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Editorial

Neuronale Gesundheit und Degeneration: Molekulare Einblicke und neue Zielstrukturen

Liebe Leserinnen und Leser, liebe Mitglieder der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Neurodegenerative Erkrankungen zahlen zu den grofiten medizinischen Herausforderungen unserer Zeit. Wichtig ist es hier die zu-
grundeliegenden molekularen Mechanismen besser zu verstehen. Dieses Wissen ist entscheidend, um neue therapeutische Ziel-
strukturen zu identifizieren und verlassliche Biomarker fiir Diagnose, Verlaufskontrolle und Therapieansprechen zu entwickeln.

Die in dieser Neuroforum Ausgabe versammelten Beitrdge widmen sich drei molekularen Prozessen, die eng mit neuronaler
Funktion und Degeneration verkniipft sind: den neuronalen Pentraxinen, dem sogenannten ,Tubulin-Code” sowie der Autophagie.
Gemeinsam eroffnen sie neue Perspektiven auf die funktionelle Komplexitat von Nervenzellen - und darauf, wie deren Stérung zur
Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen beitragt.

Christina Steffke und Alberto Catanese beleuchten die Rolle der neuronal exprimierten Pentraxine als potenzielle Biomarker bei
neurodegenerativen Erkrankungen. Diese Proteinfamilie reflektiert synaptischen Schaden und zeigt nicht nur diagnostisches, son-
dern auch prognostisches Potenzial - ein wichtiger Schritt in Richtung individualisierter Therapien.

Torben Johann Hausrat stellt mit dem ,Tubulin-Code” ein komplexes Regelwerk vor, das die Diversitat und Spezialisierung des
Mikrotubuli-Zytoskeletts in Nervenzellen ermaglicht. Veranderungen in diesem Code kdnnen zentrale Transportprozesse stéren
und sind eng mit der Pathogenese verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen verknipft. Der Tubulin-Code erdffnet somit
neue Perspektiven fur therapeutische Modulation auf zellularer Ebene.

Catrin Schweizer und Maria Andres-Alonso werfen schlieBlich einen differenzierten Blick auf die neuronale Autophagie. Lange
Zeit lediglich als Abbauweg verstanden, zeigt sich Autophagie heute als multifunktionaler Prozess, der weit iUber die Entsorgung
zelluldrer ,Altlasten” hinausgeht. Besonders im neuronalen Kontext ist Autophagie eng mit Synapsenfunktion, intrazellularem
Signaltransport und morphologischer Anpassung verknipft.

Gemeinsam verdeutlichen diese Beitrage die enorme funktionelle Komplexitat neuronaler Systeme - und wie molekulare Dysregu-
lation zur neuronalen Degeneration fiihren kann. Gleichzeitig werden neue Zielstrukturen sichtbar, die zukdinftig fiir Diagnostik und
Therapie genutzt werden kdnnten. Die Erforschung dieser Mechanismen bleibt essenziell fiir das Verstandnis neurodegenerativer
Erkrankungen und die Entwicklung innovativer Interventionen.

Ich wiinsche lhnen viel Spal3 beim Lesen!
Tobias Bockers

Prof. Dr. Tobias Bockers

Sektionssprecher ,,Molekulare Neurobiologie”

DZNE Ulm
Translational Protein Biochemie

Universitat Ulm

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
Albert-Einstein-Allee 11

89081 Ulm

Tel.: +49 731 500 23221
tobias.boeckers@uni-ulm.de
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Wissenschaftlicher Beitrag

Catrin Schweizer'23, Maria Andres-Alonso’24*

Neuronale Autophagie - mehr als nur
Abbau

Abstract

Autophagy is a major cellular degradative pathway that plays
a key role in maintaining proteostasis and ensuring cellular
health. Given the long-lived nature of neurons, mechanisms
that ensure timely removal of damaged proteins and organel-
les are essential to preserve neuronal health. In this context,
current evidence suggests that autophagy in neurons has ad-
opted distinct features that serve the needs imposed by a very
complex cellular morphology and to overcome the challenges
imposed by neurotransmission. Autophagy is a constitutive pro-
cess in neurons, where autophagosome formation takes place
most prominently at distal axons and this process is tightly
linked to the turnover of axonal endoplasmic reticulum. In addi-
tion, recent studies indicate that different modes of autophagy
exist in neurons and that synaptic activity can induce autophagy
at presynaptic terminals. This process is tightly linked to the
synaptic vesicle cycle and it likely requires the recruitment of
autophagy machinery to presynapses for the formation of auto-
phagosomes. Beyond its degradative role, autophagy in neurons
also fulfills non-canonical functions: hybrid organelles from the
autophagy pathway called amphisomes do not only mediate de-
gradation but they are also endowed with signaling capacities
by the incorporation of signaling receptors. Thereby autophagy
also contributes to regulate synaptic and neuronal function.

Keywords: autophagy; amphisome; degradation; synapse; pro-
teostasis

Zusammenfassung

Autophagie ist ein zentraler zellularer Abbauweg, der wesent-
lich zur Aufrechterhaltung der Proteostase und der zellularen
Integritat beitragt. Aufgrund der Langlebigkeit von Neuronen,
miussen beschadigte Proteine und Organellen effizient entfernt
werden, um neuronale Funktion und Uberleben zu sichern.
Studien zeigen, dass Autophagie in Neuronen besondere Ei-
genschaften aufweist, um der komplexen Morphologie und den
Anforderungen der Neurotransmission gerecht zu werden. In
Neuronen ist Autophagie ein konstitutiver Prozess, bei dem Au-
tophagosomen kontinuierlich in Axonen gebildet werden, eng
verknipft mit dem Umsatz des axonalen endoplasmatischen
Retikulums. Darlber hinaus deuten neuere Studien darauf hin,
dass es in Neuronen unterschiedliche Formen der Autophagie
gibt und dass synaptische Aktivitat Autophagie an prasynap-
tischen Endigungen induzieren kann. Dieser Prozess ist eng
mit dem synaptischen Vesikelzyklus verknipft und erfordert

* Corresponding author: Maria Andres-Alonso

1 AG Kreutz, Leibniz Institut fir Neurobiologie, Brenneckestr. 6, 39120
Magdeburg, Deutschland

2 Zentrum fir Molekulare Neurobiologie Hamburg, Falkenried 94,
20251 Hamburg, Deutschland

3 catrin.schweizer@lin-magdeburg.de

4 maria.andres-alonso-ext(@zmnh.uni-hamburg.de
ORCID: 0000-0002-1585-539X
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wahrscheinlich die Rekrutierung der Autophagie-Maschinerie
an prasynaptische Stellen zur Bildung von Autophagosomen.
Uber ihre klassische Abbaurolle hinaus libernimmt Autophagie
in Neuronen auch nicht-kanonische Funktionen: Amphisomen,
hybride Organellen aus Autophagosomen und Endosomen,
kdnnen mittels Aufnahme von Rezeptoren Signalfunktionen
tbernehmen. Damit Gbernimmt hier Autophagie nicht nur eine
abbauende, sondern auch eine regulierende Rolle fir synapti-
schen Funktion und neuronalen Plastizitat.

Schlisselworter: Autophagie; Amphisome; Degradierung; Syn-
apse; Proteostase

Proteostase in Neuronen

Neuronen sind postmitotische Zellen, sie durchlaufen keine
Zellteilung und sind daher besonders sensibel fir die Akkumu-
lierung fehlgefalteter oder aggregierter Proteine, ein zentrales
Merkmal vieler neurodegenerativer Erkrankungen sowie des
Alterungsprozesses (Liang & Sigrist, 2018) . Die Regulierung
von Proteinsynthese, -faltung und -abbau, ein Prozess, der
als Proteostase bezeichnet wird, ist deshalb essenziell fir die
Aufrechterhaltung der neuronalen Integritat und Funktion. In
diesem Zusammenhang spielt Autophagie eine entscheidende
Rolle, da sie beschadigte Proteine, defekte Organellen und Ag-
gregate abbaut und recycelt (Palmer et al., 2025; Smith et al.,
2025). Unter pathologischen Bedingungen ist Autophagie be-
sonders wichtig, weil sie toxische Proteinaggregate beseitigen
kann, die sich mit der Zeit in Nervenzellen anreichern. Eine
gestorte Autophagie wurde mit mehreren neurodegenerativen
Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter unter ande-
rem die Alzheimer-, Parkinson- und Huntington-Krankheit. In
diesen Fallen beeintrachtigen Proteinablagerungen die Zell-
funktion und fiihren letztlich zum Verlust von Neuronen (Me-
taxakis et al., 2018). Auch im generellen Alterungsprozess lasst
die Effizienz von Autophagie nach. Dadurch sinkt die Fahigkeit
zur Beseitigung zellularer Abfallprodukte, und die Anfalligkeit
gegeniber Stress steigt. Verschiedene Studien zeigen, dass
eine gezielte Aktivierung der Autophagie neurodegenerative
Prozesse verringern kann und somit als therapeutischer Ansatz
attraktiv ist (Jin & Cai, 2023; Tan et al., 2014). Hier geben wir
einen Einblick in unser derzeitiges Verstandnis Uber Autophagie
in Neuronen und beleuchten offene Fragen auf diesem Gebiet.

Autophagie als Degradationsprozess

Neuronen zeichnen sich durch eine komplexe Morphologie aus:
Sie besitzen weit verzweigte Dendriten und ein Axon, das beim
Menschen bis zu einem Meter lang werden kann. Diese Zell-
fortsatze sind mit zahlreichen Synapsen besetzt, hochspeziali-
sierte Kontaktstellen, an denen die Kommunikation zwischen
Neuronen stattfindet. In einigen Neuronen kdonnen sich bis zu
15.000 Synapsen ausbilden (Li et al., 1994). Synapsen befinden
sich haufig weit entfernt vom Zellkérper (Soma), dem zentralen
Ort der Proteinsynthese und des Proteinabbaus, daher ist ein
zuverlassiger und rechtzeitiger Austausch synaptischer Pro-
teine hier besonders schwierig. Diese Herausforderung wird
durch synaptische Aktivitat noch zusatzlich erschwert: Synapti-
sche Signaliibertragung ist energieintensiv und erfordert einen
standigen Proteinaustausch, insbesondere in der Prdsynapse,
welche die synaptische Funktion mafigeblich mitbestimmt
(Rangaraju et al., 2014; Ziv, 2018). Da Neuronen sich nicht mehr
teilen und oft Uber Jahrzehnte hinweg bestehen, sind prazise
regulierte Prozesse notwendig, um beschadigte Proteine und
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Organellen effizient zu erkennen und zu entsorgen. Nur so lasst
sich die strukturelle und funktionelle Integritat von Nervenzel-
len langfristig sichern (Nixon & Rubinsztein, 2024).

Makroautophagie (im Folgenden Autophagie genannt] ist ein
zentraler Abbauweg, Uber den zytosolische Bestandteile, be-
schadigte Organellen sowie fehlgefaltete und aggregierte Prote-
ine erkannt, abgebaut und recycelt werden. Dies ist ein grundle-
gender Prozess in allen Zelltypen und spielt eine entscheidende
Rolle fiir die zelluldre Homoostase (Stavoe & Holzbaur, 2019).
Gemeinsam mit dem Proteasom und dem endolysosomalen Sys-
tem bildet die Autophagie eine Art zelluldres Uberwachungssys-
tem, das die strukturelle und funktionelle Integritat von Protei-
nen und Organellen sichert. Kennzeichnend fiir die Autophagie
ist die EinschlieBung des abzubauenden Materials in einer bana-
nenformigen Doppelmembranstruktur, die letzendlich zu einem
geschlossenen Organell, dem Autophagosom, maturiert (Abbil-
dung 1; Andres-Alonso et al. (2021); Karpova et al. (2025)). An
der Bildung der Vorlaufermembran, auch Phagophor genannt,
sind verschiedene zelluldre Membranquellen beteiligt. Darun-
ter das endoplasmatische Retikulum (ER), ER-Ausgangsstellen,
das ER-Golgi-Intermediarkompartiment, der Golgi-Apparat
sowie Endosomen (Andres-Alonso et al., 2021; Karpova et al.,
2025). AbschlieBend fusioniert das fertige Autophagosom mit
dem Lysosom, einem Organell, das die notwendigen Enzyme fiir
den Abbau von Proteinen und Lipiden bereitstellt. Die dabei frei-
gesetzten Abbauprodukte, wie Aminosauren und Lipide, werden
recycelt und stehen der Zelle erneut zur Verfligung, dies bildet
einen wichtigen Beitrag zur Aufrechterhaltung der Funktionalitat
und Gesundheit von Zellen. Die Biogenese von Autophagosomen
ist ein streng regulierter, mehrstufiger Prozess, der durch eine
Reihe evolutionar konservierter Autophagie-assoziierter Prote-
ine (Atg-Proteine) koordiniert wird (Farre & Subramani, 2016).
Essentiell ist dabei die Rekrutierung von Proteinen der Atg8-
Familie, einschlief3lich der LC3- und GABARAP-Unterfamilien,
an die wachsende Membran (Mizushima, 2020). Diese Proteine
sind nicht nur entscheidend fir die Initiierung des Prozesses
und Membranelongation, sondern auch fiir die gezielte Auswahl
und Bindung der abzubauenden Proteine. Obwohl die Autopha-
gie ein hochkonservierter Mechanismus ist, deuten zahlreiche
Hinweise auf neuron-spezifische und mdglicherweise sogar
synapsen-spezifische Anpassungen des Prozesses hin (Andres-
Alonso et al., 2021; Karpova et al., 2025; Wosnitzka et al., 2025) .

Charakterisierung von Autophagie in Neuronen

Unser Verstandnis der Autophagie in Neuronen zeigt zuneh-
mend, dass dieser Prozess, ebenso wie die daran beteiligten
Organellen, besondere Eigenschaften besitzt, die ihn klar von
anderen Zelltypen unterscheiden. Bildgebende Studien an kul-
tivierten Neuronen des Hippocampus aus dem Rattengehirn so-
wie in lebenden Fruchtfliegen verdeutlichen: Autophagosomen
entstehen in Axonen an deren distalen Enden, weit entfernt vom
Zellkorper (Maday & Holzbaur, 2014; Soukup et al., 2016; Stavoe
& Holzbaur, 2019). Um das eingeschlossene Material effizient
abzubauen, missen sie retrograd in Richtung Soma transpor-
tiert werden. Daflr fusionieren sie zunachst mit Endosomen,
um Motorproteine fir den aktiven axonalen Transport zu rekru-
tieren. Im Soma erfolgt schlieBlich die Fusion mit lysosomalen
Abbauorganellen, die sich Giberwiegend im Zellkorper befinden
(Kargbo-Hill & Colon-Ramos, 2020). Ob funktionell aktive Ly-
sosomen auch im Axon selbst existieren, ist bislang nicht ab-
schlieBend geklart und Gegenstand aktueller Forschung. Die
kontinuierliche Entstehung von Autophagosomen im Axon und
ihr gerichteter Ricktransport gelten heute als zentrale Merk-
male neuronaler Autophagie. Wie wichtig dieser Mechanismus

wirklich ist, zeigte eine kiirzlich veroffentlichte Studie. Die ge-
zielte Ausschaltung eines essenziellen Autophagieproteins ver-
hinderte die Bildung von Autophagosomen. In Neuronen ohne
funktionierende Autophagie kam es zu einer massiven Anrei-
cherung des endoplasmatischen Retikulums (ER] in den Axonen
(Kuijpers et al., 2022). Daraus lasst sich auch schliefien, dass die
basale Autophagie entscheidend fiir den ER-Umsatz in Axonen
ist (Abbildung 1). Gleichzeitig legen diese Ergebnisse nahe, dass,
wie auch in anderen Zelltypen bereits gezeigt werden konnte,
dass das ER die Hauptmembranquelle fir die Autophagoso-
menbildung darstellt. Warum dieser Prozess bevorzugt im Axon
stattfindet, obwohl das ER ebenfalls im Soma und in Dendriten
vorhanden ist, bleibt bislang offen. Studien an Mausmodellen, in
denen zentrale Autophagiekomponenten ausgeschaltet wurden,
zeigen deutlich: Autophagie ist fur die neuronale Gesundheit
unverzichtbar. Ihr Ausfall fiihrt zu fortschreitender Neurodege-
neration und vorzeitigem Tod. Zugleich deuten die Befunde da-
rauf hin, dass die Rolle der Autophagie vom Entwicklungssta-
dium abhangt und sich je nach Neuronentyp unterscheiden kann
(Hara et al., 2006; Karpova et al., 2025; Komatsu et al., 2006;
Komatsu et al., 2007).

