Bild 1: Das hier in 135-facher VergroBerung
gezeigte, dicht von Nervenfasern umgebene
sympathische Ganglion stammt aus einem Kii-
ken-Embryo. Es wuchs zwolf Stunden in einem
Nihrmedium, das den Nervenwachstumsfaktor
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enthielt. Der Nervenwachstumsfaktor wurde
zuerst in einem bei Miusen auftretenden Tu-
mor (Sarkom 180) entdeckt und spiiter auch in
anderen Zellen gefunden. 1953 zeigten Rita
Levi-Montalcini und Hertha Meyer, daB der

Faktor ein in einer Gewebekultur isoliertes
sympathisches Ganglion veranlaBt, zahlreiche
Nervenfasern zu bilden. Diese Entdeckung
filhrte zur Isolierung des Faktors und zur Be-
stimmung seiner chemischen Struktur.




Der Nerven-
wachstumsfaktor

Von Rita Levi-Montalcini
und Pietro Calissano

Das menschliche Nervensystem ist

ein komplexes Netz aus einigen Milliar-
den Nervenzellen (Neuronen), die die
Fihigkeit haben, Signale zu empfangen,
zu speichern und weiterzuleiten. Wenn
die Neurone untereinander oder mit nicht
zum Nervensystem gehorenden Zellen
kommunizieren, wirken ihre langen Fort-
sitze, die Nervenfasern (Axone), unge-
fihr wie elektrische Leitungen, aber sie
sind  fliissigkeitsgefiillte,  zylindrische
Strukturen, die auch Nihrstoffe und an-
dere wichtige Substanzen vom und zum
Zellkorper transportieren konnen.

Viele Fragen, die die Entstehung dieses
verwickelten Netzwerkes betreffen, sind
noch unbeantwortet: Wie differenzieren
sich die Nervenzellen in Tausende ver-
schiedener Typen? Wie bilden ihre
Axone Verbindungen (Synapsen) mit an-
deren Neuronen und mit Zellen, die nicht
zum Nervensystem gehoren? Welcher
Art sind die chemischen ,.Botschaf-
ter* (die Neurotransmitter), die in den
Synapsen die Informationen von einer
Zelle zur ndchsten weitergeben?

Bild 2: Behandelt man neugeborene Miiuse mit
dem Nervenwachstumsfaktor, so vermehren
und vergroBern sich die Nervenzellen (Neuro-
ne) in den sympathischen Ganglien der Tiere,
so daf auch die Ganglien selbst grofier werden.

Das Nervensystem der Wirbeltiere be-
steht aus dem Zentralnervensystem, das
Gehirn und Riickenmark umfaft, und aus
dem peripheren Nervensystem, dem man
alle auBerhalb von Gehirn und Riicken-
mark liegenden Nervengewebe zuordnet.
Im peripheren System unterscheidet man
drei Arten von Nervenzellen: sensorische
Neurone, die Impulse von den Sinnesor-
ganen zum Gehirn leiten; motorische
Neurone, die Befehle aus dem Zentral-
nervensystem zu den Skelettmuskeln
transportieren; und die autonomen Neu-
rone, die die Tatigkeit des Blutkreislaufs
der inneren Organe, der Driisen und der
glatten Muskeln (beispielsweise der Mus-
keln des Darms) steuern. Es gibt zwei Ar-
ten autonomer Neurone: Sympathische
und parasympathische. Die sensorischen
Neurone und ein Teil der sympathischen
Neurone bilden zwei Ketten von Gan-
glien (Bild 3), die auBerhalb der Wirbel-
siule das Riickenmark flankieren und die
fir experimentelle Eingriffe besonders
leicht zugénglich sind. Ein GroBteil der
Forschung an den Zellen des sich entwik-

Das Bild zeigt Mikrophotographien von Schnit-
ten durch zwei Ganglien: links das Ganglion ei-
ner drei Wochen alten Maus, der tiglich Koch-
salzlosung injiziert wurde, rechts das einer
Maus aus dem gleichen Wurf, die Nerven-

Gewebe, die von Fasern des
sympathischen Nervensystems
innerviert werden, bilden einen
Eiweifstoff, dem man den Na-
men ,,Nervenwachstumsfak-
tor* gegeben hat, weil sein Vor-
handensein fiir das Wachstum
der Nervenfasern und fiir das
Uberleben der Nervenzellen,
von denen die Fasern ausgehen,
unabdingbar ist.

kelnden Nervensystems konzentriert sich
daher auf die Frage: Wie kommen die
Nervenfasern, die von den sensorischen
und sympathischen Ganglien ausgehen, in
Verbindung mit ihren Zielorganen?

