie zeigten, dass diese Vermittler die Alpha-Antenne besitzen und Uber lange



Zellauslaufer mit den Zellen in Kontakt stehen, die die Gonadotropin-Produktion in der
Hirnanhangdrise veranlassen.

Guinther Schiitz ist iberzeugt, dass dieser Regelkreis nicht der einzige ist, mit dem Ostrogen
die Aktivitat von Nervenzellen steuert. ,Das kdénnte zum Beispiel fur Patientinnen wichtig
sein, denen ein spezieller Rezeptor auf den Gonadotropin-produzierenden Zellen fehlt und
die dadurch an Unfruchtbarkeit leiden*, sagt er. In der Zukunft méchte der Mediziner mit
seinen Mitarbeitern daher weitere Signalwege von Ostrogen im Gehirn erforschen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung
systematisch zu untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser
Grundlagenforschung sollen zu neuen Anséatzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von
Krebserkrankungen flihren. Das Zentrum wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finanziert und ist Mitglied in der
Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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