Autophagie an Synapsen

Uber die Rolle der basalen Autophagie hinaus ist bislang unklar,
ob und unter welchen Bedingungen Autophagie in Neuronen ge-
zielt aktiviert wird. Besonders umstritten ist, ob Nahrstoffman-
gel, ein zentraler Ausldoser der Autophagie in nicht-neuronalen
Zellen, auch in Neuronen eine dhnliche Reaktion auslést (Maday
& Holzbaur, 2016; Mizushima et al., 2004). Im Einklang mit ihrer
Funktion bei der Aufrechterhaltung der neuronalen und synap-
tischen Homdoostase zeigen Studien, dass neuronale Aktivitat
selbst ein potenter Stimulus fir die Autophagie sein kann. So
wurde beobachtet, dass sowohl in Wirbellosen als auch im Hip-
pocampus von Sdugetieren synaptische Aktivitat die Autophagie
prasynaptisch verstarkt (Bademosi et al., 2023; Soukup et al.,
2016; Wang et al., 2015). Wie genau diese Aktivierung vermittelt
wird und die Biogenese von Autophagosomen an der Prasynapse
reguliert ist, bleibt jedoch weitgehend ungeklart. Aktuelle For-
schungsergebnisse in Drosophila deuten darauf hin, dass Nahr-
stoffmangel und neuronale Aktivitat jeweils Uber unterschiedli-
che molekulare Signalwege zur Bildung von Autophagosomen
an der Prasynapse fiihren (Hernandez-Diaz et al., 2023). Zudem
scheint ein Kalziumeinstrom, ausgeldst durch synaptische Akti-
vitat, essenziell fir die Biogenese von Autophagosomen an pra-
synaptischen Boutons zu sein(Bademosi et al., 2023).

Zudem deuten verschiedene Hinweise auf eine enge Verkniip-
fung von prasynaptischer Funktion mit der Aktivierung von Au-
tophagie (Abbildung 1). Besonders bemerkenswert ist dabei der
Zusammenhang mit dem synaptischen Vesikelzyklus, einem
hochdynamischen Prozess, durch den Neurotransmitter-hal-
tige Vesikel [synaptische Vesikel) an der Prasynapse freigesetzt
(Exozytose) und anschlieBend wieder aufgenommen (Endocy-
tose] werden, um eine kontinuierliche neuronale Kommunika-
tion zu ermdoglichen (Chanaday et al., 2019). Dieser Zyklus ist
nicht nur essenziell fiir die synaptische Ubertragung, sondern
auch mit einem intensiven Membranumsatz und erheblichem
Energieverbrauch verbunden. Studien an Drosophila zeigen,
dass die Bildung von Autophagosomen an prasynaptischen En-
digungen auf mehrere Proteine angewiesen ist, die urspriinglich
im Recycling synaptischer Vesikel identifiziert wurden, ein kla-
rer Indikator fur eine funktionelle Verbindung beider Prozesse
(Bademosi et al., 2023; Soukup et al., 2016; Vanhauwaert et al.,
2017) . Auch Untersuchungen an Neuronen von Wiirmern und
Mausen stiitzen diese Annahme (Yang et al., 2022). Dabei zeigte
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sich, dass Vesikel, die das Autophagie-Schliisselprotein Atg9
enthalten. Dieses Protein wird vom Golgi-Apparatus zu distalen
Axonen transportiert und ist entscheidend fiir den Lipidtrans-
port und die Membranbildung wahrend der Autophagosomen-
biogenese. Es unterlauft an der Prasynapse Zyklen von Exozy-
tose und anschlieBender Endozytose. Warum dieser Prozess,
der dem Recycling synaptischer Vesikel bemerkenswert dhnelt,
fur die Funktion von Atg9 in der synaptischen Autophagie not-
wendig ist, bleibt bislang unklar. Es erscheint jedoch mdglich,
dass Atg9-tragende Vesikel durch diesen Zyklus Membranma-
terial aus unterschiedlichen zellularen Quellen aufnehmen, das
fur die aktivitdtsabhangige Autophagosomenbildung an der Pra-
synapse benétigt wird.

Der synaptische Vesikelzyklus ist dabei nicht das einzige funk-
tionelle Bindeglied zwischen Autophagie und prasynaptischer
Aktivitat. Auch andere Proteine mit gut charakterisierter Rolle
in der prasynaptischen Physiologie wurden als Regulatoren der
Autophagosomenbiogenese identifiziert (dargestellt in Andres-
Alonso et al., 2021). Besonders hervorzuheben ist Bassoon - ein
grof3es Geriistprotein, das nicht nur an der Kompartmentalisie-
rung der Prasynapse beteiligt ist, sondern auch die Aktivitat und
den Abbau von Proteinen liber das Proteasom und Autophagie

ﬁBasaIeAutophagieé ERP %
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beeinflusst (Hoffmann-Conaway et al., 2020; Montenegro-Ve-
negas et al., 2021) . Interessanterweise fiihrt die Deletion von
Bassoon in Neuronen zu einer deutlichen Zunahme von Auto-
phagie-Vesikeln an prasynaptischen Endigungen, was auf eine
hemmende Rolle von Bassoon auf die basale Autophagie in die-
sen Kompartimenten hindeutet. Eine Studie zeigt zudem eine In-
teraktion von Bassoon mit dem Autophagieprotein ATG5, das fiir
den Intitierungsprozess und die Bildung der Phagophore essen-
tiell ist (Okerlund et al., 2017). Kiinftige Studien sollten kldren,
welche funktionellen Konsequenzen diese Regulation mit sich
bringt, insbesondere, wie sich die Hemmung durch Bassoon auf
den Umsatz prasynaptischer Proteine auswirkt und ob ein nied-
riges Grundniveau an Autophagie notwendig ist, um bei erhéhter
synaptischer Aktivitat eine kontrollierte Aktivierung dieser Pro-
zesse zu ermoglichen.

Insgesamt zeichnet sich immer deutlicher ab, dass in Neuro-
nen verschiedene Formen der Autophagie existieren, die durch
unterschiedliche Mechanismen gesteuert werden, zur Bil-
dung unterschiedlicher Autophagosomenpopulationen fiihren
und spezifische funktionelle Aufgaben erfiillen. Wahrend bei
der basalen Autophagie das axonale endoplasmatische Reti-
kulum (ER) als zentrale Membranquelle dient und gleichzeitig
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Abbildung 1: Neuronale Autophagie an der Prasynapse

Wahrend basaler Autophagie dient in Axonen und an prasynaptischen Boutons hauptsachlich das glatte ER als Membranendonor fiir die Biogenese
von Autophagosomen. Bei intensiver synaptischer Aktivitat (1) verstarkt sich der Kreislauf an synaptischen Vesikeln (2), Endocytose fir Mem-
branriickgewinnung findet statt (3) und Autophagieproteine werden rekrutiert und helfen bei der Phagophorbildung (4). Nach der Fusionierung mit
dem Endosom wird das maturierte Autophagosome mittels Motorproteinen retrograd zum Soma transportiert. Uber diesen Signalweg entstehen
auch neuronale Amphisome mit inkooperiertem TrkB Rezeptor und er ist damit nicht nur wichtig fir den Proteinabbau, sondern spielt eine wichtige
Rolle fiir die synaptische Signaliibertragung und Funktionalitat der Neuronen selbst.
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ER-assoziierte Proteine das Hauptmaterial ausmachen, reagiert
die aktivitatsabhangige, synaptische Autophagie gezielt auf sy-
naptische Signale und erzeugt Autophagosomen mit distinkten
Eigenschaften. Es erscheint plausibel, dass bei dieser Form der
Autophagie auch Membranen aus synaptischen Vesikeln sowie
aus der Plasmamembran zur Biogenese beitragen. Entspre-
chend wird erwartet, dass das abzubauende Material dieser Or-
ganellen eine ausgeprdgte synaptische Signatur tragt. Passend
dazu wurde kirzlich gezeigt, dass Autophagosomen auch im so-
matodendritischen Kompartiment, insbesondere in Dendriten,
nach spezifischer synaptischer Stimulation entstehen konnen.
Dabei wurden postsynaptische Proteine als Fracht identifiziert,
was auf zusatzliche, méglicherweise stimulus-spezifische For-
men der Autophagie in diesem neuronalen Kompartiment hin-
weist (Kallergi et al., 2022; Shehata et al., 2012).

Nicht-kanonische Funktion der Autophagie in
Neuronen

Forschungsergebnisse der letzten Jahre legen nahe, dass Au-
tophagie in Neuronen uber ihre klassische Funktion, den Abbau
zellularer Bestandteile, hinaus weitere, spezialisierte Aufgaben
Ubernimmt. Diese zusatzlichen Funktionen scheinen eng mit
den besonderen strukturellen und funktionellen Eigenschaften
von Neuronen verknipft zu sein, insbesondere mit ihrer kom-
plexen Morphologie und der anspruchsvollen synaptischen
Signalverarbeitung (Grochowska et al., 2022). Ein bemerkens-
wertes Beispiel dafiir sind sogenannte Amphisomen, hybride
Organellen, die durch die Fusion eines Autophagosoms mit
einem spaten Endosom, einer Einzelmembran-Organelle des
endolysosomalen Systems, entstehen (Andres-Alonso et al.,
2021). Wahrend Amphisomen in nicht-neuronalen Zellen meist
nur voriibergehend existieren und rasch mit Lysosomen fusio-
nieren, um das gesammelte Material abzubauen, zeigen unsere
und andere Arbeiten, dass diese Organellen in Neuronen deut-
lich stabiler sind und zusatzlich mit Signalfunktionen ausgestat-
tet sein konnen (Andres-Alonso et al., 2019; Kononenko et al.,
2017). So konnten wir nachweisen, dass neuronale Amphisomen
aktivierte Rezeptoren der Tropomyosin-verwandten Kinase B
(TrkB) aufnehmen, dem zentralen Rezeptor fiir den Brain-De-
rived Neurotrophic Factor (BDNF). Die BDNF/TrkB-Signalachse
ist essenziell fir zahlreiche neuronale Prozesse, darunter die
Neurotransmission, das neuronale Wachstum, synaptische
Plastizitat sowie Lern- und Gedachtnisfunktionen (Huang &
Reichardt, 2001; Wang et al., 2022). Dariiber hinaus spielt sie
eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie psychiatrischer
Erkrankungen (Wang et al., 2022]. Nach der Bindung an BDNF
werden aktive TrkB-Rezeptoren in signalfahige Organellen, so-
genannte Signalendosomen, internalisiert. Diese werden retro-
grad von den distalen Stellen des Axons zum Soma transpor-
tiert, wo sie die Genexpression beeinflussen kénnen (Huang &
Reichardt, 2001). Zwei Studien legen nahe, dass Amphisomen
eine zentrale Rolle bei diesem Prozess spielen: Sie sind wichtig
fur den weitraumigen Transport der BDNF/TrkB-Komplexe und
die anschlieende Regulation der Genexpression (Kononenko et
al., 2017) sowie fiir die lokale TrkB-Signalgebung an en passant
Boutons, die die Neurotransmission steuert (Andres-Alonso et
al., 2019). Diese lokale Signalgebung wird durch das Protein Sl-
PA1L2 vermittelt, das einerseits den Transport der Amphisomen
vom distalen Axon zum Soma ermdoglicht und andererseits die
Aktivierung einer Signalkaskade direkt an den Prasynapsen er-
laubt. Diese Kaskade verstarkt schliefilich die Freisetzung von
Neurotransmittern an den entsprechenden synaptischen Stel-
len (Andres-Alonso et al.,, 2019). Somit tragt die Autophagie in
Neuronen durch die Bildung von TrkB-Amphisomen wesentlich
zur synaptischen Plastizitat sowie zur neuronalen Verzweigung

und zum Uberleben bei. Dariiber hinaus weisen diese Erkennt-
nisse darauf hin, dass Signalamphisomen in Neuronen stabile
Strukturen sind, bei denen die Signalrezeptoren an der dufleren
Membran lokalisiert und raumlich von der abbauenden Fracht
in der inneren Membran getrennt sind. Diese Trennung konnte
entscheidend sein, um die Signalstarke der Rezeptoren wahrend
des langen Axontransports aufrechtzuerhalten (Andres-Alonso
etal., 2021).

Eine zunehmend erforschte, weitere, nicht-kanonische Funktion
der Autophagie ist die gezielte Sekretion bestimmter zellularer
Komponenten. Jiingste Studien zeigen, dass in Neuronen von
Mausen das mit der Parkinson-Krankheit assoziierte Protein
Alpha-Synuclein iber sekretorische Autophagie aus der Zelle
ausgeschleust wird, um schadliche intrazellulare Akkumulati-
onen zu verhindern (Nakamura et al., 2024). Daher bietet dieser
Prozess eine potenziell protektive Rolle bei neurodegenerativen
Erkrankungen hin. Erganzend dazu liefert eine Studie in Droso-
phila Hinweise darauf, dass sekretorische Autophagie an akti-
vitatsabhangigen Umbauprozessen der synaptischen Proteinzu-
sammensetzung beteiligt ist (Chang et al., 2024). Dabei wurden
molekulare Komponenten, die die Fusion von Autophagosomen
mit der Plasmamembran vermitteln, identifiziert. Ob ein ver-
gleichbarer Mechanismus auch in Saugetierneuronen existiert
und welche Bedeutung sekretorische Autophagie dort fir die
neuronale und synaptische Proteostase hat, bleibt bislang offen,
stellt jedoch ein vielversprechendes Forschungsfeld mit weitrei-
chenden Implikationen dar.

AbschlieBende Bemerkungen und offene Fragen

Der aktuelle Stand der Forschung legt nahe, dass Autophagie in
Neuronen besondere, zelltypspezifische Eigenschaften aufweist.
Diese scheinen eine direkte Folge der einzigartigen Herausfor-
derungen zu sein, die sich aus der komplexen Morphologie und
der hohen funktionellen Belastung durch die synaptische Aktivi-
tat ergeben. Zukiinftige Studien sollten sich daher verstarkt mit
bislang offenen Fragen beschaftigen, wie: Welche molekularen
Mechanismen steuern die unterschiedlichen Formen der Auto-
phagie in Neuronen? Wie erfolgt die Auswahl spezifischer Pro-
teine zur Degradation? Inwieweit beeinflusst synaptische Auto-
phagie die synaptische Funktion und Plastizitdt? Welche Rolle
spielt die sekretorische Autophagie in Neuronen - sowohl in Be-
zug auf Funktion als auch zu degradierendem Material? Die Be-
antwortung dieser Fragen wird entscheidend dazu beitragen, die
komplexe Rolle der Autophagie in der neuronalen Proteostase
und Funktion besser zu verstehen und kdnnte neue therapeu-
tische Ansatze fiir neurodegenerative Erkrankungen eréffnen.

Glossar

Amphisom:

Hybridvesikel aus Autophagosom und Endosom mit Signalkapa-
zitat

Autophagosom:

Doppelmembranvesikel, das beschadigte Organellen oder Pro-
teinaggregate beinhalted

Axon:

Fortsatz eines Neurons, der elektrische Signale vom Soma zu
anderen Nervenzellen oder Muskeln leitet

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor):
Fir Wachstum und die Differenzierung von Neuronen; wirkt
lber den TrkB-Rezeptor

Endocytose:
Zellularer Prozess, Material wird aus der Umgebung in die Zelle
aufgenommen
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Endoplasmatisches Retikulum (ER):
Membrandses Organell, fir Proteinbiosynthese und Lipidpro-
duktion

Endosom:
Membranvesikel, entsteht nach Endocytose; Sortieren und
Transportieren von zelluldrem Material

Exocytose:
Prozess, bei dem Vesikel mit der Plasmamembran verschmel-
zen und ihren Inhalt extracellular abgeben

GABARAP (GABA Type A Receptor-Associated Protein):

Mitglied der Atg8-Protein-Familie, beteiligt an der Autophagoso-
menbildung und beim selektiven Abbau zelluldrer Komponenten
Golgi-Apparat:

Organell, das Proteine modifiziert, sortiert und in Vesikel ver-
packt

LC3 (Microtubule-Associated Protein 1 Light Chain 3):
Zentrales Autophagie-Protein der Atg8-Familie; Marker fir Au-
tophagosomen

Phagophor:

Membranstruktur bei Initiationsprozess von Autophagie
Prasynapse:

Vorderer Bereich einer Synapse und Teil des Axons; enthalt sy-
naptische Vesikel

Soma:
Zellkorper eines Neurons, enthalt den Zellkern und biosynthe-
tische Maschinerie

Abkiirzungen

ATG: Autophagie-assoziierter Proteine

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor

ER: Endoplasmatisches Retikulum

GABARAP: GABA Type A Receptor-Associated Protein
LC3: Microtubule-Associated Protein 1 Light Chain 3
TrkB: Tropomyosin-verwandten Kinase B
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Wissenschaftlicher Beitrag

Christina Steffke'?*, Alberto Catanese®*

Neuronale Pentraxine: eine Proteinfamilie
von zunehmender Bedeutung fur neurode-
generative Erkrankungen

Abstract

The incidence of neurodegenerative diseases (ND] is steadily in-
creasing due to the aging population. In 2019, dementia was al-
ready the fourth most common cause of death in Europe. Due to
the fact that these diseases can still only be treated symptoma-
tically and cannot be cured, they represent a major challenge for
patients, relatives and the healthcare system. In order to better
test new drug approaches, markers in the blood or cerebrospi-
nal fluid are needed. These so-called biomarkers can provide
information about the condition of the neurons and the course of
the disease. Since synaptic changes are particularly prominent
in ND, synaptic proteins are interesting candidates to be used as
biomarkers. In this context, the protein family of neuronal pen-
traxins, which have already been investigated in various NDs in
recent years, is of particular relevance. These proteins not only
appear to be involved in disease development, but also provide
a reliable indication of synaptic and neuronal damage through
efficient measurements in blood and cerebrospinal fluid. In ad-
dition, the level correlate with the clinical status of patients and
respond to therapeutic approaches that are thought to have a
neuroprotective effect. In the following manuscript, we sum-
marize the current literature highlighting the important role of
neuropentraxins as biomarkers in ND.

Keywords: Neuropentraxins, Neurodegeneration, Biomarker

Zusammenfassung

Die Inzidenz von neurodegenerativen Erkrankungen (NE] steigt
aufgrund der progredient alternden Population stetig an. Be-
reits 2019 reprasentierten allein Demenzen die vierthaufigste
Todesursache in Europa. Durch die Tatsache, dass diese Krank-
heiten weiterhin nur symptomatisch behandelt werden kdnnen
und nicht heilbar sind, stellen sie eine grofle Herausforderung
fur Patient, Angehorige und das Gesundheitssystem dar. Um
neue Therapien besser testen zu konnen, bendtigt man Marker
im Blut oder Nervenwasser, die Hinweise liber den Zustand der
Nervenzellen und den Krankheitsverlauf liefern konnen, soge-
nannte Biomarker. Da insbesondere synaptische Veranderun-
gen bei NE nachgewiesen werden kdnnen, bilden synaptische
Proteine einen interessanten Ansatz, als solche Biomarker
genutzt zu werden. In diesem Zusammenhang richtet sich der
Fokus auf die Proteinfamilie der neuronalen Pentraxine, welche
bereits in den letzten Jahren in diversen NE untersucht wurde.
Dabei scheinen sie nicht nur an der Krankheitsentstehung be-
teiligt zu sein, sondern auch durch effiziente Messungen in Blut
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und Liquor einen zuverldssigen Hinweis auf synaptische und
neuronale Schaden zu geben. Dariiber hinaus korrelieren die
Level mit dem klinischen Status der Patienten und reagieren
auf therapeutische Anséatze, denen eine neuroprotektive Wir-
kung nachgesagt wird. In der folgenden Arbeit fassen wir die
aktuelle Literatur zusammen, die die wichtige Rolle der Neuro-
pentraxine als Biomarker bei NE hervorhebt.

Schlisselworter: Neuropentraxine, Neurodegeneration, Biomarker

Familie der Neuropentraxine

Die neuronalen Pentraxine (NPTX] stellen eine Untergruppe
der Pentraxine dar, welche sich durch die Auspragung einer
sogenannten Pentraxin-Domé&ne ausweisen (Wang et al., 2020).
Diese Pentraxinfamilie beinhaltet drei Proteine: NPTX1, NPTX2
und den zugehodrigen Rezeptor NPTXR, die zwischen 1995 und
1997 erstmals beschrieben wurden (Dodds et al., 1997; Hsu &
Perin, 1995; Schlimgen et al., 1995).

Interessanterweise befinden sich alle drei Neuropentraxine
vor allem an den synaptischen Kontakten zwischen Neuro-
nen, und clustern dabei entweder miteinander in pentame-
ren Strukturen oder mit Rezeptoren des Neurotransmitters
Glutamat an der Postsynapse (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPAJ-R). Wahrend der
NPTXR hauptsachlich fest in der postynaptischen Membran
lokalisiert und mit AMPA-R gruppiert ist, befinden sich NPTX1
und NPTX2 in Vesikeln auf der prasynaptischen Seite, und wer-
den unter bestimmten Bedingungen von der Nervenzelle sezer-
niert (Abbildung 1A).

Physiologische Funktionen von Neuropentraxinen

Aufgrund ihrer Position an den Kontaktpunkten zwischen Neu-
ronen spielen neuronale Pentraxine eine sehr grofle Rolle bei
der Entwicklung des neuronalen Netzwerkes, Ausbildung von
Synapsen und Auspragung der synaptischen Plastizitat (O’brien
et al,, 1999, 2002; Xu et al., 2003; Sia et al., 2007; Figueiro-Silva
etal., 2015; Farhy-Tselnicker et al., 2017). Hauptanteil an diesen
Funktionen hat dabei die Clusterbildung zwischen dem NPTXR
und AMPA-R am postsynaptischen Ende. Ist die neuronale Akti-
vitat erhoht, kommt es zu einem Einstrom von Calcium auf der
prasynaptischen Seite, sodass NPTX2 freigegeben wird. Folg-
lich kommt es auf der postsynaptischen Seite zu einer vermehr-
ten Rekrutierung und Dynamik von AMPA-Rezeptoren (Tsui et
al., 1996; O’brien et al., 1999). Dies ist notwendig, um synap-
tische Kontakte zu festigen oder neue Synapsen aufzubauen
(beispielsweise wahrend des Lernens). Zudem wird vermutet,
dass die sekretorischen NPTXs und der Rezeptor aufgrund
ihrer multimeren Struktur flir mehr Stabilitat an der Postsyn-
apse sorgen und generell an der strukturellen Organisation der
Pra- und Postsynapse beteiligt sind (Yuzaki, 2025). Die Sekre-
tion von NPTX1 findet im Gegensatz dazu aktivitats-unabhangig
statt und unterstiitzt als Komplex mit NPTX2 das Clustering von
AMPA-Rezeptoren (Xu et al., 2003) (Abbildung 1B). Jedoch gibt
es auch Hinweise, dass NPTX1 bei artifiziell erzeugter Neuroto-
xizitat mit erniedrigten Kalium-Level Giber Aktivierung der Gly-
kogen Synthase Kinase 3 (GSK3) vermehrt in der Nervenzelle
produziert und sezerniert wird, was schlussendlich zu einem
programmierten Zelltod fihrt. Dies konnte durch eine Blockie-
rung der NPTX1-mRNS und somit Reduktion der NPTX1-Level
verhindert werden (DeGregorio-Rocasolano et al., 2001; Enguita
et al., 2005) (Abbildung 1C).
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Abbildung 1: Physiologische Funktionen von Neuropentraxinen

v ——— Aktivierung

»

NPTX2

O Glutamat

NMDA-R

——| Hemmung

(A) Schematische Darstellung der Lokalisation von NPTX1, NPTX2 und NPTXR an der ruhenden Synapse. (B) Unter erhdhter neuronaler Aktivitat
kommt es zur Sekretion von NPTX2 und anschlieBender AMPA-R Rekrutierung und Clustering an der Postsynapse. (C) Unter artifizieller Hyper-
polarisation durch Kalium-Deprivation kommt es tiber Aktivierung der GSK3 zu vermehrter Bildung und Sekretion von NPTX1 mit anschlieBender
Einleitung von Apoptose. (D) Wahrend NPTX1 den Komplementfaktor C1q bindet und so die Phagozytose der Synapse tiber Mikroglia einleitet, hat

NPTX2 eine hemmende Wirkung auf diesen Prozess.

Abkirzungen: AMPA-R a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; C1q Komplementfaktor C1q; GSK3 Glykogen Synthase
Kinase 3; NMDA-R N-Methyl-D-Aspartat Rezeptor; NPTX neuronales Pentraxin

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der NPTXs mit ande-
ren Pentraxinen, die mafigeblich an unserem Immunsystem
und Entziindungsreaktionen beteiligt sind (C-reaktives Protein
(CRP), Pentraxin 3 (PTX3) und Serum Amyloid P Component
(SAPJ), geht man davon aus, dass erstere auch eine Rolle bei
Neuroinflammation spielen kdnnten. Tatsachlich wurde kirzlich
gezeigt, dass NPTX1 einen direkten Bindungspartner des Kom-
plementfaktors C1q an Synapsen darstellt. Dies dient als Sig-
nal fir Mikroglia (Immunzellen des zentralen Nervensystems),
diese Synapsen zu phagozytieren und abzubauen (Kovacs et al.,
2021). Dariber hinaus ist auch NPTX2 an der Regulation des
Komplementsystems beteiligt. Schlieflich fiihrt eine Verringe-
rung von NPTX2, wie es beispielsweise bei Alzheimer-Demenz
der Fall ist (s.u.), zu einer Uberaktivierung des Komplement-
systems und somit zu einem vermehrten Abbau von Synapsen
durch Mikroglia und erhéhter Neuroinflammation (Zhou et al.,
2023) (Abbildung 1D).

& zuriick zum Inhaltsverzeichnis

Neuropentraxin-assoziierte Erkrankungen

Grundsatzlich sind derzeit nur wenige Erkrankungen bekannt,
welche in kausalem Zusammenhang mit Mutationen in den Ge-
nen fir Neuropentraxine stehen.

Dazu zahlt zum einen die autosomal-dominante zerebellare
Ataxie. Tatsachlich fiihren verschiedene Missense-Varianten
im NPTX1-Gen, charakterisiert durch eine Haploinsuffizienz
des NPTX1-Proteins, zu einer vergleichsweise milden Form der
Ataxie, wobei sich zusatzlich zu Ausfallerscheinungen des Klein-
hirns auch kognitive Einschrankungen im Sinne von reduzierter
Aufmerksamkeit und eingeschrankten exekutiven Funktionen
(Arbeitsgedachtnis, zielgerichtete Steuerung von Verhalten) zei-
gen. Da NPTX1 in den Hauptnervenzellen des Kleinhirns (Pur-
kinje-Zellen) exprimiert wird und dort mit dem endoplasmati-
schen Retikulum (ER) co-lokalisiert, tiberrascht es nicht, dass
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die Mutationen nachweislich einen vom ER ausgehenden zel-
luldren Stress verursachen, der schlussendlich zum Zellunter-
gang fiihrt (Coutelier et al., 2022; Deppe et al., 2022). Zusatzlich
zu den 3 gefundenen NPTX1-Varianten in erwachsenen Patien-
ten wurde kiirzlich in einem Report eine Neumutation, ebenfalls
mit Missense-Mechanismus, bei einer 6-jahrigen Patientin be-
schrieben, die das klinische Bild einer zerebelldaren Ataxie und
zusétzlich epileptische Anfalle bot (Schdggl et al., 2022). Somit
kann NPTX1 sowohl mit adulten als auch p&adiatrischen Formen
der Kleinhirnataxie in Verbindung gebracht werden.

In Bezug auf NPTX2 wird dagegen ein enger Zusammenhang mit
unserem zirkadianen Rhythmus gesehen. Da NPTX2 abhangig
von der neuronalen Aktivitat an der Prasynapse ausgeschiittet
wird, ist es nicht verwunderlich, dass dies eine Abhangigkeit
von Schlaf-Wach-Phasen aufweist. In der Tat konnte sowohl in-
nerhalb von Nervenzellen bei Madusen als auch im Liquor von
gesunden Menschen gezeigt werden, dass die Level von NPTX2
wahrend des Schlafens (=geringere Aktivitat] stark absinken,
und anschlielend in Wachphasen wieder ansteigen. Zusatzlich
sorgt ein absichtlich induzierter Schlafmangel zu ebenfalls er-
hohter Ausschiittung des neuronalen Pentraxins. In darauffol-
genden Schlafphasen ist der Abfall des extrazellularen NPTX2-
Spiegels umso drastischer (Xiao et al., 2021; Zhou et al., 2023).
Bemerkenswerterweise ist NPTX2 auch in Liquor von Narkolep-
sie-Patienten reduziert, eine Erkrankung, die sich durch eine
gestdrte Wach-Schlaf-Regulation auszeichnet (Crocker et al.,
2005). Hierbei wurde zunachst eine Korrelation zwischen dem
“Schlafpeptid” Orexin A und NPTX2 vermutet. Jedoch konnte
mit Hilfe einer NPTX2-knock-out (KO) Maus bewiesen werden,
dass allein durch die Herunterregulation des neuronalen Pen-
traxins ohne Verlust von Orexin A eine Storung des zirkadianen
Rhythmus hervorgerufen werden kann (Roh et al., 2023). Hinzu
kommt, dass insbesondere altere Menschen mit und ohne neu-
rodegenerative Erkrankungen vermehrt an zirkadianen Schlaf-
Wach-Rhythmusstorungen leiden. Faszinierenderweise zeigen
diese Personen reduzierte NPTX2-Level im Nervenwasser auf,
sodass ein direkter Zusammenhang vermutet werden kann (s.u.
“Potenzial als Biomarker”). Jedoch ist zu erwahnen, dass bis
heute keine Mutation im NPTX2-Gen bekannt ist und kausal mit
Schlafstérungen in Verbindung gebracht werden konnte.

Rolle von Neuropentraxinen in neurodegenerativen
Erkrankungen

Der Begriff “neurodegenerative Erkrankungen” (NE]) umfasst
Krankheiten, in denen es insbesondere in spateren Stadien zu
einem Absterben von Nervenzellen kommt. Die synaptische
Dysfunktion ist eines der Hauptmerkmale, das verschiedene NE
gemeinsam haben. Auffallig dabei ist die Dysregulation sowohl
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zwischen neuronaler Erregung und Inhibition, also auch inner-
halb der erregenden Glutamatrezeptoren (AMPA-R und N-Me-
thyl-D-Aspartat Rezeptor (NMDA-R]], die mafigeblich zu kogni-
tiven Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten beitragen,
ein Charakteristikum von einer Reihe von neurodegenerativen
und psychiatrischen Stérungen (Blum & Levi, 2024; Gasiorowska
et al., 2021; Liu et al., 2021).

Aufgrund ihrer fundamentalen Funktion bei der Regulation von
Glutamatrezeptoren ist es vorstellbar, dass die NPTXs direkt
an der Entstehung der synaptischen Pathologie beteiligt sind.
SchlieBlich wurden bereits fiir verschiedene NE Auffalligkeiten
bei den neuronalen Pentraxinen entdeckt.

Die haufigste Krankheit dieser Art ist die Alzheimer-Demenz, bei
der es progressiv zu einem Verlust der unterschiedlichen Ge-
dachtnisleistungen kommt. Interessanterweise zeigten Analy-
sen von postmortem Gewebe aus Alzheimer-Patienten, dass die
Level von NPTX2 auf Protein und auf mRNS-Ebene signifikant
reduziert waren. Dabei war die Verringerung von NPTX2 spezi-
fisch fur jene Individuen, die zu Lebzeiten kognitive Einschran-
kungen prasentierten, was eine Korrelation von NPTX2 mit der
kognitiven Leistung vermuten lasst. Dartiber hinaus deckte die-
selbe Studie auf, dass ein genetischer KO von NPTX2 zusammen
mit einer Akkumulation von Amyloid-beta fiir eine Ubererregung
des neuronalen Netzwerkes sorgte, was schlussendlich toxisch
fur die Nervenzellen wurde und zu ihrem Untergang fiihrte (Xiao
et al., 2017).

Bereits 2006 konnte nachgewiesen werden, dass im Vergleich
zu der vermeintlich protektiven Wirkung von NPTX2 NPTX1 eine
ganz gegensatzliche Rolle bei Alzheimer spielen kdnnte. So
scheint es, dass die Ansammlung von toxischen A-Beta-Aggre-
gaten zu einer Steigerung von NPTX1-Level fiihrte, was einen
programmierten Zelltod zur Folge hatte. Eine artifizielle Verrin-
gerung von NPTX1 konnte dagegen den Verlust von Synapsen
und Nervenzellen aufhalten (Abad et al., 2006) (Abbildung 2A).

Auch flir Morbus Parkinson, eine NE charakterisiert durch Be-
wegungsstorungen wie Hypokinese, Rigor und Tremor, wurden
Veranderungen in Bezug auf NPTXs beschrieben. Im Gegensatz
zur Alzheimer-Demenz findet sich hier eine massiv erhohte Ex-
pression von NPTX2 in bestimmten Hirnarealen von Parkinson-
Patienten. Zudem scheint das Protein in den fir Parkinson typi-
schen Aggregaten - Lewy Bodies - eingeschlossen zu sein (Moran
et al., 2008). Faszinierenderweise prasentieren Schlafstérungen
ein stereotypes Symptom fir Parkinson, an welchen, wie oben
beschrieben, NPTX2 entscheidend beteiligt sein konnte.

Abgesehen davon wird auch NPTX1 eine Rolle bei Morbus Par-
kinson zugeschrieben. In der Tat ist dieses Pentraxin im Spatsta-
dium der Erkrankung deutlich reduziert, insbesondere dann,
wenn eine Parkinson-assoziierte Demenz auftritt (Warth Perez
Arias et al., 2023). Dies unterstreicht einmal mehr die mogliche
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Abbildung 2: Veranderungen der neuronalen Pentraxine innerhalb der Nervenzelle bei unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen
(A) Bei Alzheimer-Demenz finden sich verringerte NPTX2-Level, wahrend erhéhte NPTX1-Level zum Zelluntergang fihren. (B) In Gehirnen von
Morbus Parkinson Patienten lagert sich NPTX2 in Proteinaggregaten ab, wahrend NPTX1 weniger exprimiert wird. (C) Bei der ALS co-lokalisiert
NPTX2 mit TDP-43-Aggregaten und ist somit intrazellular erhoht.

Abkiirzungen: ALS Amyotrophe Lateralsklerose; NPTX neuronales Pentraxin; TDP-43 Transactive response DNA binding protein 43 kDa
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Verknlpfung zwischen NPTXs, synaptischer Dysfunktion und
kognitiven Einschrénkungen (Abbildung 2B].

Abschliefend sollten auch die Entdeckungen in Bezug auf Amyo-
trophe Lateralsklerose (ALS), eine NE mit Untergang des ersten
und zweiten Motorneurons, kurz erwahnt werden. Charakteris-
tisch fur die meisten Falle der ALS ist eine Ausbildung von Ag-
gregaten, die das bestimmte Protein “Transactive response DNA
binding protein 43 kDa" (TDP-43) enthalten. Erst kiirzlich wurde
aufgezeigt, dass NPTX2 in diesen angehduften Proteinclustern
gefangen ist. AuBerdem hatte eine kiinstlich erzeugte Uberex-
pression von NPTX2 toxische Auswirkungen auf Nervenzellen,
die durch die anschlieBende Reduktion von NPTX2 gerettet wer-
den konnten (Hruska-Plochan et al., 2024) (Abbildung 2C].

Zusammenfassend ist den neuronalen Pentraxinen definitiv
eine Beteilung an der Entstehung oder zumindest dem Fort-
schreiten von NE aufgrund von synaptischen Ausfallen zuzu-
schreiben. Dennoch bleibt bis heute ungeklart, ob die beobach-
teten Veranderungen Ursache oder Konsequenz der jeweiligen
Krankheit darstellen. SchlieBlich ist bekannt, dass die Level von
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), ein wichtiges Protein
fur die Entstehung und Entwicklung von Nervenzellen, bei ver-
schiedenen NE reduziert sind, was folglich zu einer verminder-
ten NPTX2-Synthese fihren konnte, da BNDF nachweislich die
NPTX2-Expression reguliert (Mariga et al., 2015; Lima Giacobbo
et al.,, 2019). Andererseits werden die NPTX-Konzentrationen
auch von neuronaler Aktivitat beeinflusst, die bei NE durchaus
verdndert ist (Haddad et al., 2020). Dementsprechend kdnnten
die NPTX-Level als Folge der alternierenden Aktivitat im neuro-
nalen Netzwerk bei NE beeintrachtigt sein.

Gleichzeitig sind die NPTXs jedoch auch an pathologischen Pha-
notypen beteiligt, wie beispielsweise NPTX2 an der TDP-43-Pa-
thologie, NPTX1 an ER-Stress oder beide an der Komplemen-
taktivierung und Verlust von Synapsen (s.o.) (Kovacs et al., 2021;
Coutelier et al., 2022; Zhou et al., 2023; Hruska-Plochan et al.,
2024), sodass diese auch ursachlich zum Krankheitsprogress
beitragen konnten.

Potenzial als Biomarker

Aufgrund ihrer wichtigen Rolle in der neuronalen (Patho-)Phy-
siologie vor allem an der Synapse wurden die NPTX-Level als
potenzielle Biomarker fiir oben erwahnte neurologische Er-
krankungen untersucht. Dafiir wurde ein Grof3teil der Messun-
gen im Liquor durchgefiihrt, da dieser aufgrund seines direkten
Kontaktes mit dem Gehirn hohere Konzentrationen der synapti-
schen Proteine aufweist.

Beziliglich NPTX1 und NPTXR finden sich die Liquorwerte in
Phasen der leichten kognitiven Beeintrachtigung, sowie pra-
symptomatischen und frihsymptomatischen Stadien der Alz-
heimer-Erkrankungen deutlich erhoht, wahrend sie mit dem
Fortschreiten der Krankheit in spateren Stadien unter das Ni-
veau von gesunden Probanden abfallen. Diese Beobachtungen
verdeutlichen einen dynamischen Trend fiir diese beiden Marker
in Bezug auf den Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung
(Yin et al., 2009; Duits et al., 2018; Ma et al., 2018; Lim et al.,
2020; Dulewicz et al., 2021, 2023).

Interessanterweise wurde bei Patienten mit unterschiedlichen
Demenzformen stets eine Verringerung der NPTX2-Konzent-
ration im Nervenwasser verglichen mit nicht erkrankten Indi-
viduen festgestellt (Van Der Ende et al., 2020; Montoliu-Gaya et
al., 2025). Dazu z&hlt nicht nur die haufigste Demenzform der
Alzheimer-Erkrankung, sondern auch Frontotemporale De-
menz (FTD) und Lewy-Body-Demenz (van der Ende et al., 2019;
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Barschke et al., 2020; Remnestal et al., 2020; Boiten et al., 2021).
Auch wenn bei allen drei Krankheiten unterschiedliche Hirnare-
ale (zumindest initial) betroffen sind, zeichnen sich alle mit dem
Verlust kognitiver Funktionen aus, die grundsatzlich mit synap-
tischer Funktionalitat assoziiert werden.

Allerdings reicht auch schon eine leichte kognitive Beeintrachti-
gung in Abwesenheit einer Demenz-Diagnose aus, dass NPTX2
im Liquor verringert ist (Galasko et al., 2019) (Abbildung 3).

préasymptomatisch/ leichte
kognitive Beeintrachtigung

Spatstadium

Y

_______

gesunde
Individuen

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Konzentrationen der
NPTXs im Liquor in Abhangigkeit von der kognitiven Leistung
Wahrend NPTX1 und NPTXR bei leichter kognitiver Beeintrachtigung
weit Uber dem Normwert liegen, und bei anschlieBendem Fortschreiten
der kognitiven Einschrankung erst unter die Level von gesunden Indi-
viduen fallen, liegen die Konzentrationen von NPTX2 im Nervenwasser
bereits in den Anfangsphasen unterhalb des Normbereiches und sinken
im Verlauf noch weiter ab.

Abkirzung: NPTX neuronales Pentraxin

Erstaunlich ist, dass die Liquorkonzentrationen von NPTX2 mit
dem bei Alzheimer akkumulierten Protein Amyloid-Beta signi-
fikant korrelieren (Nilsson et al., 2021). Zudem ist es duBerst
bemerkenswert, dass sowohl bei der Alzheimer-Demenz, als
auch beider FTD die NPTX2-Level signifikant mit den klinischen
Veranderungen der Patienten korrelierten (Xiao Mei-Fang et al.,
2017; Van Der Ende et al., 2020). Doch nicht nur fir dementielle
Erkrankungen wurde dieses Phanomen beobachtet. Bei Pati-
enten mit ALS deuteten erhohte NPTX2-Level im Blut auf eine
signifikant schnellere Krankheitsprogression und verkirzte Le-
benszeit hin. Unter diesen Patienten waren auch Individuen, die
keine dementielle Entwicklung aufzeigen, sodass diese Ergeb-
nisse unabhangig von der kognitiven Verfassung zu sein schei-
nen (Alali et al., 2025). Dariiber hinaus konnte kiirzlich bewiesen
werden, dass ALS-Patienten mit einer SOD1-Mutation unter der
Behandlung mit dem Antisenseoligonukleotid Tofersen redu-
zierte NPTX2-Level im Liquor aufweisen, und dass diese Ver-
anderungen signifikant mit der klinischen Verbesserung korre-
lierte (Steffke et al., 2025).

Diese Erkenntnisse machen NPTX2 zu einem bedeutenden
Biomarker, dessen Messungen zur objektiven Beurteilung des
Krankheitsverlaufs und gegebenenfalls auch zur Observierung
von Medikamentenwirksamkeit verwendet werden kdnnten.
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Glossar

Antisenseoligonukleotid — Kurze, synthetische, einzelstrangige
Nukleotidsequenz, die komplementdr an Ziel mRNS bindet und
deren Expression moduliert.

Ataxie - Storung der Bewegungskoordination bei erhaltener
Muskelkraft; fihrt zu unsicheren, ungezielten, iiberschielenden
Bewegungen.

Haploinsuffizienz - Krankheitsmechanismus, bei dem eine funk-
tionierende Genkopie nicht genug Protein erzeugt, um normale
Zell oder Organfunktion sicherzustellen.

Hypokinese - Verminderte Bewegungsamplitude oder Spontan-
bewegung; in der Neurologie oft reduzierte Willkiirmotorik (z.B.
bei Parkinson).

Missense-Mutation - Basenaustausch in der DNA, der zu Einbau
einer anderen Aminosaure im Protein fihrt und dessen Funktion
verandern kann.

Neuroinflammation - Entziindliche Reaktion innerhalb von Ge-
hirn oder Riickenmark, vermittelt durch Gliazellen, Zytokine und
eingewanderte Immunzellen.

Neurotoxizitat - Schadigung von Struktur oder Funktion des
Nervensystems durch chemische, biologische oder physikali-
sche Einflisse.

Rigor - Gleichmafig erhohter, passiv kaum nachlassender Mus-
keltonus mit Widerstand gegen passive Bewegung.

Tremor - Rhythmisches, unwillkirliches, hin und herschwin-
gendes Muskelzittern, das sichtbare Bewegungsoscillationen
eines Korperteils verursacht.

Abkirzungen

ALS: Amyotrophe Lateralsklerose

AMPA-R: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor

CRP: C-reaktives Protein

FTD: Frontotemporale Demenz

GSK3: Glykogen Synthase Kinase 3

KO: knock-out

mRNS: messenger Ribonukleinsdure

ND: neurodegenerative disease

NE: neurodgenerative Erkrankung

NMDA-R: N-Methyl-D-Aspartat Rezeptor

NPTX: neuronales Pentraxin

SOD1T: Superoxid Dismutase 1

TDP-43: Transactive response DNA binding protein 43 kDa
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Wissenschaftlicher Beitrag

Torben Johann Hausrat*

Der ,Tubulin-Code" als Schlissel zur Di-
versitat und Pathogenese des Mikrotubuli
Zytoskeletts

Abstract

The .tubulin code” refers to the combinatorial regulation of
microtubule properties via tubulin isotypes, post-translational
modifications (PTMs), and microtubule-associated proteins
(MAPs). This molecular diversity enables a precise temporal-
spatial control of microtubule dynamics and microtubule-based
transport processes within different cell types, especially the
highly differentiated and polarized neurons. Functional speciali-
zation arises through three regulatory levels: (1) differential ex-
pression of tubulin isotypes, (2] tubulin-PTMs such as polyglu-
tamylation, acetylation, and detyrosination, and (3] interaction
with MAPs like the tau protein. Disruptions of the tubulin code
are linked to neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s
Disease, frontotemporal dementia, and hereditary spastic pa-
raplegia. Mutations in genes encoding tubulin isotypes and/or
their associated proteins impair microtubule function and, con-
sequently, contribute to cellular dysfunction. Thus, the tubulin
code not only offers a conceptual framework for cellular com-
plexity and functionality but also a potential avenue for thera-
peutic intervention in neurological disorders.

Keywords: Alzheimer’s Disease; MAP Tau; Tubasa; Tubulin-
Code; Tubulin-Isotypes

Zusammenfassung

Der ,Tubulin-Code” beschreibt ein komplexes Regulationssys-
tem mikrotubularer Eigenschaften durch die Kombination von
Tubulin-lsotypen, posttranslationalen Modifikationen (PTMs])
und Mikrotubuli-assoziierten Proteinen (MAPs). Diese mole-
kulare Vielfalt ermdglicht eine prazise, zeit- und ortsabhan-
gige Steuerung der Mikrotubuli-Stabilitat und Mikrotubuli-
abhangigen Transportprozesse innerhalb unterschiedlicher
Zellarten, insbesondere der stark differenzierten Neuronen.
Auf drei Regulationsebenen - (1) die differenzielle Expression
von Tubulin-Isotypen, (2) Tubulin-PTMs wie zum Beispiel der
Polyglutamylierung, Acetylierung und Detyrosinierung, so-
wie (3) die Interaktion mit MAPs, wie dem Tau-Protein - wird
ein hohes Maf funktioneller Spezialisierung des Mikrotubuli
Zytoskeletts erreicht. Stérungen im ,Tubulin-Code” sind mit
neurologischen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, fron-
totemporaler Demenz und hereditdrer spastischer Paraplegie
assoziiert. Mutationen in Genen kodierend fiir Tubulin-Isotypen
oder deren assoziierten Proteinen fihren zu fehlerhaften Mi-
krotubuli-Funktionen und so zu einer zelluldren Stérung. Der
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.Tubulin-Code"” bietet damit nicht nur ein Rahmenkonzept zur
Erklarung zelluldarer Komplexitat und Funktionalitdt, sondern
auch potenzielle Angriffspunkte fiir neue Therapien neurologi-
scher Erkrankungen.

Schlisselworter: Alzheimer-Krankheit; MAP Tau; Tuba4a; Tu-
bulin-Code; Tubulin-Isotypen

Das Konzept des , Tubulin-Codes”

Mikrotubuli sind zentrale Bestandteile des zelluldren Zytoske-
letts und ibernehmen essenzielle Funktionen bei der Aufrecht-
erhaltung der Zellform, der intrazelluldren Organisation sowie
der Regulation von Transportprozessen. In den hochgradig po-
larisierten und morphologisch komplexen Zellen des Nerven-
systems stellt die koordinierte Steuerung dieser Prozesse eine
besondere Herausforderung dar. Um diesen Anforderungen ge-
recht zu werden, ist eine prazise, zeit- und ortsabhangige Regu-
lation mikrotubularer Eigenschaften erforderlich.

Analog zur epigenetischen Modifikation von zum Beispiel Histo-
nen in der DNA postuliert das Konzept des sogenannten ,Tubu-
lin-Codes”, dass die funktionellen Eigenschaften von Mikrotu-
buli durch die Expression und den Einbau von unterschiedlichen
Tubulin-Isotypen, ein Spektrum posttranslationaler Modifikati-
onen (PTMs] sowie Mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAPs] dif-
ferenziert reguliert werden konnen. Zu den PTMs zahlen unter
anderem Acetylierung, Detyrosinierung und Polyglutamylie-
rung. Diese Modifikationen in Kombination mit den exprimier-
ten Tubulin-Isotypen beeinflussen sowohl die strukturelle Sta-
bilitat von Mikrotubuli als auch deren Interaktionsaffinitat mit
Motorproteinen (z. B. Kinesin und Dynein] und weiteren MAPs,
was wiederum direkte Auswirkungen auf Transportdynamiken
und zelluldre Organisationen hat (Janke & Magiera, 2020; Ver-
hey & Gaertig, 2007).

Die Kombinatorik der Tubulin-lsotypen, der modifizierenden
Enzyme und der bindenden MAPs ermdglicht hierbei eine hoch-
gradig lokalisierte und dynamische Steuerung mikrotubuldrer
Eigenschaften. Insbesondere in Neuronen, in denen axonale
und dendritische Bereiche unterschiedliche funktionelle An-
forderungen stellen, ist diese Komplexitat fir die zellulare
Funktion essenziell (Janke & Kneussel, 2010). Das .Tubulin-
Code”-Modell liefert somit ein theoretisches Rahmenwerk, um
zu erklaren, wie ein universelles, augenscheinlich homogenes,
zytoskeletales System in der Lage ist, vielfaltige, kontextab-
hangige Funktionen innerhalb einzelner Zellen zu erfillen. Es
bietet eine molekulare Grundlage fir die funktionelle Speziali-
sierung mikrotubularer Geriistsysteme und deren dynamische
Anpassung an sich verandernde zellulare Bedingungen.

Einige Studien deuten darauf hin, dass Stérungen in der Regu-
lation des ,Tubulin-Codes” mit neurodegenerativen und neu-
roentwicklungsbedingten Erkrankungen wie zum Beispiel der
Alzheimer-Krankheit und Amyotrophen Lateralsklerose (ALS]
sowie bestimmten Formen der hereditaren spastischen Para-
plegie assoziiert sind (Peris et al., 2022; Van Schoor et al., 2024).
Die funktionelle Implementierung des ,Tubulin-Codes” ist da-
her nicht nur von fundamentaler Bedeutung fiir die neuronale
Zellbiologie, sondern auch fiir das Verstandnis pathophysiolo-
gischer Prozesse. Jiingste Fortschritte in der Massenspektro-
metrie, in bildgebenden Verfahren mit hoher Auflésung sowie in
genomeditierenden Technologien ermdglichen zunehmend eine
systematische Charakterisierung der Tubulin-basierter Modi-
fikationsmuster (Viar & Pigino, 2024). Im Folgendem gebe ich
einen Einblick in die Erforschung der ,Tubulin-Code" Hypothese
(erste, zweite und dritte Regulationsebene) mit einem Ausblick
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hinsichtlich der Rolle bei neurologischen Erkrankungen (z.B.
Tubulinopathien).

Differentielle Expression von Tubulin-Isotypen:
Feinregulation mikrotubularer Eigenschaften und
Funktionen - Erste Regulationsebene

Bisher wurden im menschlichen Genom neun Gene beschrie-
ben, die fir Alpha-Tubuline (Tuba) kodieren, sowie neun Gene,
die fiir Beta-Tubuline (Tubb) kodieren (Hausrat et al., 2021;
McKenna et al., 2023). In der Zelle bilden Alpha- und Beta-Tubu-
line Heterodimere, aus denen sich theoretisch 81 verschiedene
Tubulin-Dimer-Konstellationen ergeben kdnnen, die durch Poly-
merisation zu potenziell stark heterogenen Mikrotubuli assem-
blieren (Abb. 1A, B).

Die Expression und der Einbau der unterschiedlichen Tubulin-
Isotypen in Mikrotubuli-Filamente konnen zwei Konsequenzen
haben: (i} Zum einen kann die Verdnderung der evolutionar
konservierten globuldren Domane verschiedener Alpha- oder
Beta-Tubuline, die den Tubulinkorper bilden, die Assemblie-
rung, Dynamik und mechanischen Eigenschaften der Mikrotu-
buli beeinflussen (Radwitz et al., 2022; Vemu et al., 2017) (Abb.
1BJ; (i) zum anderen kann die Modifikation der stark variablen
C-terminalen Tubulin-Enden, die an der Oberflache der Mikro-
tubuli exponiert sind, die Interaktion des Mikrotubuli-Gerist mit
MAPs modulieren (Roll-Mecak, 2015; Sirajuddin, Rice, & Vale,
2014) (Abb.1C-E) - oder es kommt zu einer Kombination beider
Effekte.

Zahlreiche Studien haben die Expression von Tubulin-lsotypen
in verschiedenen Entwicklungsstadien untersucht (Guo, Qiang,
& Luduena, 2011; Lewis, Lee, & Cowan, 1985). Die Entwicklung
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von Neuronen ist hierbei gut charakterisiert (Grabrucker et al.,
2009). Sie reicht von der Ausbildung kleiner Neurite tiber Axone,
Dendriten und deren Verzweigungen bis hin zur Synapsenbil-
dung. Proteinexpressionsdaten in neuronalen Kulturen zeigen,
dass einige Tubulin-Isotypen in einem sehr engen Zeitfenster
exprimiert werden, das einem bestimmten Entwicklungssta-
dium entspricht (Hausrat et al., 2021). So zeigt z.B. Tuba4a eine
spate Expression ab Tag 7 in-vitro (.days in-vitro”; DIV 7], mit
einem Plateau bei DIV 14-20 (Synaptogenese), wahrend Tubb5
frih bei DIV 3 (Neuritenwachstum, Axonbildung) ein Maximum
erreicht, jedoch bis DIV 20 stark abnimmt. Andere Isotypen sind
eher konstant oder wiederum lberhaupt nicht exprimiert. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass bestimmte Isotypen in spezi-
fische zytoskelettale Prozesse eingebunden sind, wahrend an-
dere eher generelle Funktionen zu erfiillen scheinen. Ein derzeit
limitierender Faktor bei der Charakterisierung der Proteinex-
pression einzelner Tubulin-Isotypen ist die eingeschrankte Ver-
figbarkeit Isotyp-spezifischer Antikérper, was vor allem auf die
hohe Sequenzkonservierung der Tubulin-Isotypen insbesondere
im globuléren Bereich zuriickzufiihren ist. (,Tubulin-Body", Abb.
1C). Die Alpha- und Beta-Tubuline, die in der Maus beschrieben
sind, weisen eine Aminosauresequenz-ldentitat von 76-99 % auf
(Hausrat et al., 2021). Die grifte Diversitat findet sich hierbei
in den C-terminalen Enden. Doch genau in diesem Bereich fiih-
ren verschiedene PTMs zu einer hohen Epitopvariabilitat, was
die Entwicklung Isotyp-spezifischer und PTM-insensitiver Anti-
korper erheblich erschwert. Die Verwendung markierter Tubu-
lin-Isotypen konnte hierbei eine vielversprechende alternative
Herangehensweise darstellen (Xu et al., 2024). Jedoch stéren
sowohl N- als auch C-terminale Markierungen den korrekten
Einbau des Tubulins in das Mikrotubuli-Filament (Sirajuddin,
Rice, & Vale, 2014; Ti, 2022), was eine intra-molekulare Markie-
rung favorisieren wiirde.

A B Tubulin Isotypen Cc Posttranslationale Modifikationen (PTMs) von Tubulin D Tubulin Tubulin
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Abbildung 1: Die “Tubulin-Code” Hypothese.

(Spastin, Katanin)

(A) Mikrotubuli (MT) polymerisieren durch die Anlagerung von Alpha/Beta-Tubulin-Dimeren am wachsenden Plus (+) Ende. MT dienen unter an-
derem als Schienensystem fiir Motorproteine (in Blau; Kinesine, Dyneine] die entlang dieser wandern und so gebundene Proteine transportieren.
Die Interaktion mit MT-assoziierten Proteinen (in Rot; MAPs; z.B. Tau) und MT-spaltenden Proteinen (in Lila; z.B. Spastin] kann die Stabilitat und
Lénge der MT regulieren. (B) Tubulin-Dimere konnen in Menschen aus bis zu neun verschiedenen Alpha- bzw. Beta-Tubulin-Isotypen gebildet
werden, was theoretisch 81 Dimer-Kombinationen ergibt. (C) Der Grofteil der primaren Tubulin-Aminosduresequenz bildet eine hoch homologe,
globuldre Doméne (.Tubulin-Body"], die den Kern des MT-Filaments bildet. Im Gegensatz hierzu ist das hoch heterologe C-terminale Ende der
Tubulin-Isotypen an der Oberflache der MT exponiert. Aulerdem unterliegen die Tubulin-Isotypen - wie in der Abbildung illustriert -, verschiedenen
posttranslationalen Modifikationen (PTMs). (D) Mdgliche Diversifizierung von Tubulinen als Grundbausteine der Mikrotubuli. Die Variabilitat der
Tubulin-Isotypen ist durch Farbgradienten (griin; grau] illustriert. (E) Die “Tubulin-Code” Hypothese schlagt vor, dass die Kombination von Tubulin-
Isotypen und PTMs eine potenziell hohe Diversitat von MT erzeugt und so die Interaktion mit Motorproteinen, MAPs und MT-spaltenden Proteinen
reguliert, wodurch eine spezifische, zellulére Funktionalitat der MT gewéhrleistet wird. (modifiziert nach: (Janke & Magiera, 2020)).
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In-vitro-Studien haben die Zusammensetzung definierter [sotyp-
Dimere untersucht. So fiihrt die Substitution von Tubb3 durch
Tubb1 oder Tubb4 in Kombination mit Tubal zu einer erhdhten
Wachstumsgeschwindigkeit der Mikrotubuli-Plus-Enden (Vemu
et al., 2017), wahrend Tubb2 die Polymerisationsrate verringert
(Panda et al., 1994). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass die Uberexpression von Tubb3 in Epithelzellen das Mik-
rotubuli-Wachstum hemmt (Wood & Moore, 2025). Konsistente
Ergebnisse aus .Knockdown“-Experimenten belegen, dass eine
Reduktion des Tubb3-Spiegels das Mikrotubuli-Wachstum in
Axonen und Dendriten hingegen beschleunigt (Radwitz et al.,
2022). Uberraschenderweise war damit eine Hochregulation der
Expression von Tubb4 verbunden, ohne andere Beta-Tubuline zu
beeinflussen, was ein Hinweis auf eine Isotyp-spezifische Kom-
pensationsreaktion gibt.

Obwohl diese Ergebnisse erste Hinweise auf die Bedeutung der
Tubulin-Zusammensetzung fiir mikrotubulare Dynamik liefern,
sind weiterfiihrende Studien notwendig, um die Rolle anderer
Isotypen und ihre Wirkung auf Bindungsaffinitaten und Polyme-
risationsraten zu verstehen. Zudem beginnt die Forschung erst,
die Regulation der Tubulin-Expression unter physiologischen
Bedingungen zu entschliisseln. Beispielsweise kdnnen neuro-
nale Aktivitatsveranderungen das Mikrotubuli-Zytoskelett bzw.
deren Aufbau beeinflussen (Radwitz et al., 2022).

Tubulin-spezifische posttranslationale Modifikatio-
nen: Modulare Steuerung von Mikrotubuli - Zweite
Regulationsebene

Die zweite Ebene der ,Tubulin-Code”-Hypothese bzw. ein zu-
satzliches Maf3 an Heterogenitat wird durch verschiedene PTMs
von Tubulin erzeugt (Abb. 1C). Diese umfassen zum Beispiel die
Acetylierung, Tyrosinierung und Detyrosinierung sowie Polyglu-
tamylierung (Hausrat et al., 2022; Janke & Kneussel, 2010; Peris
et al., 2009). PTMs treten in einer Vielzahl von Proteinen auf und
dienen meist der funktionellen Regulation. Per Definition ver-
andern diese Modifikationen die primare Aminosauresequenz
eines Proteins durch enzymatische Anfligung oder Entfernung
kovalenter chemischer Gruppen oder durch proteolytische Spal-
tung - unabhangig von der ribosomalen Translation - und ver-
andern dadurch die Eigenschaften des Proteins. Interessanter-
weise wurden mehrere PTMs erstmals an Tubulinen entdeckt,
darunter die Tyrosinierung/Detyrosinierung und Glycylierung,
was auf eine hohe Pravalenz von PTMs an Tubulin hindeutet
(Janke & Magiera, 2020; Luduena, 1998).

Die Polyglutamylierung von Tubulin ist eine der haufigsten PTMs
im Gehirn (Ping et al., 2023). Diese Modifikation entsteht durch
die Anfligung von Glutamat an die Carboxylgruppe eines gene-
tisch kodierten Glutamats innerhalb des C-terminalen Endes
von Alpha- oder Beta-Tubulin-lsoformen und erhoht dadurch
die negative Oberfléchenladung der Mikrotubuli (Rudiger et al.,
1992). Dieser Prozess wird von der TTL-,like” (TTLL] Proteinfa-
milie katalysiert und fihrt zu Glutamyl-Seitenketten mit einer
Lénge von einem bis zu elf Glutamatresten (Mukai et al., 2009;
Redeker, Rossier, & Frankfurter, 1998). Die reversible Entfer-
nung dieser Modifikation kann durch De-Glutamylasen aus der
CCP-Familie erfolgen (Chen et al., 2024; Rogowski et al., 2010).
Aufgrund der Vielzahl an Isoformen mit unterschiedlichen Mo-
difikationsstellen kann somit eine grofle Diversitat an polyglu-
tamylierten Alpha- und Beta-Tubulinen erzeugt werden, die
potenziell der funktionellen Feinabstimmung von Mikrotubuli
dienen konnte (Gavoci et al., 2025).

Die meisten Erkenntnisse lber die molekulare Funktion der
Tubulin-Polyglutamylierung basieren auf ,Gain-of-Function”-
und ,Loss-of-Function“-Ansatzen, die auf die modifizierenden

& zurtick zum Inhaltsverzeichnis

Neuroforum 2025 Volume 31 Issue 3

- Der ,Tubulin-Code” als Schlissel zur Diversitat und Pathogenese des Mikrotubuli Zytoskeletts - 22

Enzyme (TTLLs/CCPs) abzielen. Beispielsweise konnte gezeigt
werden, dass der ,Knockdown” von PGs1, einer der Hauptun-
tereinheiten des neuronalen Polyglutamylase-Komplexes, eine
Reduktion der Polyglutamylierung um etwa 50 % bewirkt (Maas
et al., 2009). Zudem fiihrt die Depletion von TTLL1 und TTLL7 in
Mausen zum Verlust von Tubulin mit besonders langen Gluta-
mat-Seitenketten (Genova et al., 2023). Die Interpretation dieser
Daten ist jedoch eingeschrankt, da TTLLs auch andere Substrate
modifizieren, wie z. B. das Kernprotein NAP1, das Mikrotubuli-
assoziierte Plus-TIP-Protein EB1 und eine Kinase des Motor-
proteins Myosin (MLCK] (Miller & Heald, 2015; Rogowski et al.,
2010; van Dijk et al., 2008). ,Off-Target”-Effekte infolge dieser
.Knockdown/out"-Ansé&tze zur Untersuchung der Funktion der
Tubulin-Polyglutamylierung konnen daher nicht ausgeschlos-
sen werden. Ebenso ist eine gezielte Erhdhung oder Reduktion
der Polyglutamylierung bei diesem experimentellen Ansatz
schwer auf eine bestimmte Tubulin-Isoform zu beschranken.

Um diese Limitationen zu umgehen, wurde kirzlich ein gene-
tischer Ansatz gewahlt und eine Tubulin-lsoform-spezifische
.Knock-in“-Maus generiert. Tubasa tragt die langsten Polyglut-
amyl-Seitenketten aller Tubulin-lIsoformen im Gehirn (Redeker,
Rossier, & Frankfurter, 1998). Bis zu elf Glutamatreste werden
hierbei an das C-terminale Ende angefiigt, was Tuba4a zu ei-
nem vielversprechenden Kandidaten macht, um die Funktion
der Tubulin-Polyglutamylierung zu untersuchen. Gezielt einge-
fuhrte Punktmutationen in der C-terminalen Region von Tuba4a
verhindern dessen Polyglutamylierung und fihren zu einer etwa
60 %igen Reduktion der Tubulin-Polyglutamylierung im Gehirn
(Hausrat et al., 2022). Diese Daten deuten darauf hin, dass Tu-
ba4a eines der Hauptsubstrate der Glutamylasen im Gehirn
darstellt. Eine ,Live-Cell-Imaging”-Analyse in hippokampalen
Neuronen aus diesem Mausmodell zeigt hierbei eine reduzierte
Mikrotubuli-Wachstumsrate, was auf eine Regulation der Mik-
rotubuli-Dynamik durch Tuba4a-Polyglutamylierung hindeutet.

Polyglutamylierung wurde als Regulator des Mikrotubuli-ba-
sierten Langstreckentransports in Neuronen vorgeschlagen
(McKenney et al., 2016). In Ubereinstimmung damit ergibt sich
eine Reduktion des Motorprotein-vermittelten Transports eines
synaptischen Gerlstproteins in Dendriten nach Erhéhung der
Polyglutamylierung (Maas et al., 2009). Auch eine spatere Stu-
die zeigt, dass der Transport von Mitochondrien entlang stark
polyglutamylierter Mikrotubuli nach ,Knockout” von zwei De-
Glutamylasen gestort ist (Magiera et al., 2018). Allerdings ba-
sieren alle diese Studien auf indirekten oder globalen Verande-
rungen der Polyglutamylierung. Weitergehende in-vitro-Studien
mit synthetischen Glutamatketten zur Imitation der Polygluta-
mylierung zeigen differenzielle Effekte auf die Prozessivitat von
Motorproteinen. So wird die Motilitdt der Motorproteine Kine-
sin-1 und Kinesin-2 durch Polyglutamylierung stark gesteigert,
wahrend Kinesin-13 und Dynein gegentiiber dieser Modifikation
unempfindlich sind (Sirajuddin, Rice, & Vale, 2014). Andererseits
zeigt ein Isoform-spezifischer Verlust der Tuba4a-Polyglutamy-
lierung keinen Effekt auf die Laufweite von Kinesin-1 in Axonen
und Dendriten hippokampaler Neurone (Hausrat et al., 2022].
Dies deutet an, dass die Regulation der Kinesin-Mikrotubuli-
Interaktion durch andere Tubulin-Isoformen vermittelt sein
konnte. Weitere Studien auf der spezifischen Substratebene -
der Tubuline - sind daher notwendig, um lberlappende Effekte
zu entflechten und modgliche Sekundareffekte bei Depletion
(.Knockdown/out”) von Glutamylasen oder De-Glutamylasen
auszuschlieBen. Die Verfligbarkeit synthetischer, definierter
C-terminaler Alpha-Tubulin-Enden (.Tubulin-Tails”) mit spe-
zifischen PTMs, gekoppelt an rekombinante Tubulin-Dimere,
konnte hierbei kiinftig helfen, die Funktion einzelner Modifika-
tionen besser aufzuklaren (Ebberink et al., 2023). Die meisten
Mikrotubuli-in-vitro-Systeme vernachlassigen jedoch bislang
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die wichtige Rolle von MAPs bei der funktionellen Umsetzung
der Tubulin-Modifikationen.

Zusammenspiel von Tubulin-lsotypen und post-
translationalen Modifikationen mit Mikrotubuli-
assoziierten Proteinen - Dritte Regulationsebene

Frihe biochemische Arbeiten deuten darauf hin, dass Polyglut-
amylierung die Bindung von MAPs wie MAP2 und Tau an Mikro-
tubuli reguliert (Bonnet et al., 2001; Boucher et al., 1994). Mit-
tels Kryo-Elektronenmikroskopie wurden verschieden verkiirzte
Tau-Konstrukte hinsichtlich ihrer Mikrotubuli-Affinitat charak-
terisiert. Auf Basis dieser Daten wurde durch computergestiitzte
Modellierung vorhergesagt, dass Tau Uber vier konservierte
Tubulin-Bindemotive interagiert, die sich entlang von drei Tubu-
lin-Monomeren in einem Protofilament erstrecken (Kellogg et
al., 2018). Bemerkenswerterweise liegt das benachbarte C-ter-
minale Ende von Alpha-Tubulin in perfekter Position, um diese
Interaktion zu regulieren. In einer Isotyp-spezifischen ,Knock-
in“-Maus zeigt sich, dass der gezielte Verlust der C-terminalen
Polyglutamylierung von Tuba4a die MAP2- und Tau-Bindung an
Mikrotubuli reduziert, was die Polyglutamylierung als kritischen
Regulator dieser Mikrotubuli-Interaktionen identifiziert. Im Ge-
gensatz dazu ist die Bindung von MAP1 nicht beeintrachtigt, was
die Hypothese stiitzt, dass Tubulin-Polyglutamylierung die In-
teraktion zwischen MAPs und Mikrotubuli differenziell reguliert
(Genova et al., 2023; Hausrat et al., 2022).

Eigenschaften von Mikrotubuli werden auch durch Mikrotubuli-
schneidende Enzyme wie Spastin, Katanin und Fidgetin reguliert
(Lombino et al., 2019; Roll-Mecak & McNally, 2010). Diese En-
zyme zerschneiden Mikrotubuli in kiirzere Fragmente und be-
einflussen so deren Anzahl, Mobilitdt und Dynamik (Lombino et
al.,, 2024; Roll-Mecak & Vale, 2005). Spastin assembliert hier-
bei zu Hexameren, die an die Mikrotubuli binden und durch das
Herausziehen des negativ geladenen C-terminalen Endes von
Tubulin diese aus dem Mikrotubulus entfernen, was zum Zer-
trennen der Mikrotubuli fihren kann (Roll-Mecak & Vale, 2005;
Vemu et al., 2018). Ein Funktionsverlust von Spastin verursacht
somit eine verringerte Mikrotubuli-Spaltung und infolgedessen
ldngere Mikrotubuli (Brill et al., 2016; Lopes et al., 2020). Inte-
ressanterweise wird die Spastin-vermittelte Spaltungsaktivitat
von Mikrotubuli durch Tubulin-Polyglutamylierung reguliert:
mittlere Polyglutamyl-Seitenketten fordern hierbei die Spal-
tung, sehr lange oder kurze Ketten wirken eher inhibierend (Va-
lenstein & Roll-Mecak, 2016).

Wie oben schon angesprochen, beeintrachtigt eine starke Poly-
glutamylierung von Mikrotubuli die Prozessivitat von Motorpro-
teinen (Bodakuntla et al., 2020; Maas et al., 2009; Magiera et al.,
2018). Unklar bleibt jedoch, wie die erhohte negative Oberfla-
chenladung polyglutamylierter Mikrotubuli biophysikalisch die
Motorproteinprozessivitat beeinflusst. Moglich ist sowohl eine
direkte Beeintrachtigung der Motorbindung als auch eine indi-
rekte Beeinflussung tber die Regulation der Bindung der MAPs
(Boucher et al., 1994; Monroy et al.,, 2018]. Ob diese Effekte
durch eine globale Polyglutamylierungszunahme oder Isotyp-
spezifisch vermittelt werden, bleibt offen. Kreuzungen der un-
terschiedlichen, verfiigbaren Mausmodelle fir einzelne wichtige
Akteure die an dem ,Tubulin-Code” beteiligt sind kénnten hier-
bei weiteren Aufschluss geben.

Tubulinopathien: Erkrankungen durch Storungen
im ,,Tubulin-Code”

Die allerersten Hinweise auf lIsotyp-spezifische Funktionen
stammen von Mutationen in einzelnen Tubulin-Genen, die mit
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neurodegenerativen Erkrankungen oder Entwicklungssto-
rungen assoziiert sind. So fiihren zum Beispiel Mutationen im
Neuronen-spezifischen TUBB3 zu einer Beeintrachtigung der
Augenbewegung und Defekten in der neuronalen Migration
(Tischfield et al., 2010). Diese Erkrankung ist durch eine Unter-
entwicklung der Hirnnerven charakterisiert, was vermutlich auf
eine gestorte Axonflihrung wahrend der Entwicklung zuriickzu-
fihren ist (Mackey et al., 2002). Dies deckt sich mit dem friih-
zeitigen Expressionsmaximum von TUBB3 in neuronalen Zellen
(Hausrat et al., 2021). Zudem zeigt sich, dass die Expression von
Tubb3 die Prozessivitat von Motorproteinen und den Transport
von Vesikeln beeinflusst (Radwitz et al., 2022), was wiederum die
neuronale Entwicklung und Synaptogenese reguliert (Heisler et
al.,, 2014) und so diese Entwicklungsstérung erklaren kdnnte.
Ein weiteres Beispiel sind Punktmutationen in TUBB4 welche zu
Dystonie fiihren, einer adult auftretenden neurodegenerativen
Erkrankung mit ataktischem Gangbild (,Hobby Horse"-Gang])
(Hersheson et al., 2013). Einige der TUBB4 Mutationen liegen
an der Kontaktstelle zwischen den Tubulin-Dimeren und veran-
dern ihre Oberfléchenladung (Amos & Lowe, 1999; Nogales et
al., 1999]. Hierdurch kann es zu einer Beeinflussung der Mikro-
tubuli Dynamik und einer Storung der Motorproteinbindung und
Prozessivitdt kommen (Niwa, Takahashi, & Hirokawa, 2013; Vu-
linovic et al., 2018). Das Auftreten differenzierter pathologischer
Phanotypen in Abhangigkeit von Isotyp-spezifischen Mutationen
verdeutlicht, dass bestimmte mikrotubulare Funktionen nicht
durch verwandte Isotypen kompensiert werden kénnen - ein
weiterer Hinweis auf Tubulin-Isotyp-spezifische Funktionen.

Zahlreiche neuroentwicklungsbedingte und neurodegenerative
Erkrankungen lassen sich auf Mutationen zuriickfihren, die die
Funktion von Tubulinen selbst - wie oben beschrieben - oder
aber auch von Mikrotubuli-assoziierten Proteinen beeintrach-
tigen (Cushion, Leca, & Keays, 2023). Diese Krankheitsgruppe
wird unter dem Begriff Tubulinopathien zusammengefasst
(Goncalves et al., 2018). Dazu zahlt auch SPG4, das Gen, das fir
Spastin kodiert und mit der hereditaren spastischen Paraplegie
(HSP) assoziiert ist (Hazan et al., 1999). Der klinisch auffalligste
Phanotyp der HSP ist durch eine progressive Degeneration der
kortikospinalen Bahnen gekennzeichnet, was zu Spastizitat der
unteren Extremitaten und motorischen Defiziten fihrt (Solowska
& Baas, 2015).

Im Einklang mit dem klinischen Bild von Patienten mit SPG4-
assoziierter HSP zeigt die Verhaltensanalyse von Spastin-
.Knockout” Mausen (Lopes et al., 2020) im Alter ausgepragte
Koordinationsstorungen und unterstreicht so die zentrale Rolle
von Spastin in der Pathogenese. Dariiber hinaus zeigen einige
Patienten auch kognitive Einschrankungen, die als komplizierte
Formen der HSP klassifiziert werden (Uttner et al., 2007). Die
molekularen Ursachen dieser kognitiven Defizite blieben jedoch
lange unklar. Interessanterweise zeigen Spastin-,Knockout”
Mause spezifische Beeintrachtigungen des Arbeits- und Assozi-
ationsgedachtnisses, die unabhangig von den motorischen Ein-
schrankungen auftreten (Lopes et al., 2020). Zwar fehlt bisher
ein direkter molekularer Nachweis, jedoch kdnnten der gestorte,
Motorprotein-abhangige Transport von Neurotransmitterrezep-
toren und die damit im Einklang stehende, veranderte Reizwei-
terleitung eine potenzielle Erklarung fir die zentralnervosen
Veranderungen darstellen. Diese Hypothese wird durch weitere
genetische Daten gestitzt: Auch Mutationen in Motorprotein-
Genen wie KIF1A (SPG30; (Pennings et al., 2020)) und KIF5C
(SPG10; (Sleigh et al., 2019]) sind mit HSP assoziiert, was auf
eine zentrale Rolle Mikrotubuli-abhangiger Transportprozesse
in der Krankheitsentstehung hinweist.

Das Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau ist mit verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert, insbesondere
der Alzheimer-Krankheit. In der Pathogenese kommt es zur
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Hyperphosphorylierung von Tau was zu einer Ablésung von Tau
von den Mikrotubuli und zur Ausbildung von Tau-Aggregaten,
so genannter Alzheimer Fibrillen fiihrt (Wang & Mandelkow,
2012). Kirzlich zeigte sich, dass die Tau-Bindung an Mikrotu-
buli Isotyp-spezifisch durch die Polyglutamylierung von Tuba4a
reguliert ist (Hausrat et al., 2022). Ein Verlust dieser Modifika-
tion an Tuba4a fiihrt zu einer reduzierten Tau-Mikrotubuli-Inter-
aktion - ein Szenario, das so auch pathophysiologisch auftritt.
Uberraschenderweise stellt sich heraus, dass unter denselben
Bedingungen gleichzeitig aber eine reduzierte Tau-Phosphory-
lierung vorliegt. Dies weist darauf hin, dass Polyglutamylierung
nicht nur die Tau-Mikrotubuli-Bindung reguliert, sondern unter
Umstanden auch Voraussetzung fir die Phosphorylierung durch
entsprechende Tau-Kinasen ist. Tatsachlich fuhrt ein Verlust der
Tubasa-Polyglutamylierung in einem Alzheimer-Krankheitsmo-
dell (Andorfer et al., 2003) zu einer Normalisierung sowohl der
Hyperphosphorylierung als auch der Oligomerisierung von Tau
(Hausrat et al., 2022). Diese Daten legen nahe, dass die Polyglut-
amylierung von Tuba4a eine Voraussetzung fir die Rekrutierung
von Tau und der Tau-Kinasen an Mikrotubuli darstellt und somit
fur eine effiziente Tau-Phosphorylierung bzw. Hyperphosphory-
lierung verantwortlich ist. Umgekehrt konnte der Verlust dieser
Modifikation protektiv wirken, da die ineffiziente Phosphorylie-
rung eine Hyperphosphorylierung und Oligomerisierung von
Tau verhindern konnte. Bemerkenswert ist, dass jiingst auch
TUBA4A-Mutationen bei Patienten mit frontotemporaler De-
menz identifiziert wurden (Mol et al., 2021). Zudem werden PTMs
von Tubulinen und die katalysierenden Enzyme wie zum Beispiel
die Glutamylasen als potenzielle therapeutische Zielstrukturen
fur die Behandlung von Demenzerkrankungen vorgeschlagen
(Santiago-Mujika et al., 2021). Die oben angesprochenen Ergeb-
nisse unterstreichen hierbei die Relevanz der Tubulin-Polyglut-
amylierung als molekulares Ziel fiir zukiinftige Therapieansatze
bei der Alzheimer-Krankheit.

Die Vielzahl klinisch und molekular unterschiedlicher Erkran-
kungen, die durch Mutationen in Tubulin-lsotypen oder MAPs
ausgelost werden, stiitzt die Hypothese, dass ein Zusammen-
spiel aus Tubulin-lsotypen, MAPs und deren posttranslationa-
ler Modifikationen die Bildung eines hochspezialisierten Mikro-
tubuli-Zytoskeletts reguliert (Abb. 1C-E). Fir ein vollstédndiges
Verstandnis sind jedoch weitere in-vivo-Modelle erforderlich,
um das Zusammenspiel von Tubulin-lsotypen, PTMs und MAPs
hinsichtlich ihrer zellularen sowie systemischen Funktionen
weiter aufzukldren. Dies wirde nicht nur zu einem besseren
Grundlagenverstandnis des Mikrotubuli-Zytoskeletts fiihren,
sondern auch helfen assoziierte neurologische Krankheiten
besser zu verstehen und zu behandeln.
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Glossar

Isotypen vs. Isoformen

Isotypen bezeichnen genetisch unterschiedliche Varianten ei-
nes Proteins, die von verschiedenen, aber eng verwandten Ge-
nen codiert werden - z. B. die verschiedenen Tubulin-Isotypen
wie Tubala oder Tuba4a. Isoformen hingegen entstehen meist
durch alternatives Spleilen desselben Gens und unterscheiden
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sich strukturell oder funktionell, obwohl sie vom gleichen Gen
abstammen.

.Loss of function”- und ,Gain of function“-Ansatz
Experimentelle Strategien zur Untersuchung der Funktion eines
Gens oder Proteins:

.Loss of function” bedeutet, dass die Genfunktion gezielt ausge-
schaltet oder reduziert wird (z. B. durch ., Knockout”-Modelle).
.Gain of function” bezeichnet eine kiinstlich gesteigerte oder
veranderte Genaktivitat (z. B. durch ,Knock-in" von Mutationen
oder Uberexpression), um neue oder verstarkte Funktionen zu
analysieren.

.Off-Target"-Effekte

Unerwiinschte, unbeabsichtigte Wirkungen genetischer oder
pharmakologischer Interventionen auf andere Gene oder Protei-
ne als das Zielmolekiil. Solche Effekte kénnen die Interpretation
experimenteller Ergebnisse verfalschen.

Hyperphosphorylierung

UbermaBige Anlagerung von Phosphatgruppen an ein Protein,
typischerweise an Serin-, Threonin- oder Tyrosinresten. In der
Neurowissenschaft ist die Hyperphosphorylierung von Tau-Pro-
tein ein bekanntes Beispiel, das mit der Alzheimer-Krankheit
assoziiert ist.

Abkilirzungen

ALS: Amyotrophe Lateralsklerose
CCP: Cytosolic Carboxypeptidase

DIV: Days in-vitro

EB1: End-binding protein 1

HSP: Hereditdre Spastische Paraplegie
MAP: Mikrotubuli-assoziiertes Protein
MLCK: Myosin Light Chain Kinase

MT: Mikrotubulus / Mikrotubuli

NAP1: Nucleosome Assembly Protein 1
PTM: Posttranslationale Modifikation
TTLL: Tubulin-Tyrosin-Ligase-like Proteine
Tuba: Alpha-Tubulin

Tubb: Beta-Tubulin
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Nachrichten aus der Gesellschaft

Fortbildungsprogramme

Die Unterstiitzung der Fortbildung des neurowissenschaftli-
chen Nachwuchses sowie der Lehrer in den gymnasialen Ober-
stufen gehort zu den wichtigen Aufgabenbereichen der NWG.
Sie fordert sie von Anbeginn durch finanzielle Unterstiitzung
und Expertise aus den eigenen Reihen.

Schuljahr

2025

NEURO 5028

WISSEN

SCHAFTEN

NWG *

INEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT.

Lehrerfortbildung

Das neue Fortbildungsprogramm 2025/2026 fir Lehrer der
gymnasialen Oberstufe ist zusammengestellt und wird an den
Schulen beworben. Auch im neuen Schuljahr kénnen wir dank
des Engagements auch von Mitgliedern unserer Gesellschaft
interessante Vortrage anbieten: Herzlichen Dank dafir!

» https://nwg-info.de/de/aktivitaeten/lehrerfortbildung/2026

Im Oktober und November bieten wir die folgenden Fortbildun-
gen an:

Horforschung, Schwerhorigkeit und Horprothesen

Stadt: Freiburg
Datum: 06. Oktober 2025
Veranstaltungsort:

Bernstein Center Freiburg
Hansastr. 9a
79104 Freiburg

Programm:

9:00 - 9:45  Prof. Dr. Christian Leibold, Fakultat fir Biologie
und Bernstein Center Freiburg: Einleitung, Binaurales Horen

9:45 - 11:00 Dr. Nicole Rosskothen-Kuhl, Universitatsklinikum
Freiburg: Zentrale(re) auditorische Prothesen - Vom Cochlea-
Implantat zum Auditorischen Mittelhirn-Implantat

11:00 - 11:30 Kaffee-Pause

11:30 - 12:00 Dr. Sebastian Spreizer, Universitat Trier und FZ Ji-
lich: Erfahrungsbericht eines Cl Tragers in Schule und Studium

12:00 - 12:45 Dr. Thomas Wesarg, Universitatsklinikum Frei-
burg: Erfassung des Sprachverstehens und der Horanstren-
gung unter alltagsrelevanteren Bedingungen

12:45 - 13:30 Mittagspause

13:30 - 14:00 Transfer zum Klinikum

14:00 - 15:30 Demo

15:30 - 16:15 PD Dr. Till Fabian Jakob, Universitatsklinikum
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Freiburg: Horstérung im Alter, Diagnostik und Therapie

16:15 - 17:00 Prof. Dr. Susanne Arndt, Universitatsklinikum Frei-
burg: Was tun, wenn Luftleitungshorgerate nicht moglich sind und
eine Ohr- OP keine Verbesserung bringt?

Kontakt: Volker Dihlmann, E-Mail: volker.dihlmann@zsl-rsfr.de

Neues aus der Neurobiologie: Rostige Neurone? -
Altern und Degeneration im noradrenergenen und
dopaminergen System

Stadt: Berlin

Bemerkungen: Anmeldung erforderlich Gber Planetarium
Datum: 07. Oktober 2025

Veranstaltungsort:

Zeiss-Grofiplanetarium, Kinosaal
Prenzlauer Allee 80

10405 Berlin
ticket@planetarium.berlin

Programm:
Programm folgt

Kontakt: Helga Fenz, Landesvorsitzende VBIO Berlin-Bran-
denburg, c/o Glasernes Labor, Campus Berlin-Buch GmbH,
Robert-Réssle-Strafie 10, 13125 Berlin, Tel.: 030 9489 2931,
E-Mail: h.fenz@dcampusberlinbuch.de

Neurobiologie - Forschung und neue Therapieansatze

Stadt: Berlin
Bemerkungen: Anmeldung erforderlich Gber Helga Fenz

In Zusammenarbeit mit VBIO, dem Glasernen Labor, dem MDC
und dem FMP

Datum: 05. November 2025
Veranstaltungsort:

Berlin Bio Cube
Robert-Rossle-Str. 10
13125 Berlin
www.mdc-berlin.de

Programm:
14:00 - BegrifBung

14:05 - Prof. Dr. Michael Bader: Das ,.Gliickshormon” Serotonin

15:00 - Dr. Matthias Prigge: Rostige Neurone? Altern und Dege-
neration im noradrenergen und dopaminergen System

15:45 - Kaffeepause

16:00 - Prof. Dr. Ralf Schiilein: Die CRISPR/Cas-Methode: Chan-
cen und Risiken fir die Medizin

16:45 - Dr. Martin Lehmann: Fihrung FMP ,Fluoreszenzmikro-
skopie - Zellbiologie in strahlenden Farben”

17:30 - Ende

Kontakt: Helga Fenz, Landesvorsitzende VBIO Berlin-Bran-
denburg, c/o Glasernes Labor, Campus Berlin-Buch GmbH,
Robert-Rossle-Strafe 10, 13125 Berlin, Tel.: 030 9489 2931,
E-Mail: h.fenz@campusberlinbuch.de
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Neurowissenschaften

Stadt: Gottingen

Bemerkungen: Findet am 26. und 27. November 2025 mit jeweils
dem gleichen Programm statt

Datum: 26. November 2025/ 27. November 2025
Veranstaltungsort:

Deutsches Primatenzentrum GmbH
Leibniz-Institut fir Primatenforschung
Kellnerweg 4

37077 Gottingen

Programm:

09:30 - BegriiBung und Einfiihrung (Dr. Sylvia Ranneberg, Stabs-
stelle Kommunikation)

10:00 - Gehirnorganoide - Neue Modelle zur Erforschung von
Gehirnentwicklung, -evolution und -fehlbildungen (Dr. Michael
Heide, Forschungsgruppe Gehirnentwicklung und -evolution)

Methodenkurse

B
B
HE
]

NEURO
WISSEN

SCHAFTEN

Methodenkurse

Die J]NWG ruft ihre Mitglieder und alle an Methodenkursen Inte-
ressierte zur Teilnahme an einer Umfrage auf, um den weiteren
Bedarf an Methodenkursen zu ermitteln. Das Ergebnis wird den
Mitgliedern anschliefend als Grundlage zur Verfligung gestellt,
um das Portfolio der Methodenkurse zu erganzen.

» https://www.umfrageonline.com/c/aavikqa3

NWG *

11:00 - Horen mit Licht - von elektrischer Robotersprache zu
optischem Musikgenuss bei Taubheit (Prof. Marcus Jeschke,
Forschungsgruppe Kognitives Horen in Primaten)

12:00 - Mittagspause
13:00 - Fiihrung durch die Tierhaltung (Dr. Sylvia Ranneberg)

14:00 Uhr - Vom Sehen zum Handeln - Wie wir flexibel auf Reize
reagieren (Prof. Alexander Gail, Forschungsgruppe Sensomotorik)

15:00 - Kaffeepause

15:30 - Neurowissenschaft anschaulich vermitteln - Praktische
Anwendungen fiir die Schule (Jessica Grunwald und Jannis
Hainke, Forschungsgruppe Sensomotorik]

16:30 - Abschluss und Feedback (Dr. Sylvia Ranneberg)

Kontakt: Dr. Sylvia Ranneberg, Stabsstelle Kommunikation, Tel.:
0551 3851-163, E-Mail: sranneberg@dpz.eu

Dariberhinaus kénnen wir Neuauflagen gestandener und re-
gelmaBig nachgefragter Kurse der vergangenen Jahre auch
2026 wieder anbieten:

¢ Behavior testing in rodents: from cognition, motor function,
emotion, anxiey and pain. A hands-on course
(Heidelberg, February 26 - 27, 2026)

e Comparative Anatomy and Pathology of the Rodent and
Human Brain
(Ulm, March 9 - 11, 2026)

e Pathoanatomy of the Human Central Nervous System
(Ulm, March 12 - 13, 2026)

¢ Introducing transcranial brain stimulation and neurofeeback
in research and in clinical practice
(Gottingen, March 25 - 26, 2026)

» https://nwg-info.de/aktivitaeten/kurse_workshops/2026
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Fir die Anmeldung zur jeweiligen
Veranstaltung wenden Sie sich
bitte an den lokalen Kontakt.

Informationsmaterial
fiir Lehrerinnen finden
Sie auf der Homepage
der NWG.

Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V.

Geschéftsstelle

Max Delbriick Centrum fir

Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rossle-Str.10

13125 Berlin

Tel.: +49 30 9406 3336
Fax: +49 30 9406 2813
E-Mail: susanne.hannigl@mdc-berlin.de

NEURO
WISSEN

Schuljahr

2025

SCHAFTEN

> PROGRAMMUBERSICHT

06.0KTOBER 2025 | FREIBURG
HORFORSCHUNG, SCHWERHORIGKEIT
UND HORPROTHESEN

Kontakt: Volker Dihlmann,
volker.dihlmann(@zsl-rsfr.de

07.0KTOBER 2025 | BERLIN

NEUES AUS DER NEUROBIOLOGIE:
ROSTIGE NEURONE? — ALTERN UND
DEGENERATION IM NORADRENERGEN
UND DOPAMINERGEN SYSTEM
Kontakt: Helga Fenz,
h.fenz@campusberlinbuch.de,

Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

05.NOVEMBER 2025 | BERLIN
NEUROBIOLOGIE — FORSCHUNG
UND NEUE THERAPIEANSATZE
Kontakt: Helga Fenz,

h.fenz@campusberlinbuch.de,
Telefon: 030 9489 2931

26.NOVEMBER 2025 | GOTTINGEN
NEUROWISSENSCHAFTEN
Kontakt: Dr. Sylvia Ranneberg,

sranneberg(@dpz.eu,
Telefon: 0551 3851 163

27.NOVEMBER 2025 | GOTTINGEN
NEUROWISSENSCHAFTEN

Kontakt: Dr. Sylvia Ranneberg,
sranneberg@dpz.eu, Telefon: 0551 3851163

02.DEZEMBER 2025 | BERLIN

DIE HEIMLICHEN HELFER DES
GEHIRNS — WELCHE ROLLE SPIELEN
MIKROGLIAZELLEN BEI PSYCHIA-
TRISCHEN ERKRANKUNGEN?
Kontakt: Helga Fenz,
h.fenzdcampusberlinbuch.de,

Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

GERMAN NEUROSCIENCE SOCIETY

10.DEZEMBER 2025 | ONLINE via Zoom
KALTER SCHNEE, HEISSE SCHOKOLADE -

WIE ERKENNT UNSER KORPER TEMPERATUR?
Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512

06.JANUAR 2026 | BERLIN

WENN DAS IMMUNSYSTEM DAS GEHIRN
ANGREIFT — AUTOIMMUNERKRANKUNGEN
DES ZENTRALEN NERVENSYSTEMS

Kontakt: Helga Fenz, h.fenz@campusberlinbuch.de,
Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

28.JANUAR 2026 | ONLINE via Zoom

WIE HIRNORGANOIDE HELFEN
THERAPIEN FUR NEUROENTWICKLUNGS-
KRANKHEITEN ZU ENTWICKELN

Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512

11.FEBRUAR 2026 | SAARBRUCKEN
VOM LERNEN UND VERGESSEN -
NEURONALE PROZESSE IM KONTEXT
DER ALZHEIMER-DEMENZ

Kontakt: Stefan Kins,

kins@rptu.de, Telefon: 0631205 2106

26.FEBRUAR 2026 | TUBINGEN
MOLEKULAR- UND ZELLBIOLOGISCHE
METHODEN IN DEN KLINISCHEN
NEUROWISSENSCHAFTEN

Kontakt: Uwe Ilg, uwe.ilg@uni-tuebingen.de,
Telefon: 07071 29 82377

27.MAI 2026 | ONLINE via Zoom
RETINALE BILDGEBUNG:

DAS AUGE ALS FENSTER ZUM GEHIRN
Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512
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Ehrungen - Preise - Wurdigungen

Volker Haucke erhielt den Gottfried Wil-
helm Leibniz-Preis 2025

Prof. Dr. Volker Haucke, Direktor des Leibniz-Forschungsinsti-
tuts flir Molekulare Pharmakologie (FMP) in Berlin, Professor
fir Molekulare Pharmakologie an der Freien Universitat Berlin
und Mitglied der NWG, ist einer der zehn Preistrager des Leibniz-
Preises 2025 der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG).

Die Auszeichnung, eine der wichtigsten Ehrungen in der deut-
schen Wissenschaftslandschaft, wiirdigt seine Beitrage zum
Verstandnis der Lipidsignalisierung und der synaptischen Si-
gnaliibertragung im Nervensystem. Volker Haucke wurde aus
142 Nominierungen ausgewahlt, die vom zustandigen Auswahl-
komitee eingereicht worden waren. Der mit jeweils 2,5 Millio-
nen Euro dotierte Preis wird fiir weitere Forschungsarbeiten
verwendet.

Marz 2025

Prof. Cornelius Weiller mit der DGKN-
Verdienstmedaille fur sein Lebenswerk
gewdurdigt

Prof. Cornelius Weiller, ehemaliger Direktor der Klinik fir Neu-
rologie und Neurophysiologie am Universitatsklinikum Freiburg
(2005-2024), wurde auf dem Kongress fir Klinische Neurowis-
senschaften mit der DGKN-Verdienstmedaille fiir sein Lebens-
werk ausgezeichnet. Der renommierte Neurologe und Neuro-
physiologe, der auch als Prasident der DGKN von 2018 bis 2019
tatig war, hat mafigeblich zum Verstandnis von Hirnfunktionen
beigetragen. Seine interdisziplindre Forschung, die Schlagan-
fallforschung mit Bildgebung, Linguistik und Computational
Neuroscience verknipft, hat die Neurophysiologie nachhal-
tig gepragt. Prof. Weiller erforschte als einer der Pioniere die
Grundlagen, wie sich das Gehirn vom Schlaganfall erholt, als
Basis fir viele neue Rehabilitationsansatze. In den letzten 15
Jahren entwickelte er mit dem Zweischleifenmodell eine ana-
tomische Grundlage zur Erklarung von Sprache, Motorik und
Kognition bei Gesunden sowie bei Patientinnen und Patienten.

Marz 2025

Quelle: DGKN

Auszeichnung fur Forschung zu kindlicher
erblicher Autismus-Erkrankung:

Tobias Bockers fur Arbeiten zum Phelan-
McDermid-Syndrom geehrt

Der Ulmer Neurowissenschaftler erhielt den
.Lab of the Year”-Award 2025 der Organisation
CureSHANK

Die US-amerikanische gemeinnitzige Organisation Cure-
SHANK hat Prof. Tobias Bockers, Forschungsgruppenleiter am
DZNE-Standort Ulm und Leiter des Instituts fiir Anatomie und
Zellbiologie an der Universitat Ulm, kirzlich mit dem ,Lab of
the Year”-Award 2025 ausgezeichnet. Die Ehrung wurde beim

2nd Annual Phelan-McDermid Syndrome Drug Development
Symposium in Barcelona vergeben und wiirdigt die wegwei-
sende Forschung von Prof. Bockers und seinem Team zum Phe-
lan-McDermid-Syndrom (PMS) - einer seltenen genetischen
Erkrankung, die durch Mutationen in einem bestimmten Gen,
dem sogenannten SHANK3-Gen, entsteht und schon kleine
Kinder betrifft. CureSHANK wurde von Eltern gegriindet, deren
Kinder selbst vom PMS betroffen sind und die sich weltweit fir
mehr Forschung und die Entwicklung von Therapien einsetzen.

Forschung an SHANKS bringt Licht ins Dunkel einer
seltenen Erkrankung

Im Zentrum von Béckers' Forschung stehen sogenannte Shank-
Proteine, insbesondere SHANK3. Dieses Protein spielt eine
Schliisselrolle an den Verbindungsstellen zwischen Nerven-
zellen - den Synapsen. Dort sorgt es dafiir, dass Nervenzellen
richtig miteinander vernetzt sind, was fiir die Signalibertra-
gung im Gehirn eine zentrale Rolle spielt. Gibt es im SHANK3-
Gen einen erblichen Defekt - wie beim PMS - ist dieser Vorgang
gestort: Das SHANK3-Protein wird entweder falsch oder nur in
geringer Menge gebildet, mit schwerwiegenden Folgen fir die
Signallibertragung im Gehirn. Beim PMS treten bereits im Kin-
desalter typische Symptome auf - darunter Verhaltensweisen
aus dem Autismus-Spektrum, schwere geistige Behinderung,
mangelnde oder fehlende Sprachentwicklung, epileptische
Symptome, Schlafstorungen und ausgepragte Muskelschwa-
che.

Das Team um Bockers fand heraus, dass das SHANK3-Protein
nicht nurim Gehirn, sondern auch in Motoneuronen (sie steuern
Muskelzellen) und dem Skelettmuskel vorkommt. Das kdonnte
erklaren, warum viele Betroffene unter Muskelschwache leiden.
AufBerdem konnten sie zeigen, dass bei Menschen mit PMS die
weille Substanz im Gehirn deutlich verandert ist. Diese Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass bei PMS nicht nur die Entwicklung
des Gehirns gestort ist, sondern auch gestorte Abbauprozesse
eine Rolle spielen, wie man sie von anderen neurodegenerati-
ven Erkrankungen kennt.

Therapeutische Hoffnung und libergreifende Bedeu-
tung

Einen moglichen zukiinftigen Behandlungsansatz erforscht
das Team um Bdckers mit einem neuartigen, experimentellen
Wirkstoff: Dieses sogenannte Antisense-Oligonukleotid (ASO)
soll gezielt dabei helfen, die Herstellung des SHANK3-Proteins
im Korper zu beeinflussen - und so die Ursache vom PMS direkt
anzugehen.

Bdckers’ Forschung liefert somit nicht nur Aussichten auf neue
Behandlungsmdglichkeiten, sondern auch wichtige Erkennt-
nisse Uber weitere neurodegenerative Erkrankungen, die durch
Synaptopathien (Stérungen der Signallbertragung zwischen
Nervenzellen) gekennzeichnet sind, etwa fiir Amyotrophe Late-
ralsklerose (ALS), an der sein Team ebenfalls intensiv forscht.

Juli 2025

Quelle: DZNE
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Call for Symposia

Symposia dealing with all areas
of neuroscience research are
invited. Applicants should sub-
mit a proposal containing the
title of the planned symposium,
the name(s) and address(es)

of the organizer(s), a short
description of the aims of the
symposium and the names,
addresses and topics of the
speakers to be invited. The

NWG strives for diversity and
inclusion. Gender balance within
each proposal will therefore

be one selection criterion.

Deadline

for submission

of symposium
proposals:
February 17,2026

For more information please
visit the Society’s website:
www.nwg-info.de

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

GERMAN NEUROSCIENCE SOCIETY

Program Committee:

Prof. Dr. Ansgar Bischges (Chair)
Prof. Dr. Tobias Bdckers

Prof. Dr. Frank Bradke

Prof. Dr. Ilka Diester

Jonas Fisch

Prof. Dr. Eckart Gundelfinger
Prof. Dr. Frank Kirchhoff

Prof. Dr. Katharina von Kriegstein
Prof. Dr. Gary Lewin

Prof. Dr. Sven Meuth

Prof. Dr. Andreas Nieder

Prof. Dr. Franziska Richter
Assencio

Prof. Dr. Jochen Roeper

Prof. Dr. Christine R. Rose

Prof. Dr. Silke Sachse

Prof. Dr. Tatjana Tchumatchenko

Local Organizer:

Prof. Dr. Martin Gépfert
Cellular Neurobiology
Schwann-Schleiden-
Forschungszentrum
Julia-Lermontowa-Weg 3
37077 Goéttingen

E-Mail: mgoepfeldgwdg.de

Organization:
Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V.

Max Delbrueck Center for
Molecular Medicine (MDC)
Berlin-Buch
Robert-Réssle-Str. 10

13092 Berlin

Phone: +49 30 9406 3336
E-Mail: korthals@mdc-berlin.de
Homepage: www.nwg-info.de

17th
Gottingen
Meeting
of the
German

Neuroscience

Society

March 17-20, 2027

Stipends: The German Neuroscience Society

will provide stipends for young qualified researchers.
Details will be announced at www.nwg-goettingen.de/2027

The programs of the last meetings are available at
www.nwg-info.de/meetings/jahrestagung/archive
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- Beitrittserklarung -

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. (NWG).

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V. (NWG)

Name

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:

[J Computational Neuroscience
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik
Klinische Neurowissenschaften
Kognitive Neurowissenschaften
Molekulare Neurobiologie
Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie
Verhaltensneurowissenschaften
Zellulare Neurobiologie

Ich optiere fiir die junge NWG (jJNWG):
O ja [ nein

ooooooog

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich bin Student O ja [J nein
Ichbin [ weiblich [J minnlich [ divers
Geburtsjahr

Universitat/Institut/Firma

[T 1ch erklire mich einverstanden, dass meine
Daten zum Zwecke wissenschaftlicher Informa-
tionsvermittlung (z.B. FENS-Mitgliedschaft)
weitergegeben werden.

Diese Entscheidung kann jederzeit iber die
Geschéftsstelle oder das Mitgliederportal auf der
Website widerrufen werden.

StralRe

PLZ/Ort Land

Telefon/Email

Privatadresse

StraRe

PLZ/Ort

Telefon

Rechte und Pflichten der Mitgliedschaft siehe Satzung (nwg-info.de/de/ueber_uns/satzung).

Mit meiner Unterschrift bestdtige ich, dass ich die Satzung sowie die Datenschutzrichtlinie
(nwg-info.de/de/datenschutz) zur Kenntnis genommen habe und diese anerkenne.

Datum/Unterschrift

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur NWG e. V.

Datum/Unterschrift des Mitglieds Datum/Unterschrift des Mitglieds

Bitte senden Sie Ihren Antrag an die Geschdftsstelle der NWG:

Stefanie Korthals
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

MDC
Robert-Rossle-Str. 10 Email: korthals@mdc-berlin.de
13092 Berlin Tel.: +49 30 9406 3336

Jahresbeitrag (bitte ankreuzen):

[J100,- €/Jahr Seniors (Prof., PD, PI, etc.)

[0 80,—€/Jahr Postdocs (PhD, Dr., etc.)

[1 40,—€/Jahr Studenten, Doktoranden, Mit-
glieder in Elternzeit oder im Ruhestand,
Arbeitslose

Uberweisung:

Bankverbindung: Berliner Bank AG
IBAN: DE55 1007 0848 0463 8664 05
BIC: DEUTDEDB110

SEPA-Lastschriftmandat:
(Glaubiger-ldentNr: DEGANWG00001110437)

Ich ermdchtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem Konto

beider Bank:

IBAN:

BIC:

einmaljdhrlich den Mitgliedsbeitragin Héhe von
€ einzuziehen und weise mein
Kreditinstitut an, die von der NWG auf mein
Konto gezogenen Lastschriften einzulGsen.

Ort, Datum:

Unterschrift:

Kontoinhaber:

Anschrift:

oder Einzug iiber Kreditkarte (VISA/Mastercard):

Kartennr.:

glltig bis: Betrag:

Dreistellige Sicherheitsnr.:

Karteninhaber:

Unterschrift:
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