Entdeckung

In der ersten Hilfte dieses Jahrhun-
derts schien ein neuer Wissenschafts-
zweig, die experimentelle Embryologie,
die besten Maoglichkeiten zur Untersu-
chung dieser Frage zu bieten. Ross G.
Harrison von der Yale-Universitit stellte
damals dem Nervensystem einer Amphi-
bienlarve eine ungewdohnliche Aufgabe:
es sollte Glieder und Organe innervieren,
die von anderen Tierarten stammten und
der Larve eingepflanzt wurden. Wiirden
die sensorischen und sympathischen
Ganglien der Larve die fremden Korper-
teile erreichen und wiirden ihre Axone
sich den ungewohnten Abmessungen und
Anordnungen der fremden Organe an-
passen? Das sich entwickelnde Nervensy-
stem der Amphibien-Larve erwies sich als

wachstumsfaktor erhielt. Die Neurone der mit

Nervenwachstumsfaktor behandelten Maus
sind wesentlich groBer. Sie haben auch eine
groBere Affinitit fiir Toluidin-Blau, das hier zur
Fiirbung der Zellen verwendet wurde.
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liberraschend flexibel, und Harrison
schloff daraus, daB die tiberpflanzten Or-
gane und Gewebe in der Lage sind, das
Wachstum der Nervenfasern der Amphi-
bien-Larve zu beeinflussen.

Viktor Hamburger von der Universitiit
von Washington fiihrte die Arbeiten wei-
ter, bevorzugte als Forschungsobjekt aber
das Kiiken-Embryo, weil dessen Nerven-
bahnen klarer umrissen sind und sich mit
silberhaltigen Firbemitteln leichter sicht-
bar machen lassen. Hamburger ver-
pflanzte Gliederknospen auf Kiiken-Em-
bryonen, die sich in einem sehr friithen
Entwicklungsstadium befanden, und be-
obachtete, daf3 sie von sensorischen und
sympathischen Fasern innerviert wurden.
1948 ersetzte Elmer D. Bueker von der
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Rickenmark

Wirbelkorper

Georgetown-Universitit in drei Tage al-
ten Kiiken-Embryonen jeweils eine der
normalen Gliederknospen durch ein

Stiick  Vogel- oder Saugetiertumor.
Tumorzellen sind im Gegensatz zu nor-
malem Gewebe undifferenziert. Nur eine
der drei implantierten Tumorarten wuchs
kriiftig. Sie stammte aus Bindegewebszel-
len der Maus und wird als Sarkom 180 be-
zeichnet. Die Embryonen innervierten
die Tumoren mit Nervenfasern aus be-
nachbarten sensorischen Ganglien. In
Embryonen, die nach fiinf Tagen getotet
wurden, waren diese Ganglien um drei-
unddreiBig Prozent groBer als Ganglien,
die die in den Embryonen verbliebenen
normalen Gliederknospen innervierten.
Anfinglich schien diese Beobachtung zu

Bild 3: Die bei Siiugetieren auBBerhalb der Wir-
belsiule parallel zum Riickenmark verlaufen-
den Ganglienstriinge enthalten die Zellkorper
der sympathischen Neurone, die die inneren
Organe, Blutgefiifie, glatten Muskeln und Drii-
sen innervieren. Das Bild skizziert die Verhiilt-
nisse beim Menschen. Die unregelmiiBlig ge-
formten Ganglien sind untereinander und mit
den Wurzeln des Riickenmarks durch Nerven-
fasern verbunden. Bei der Entwicklung des
Nervensystems wachsen von den Neuronen der
Ganglien Nervenfasern zu den Zielorganen
(siche Bild 9). Das Wachstum dieser Fasern
setzt die Anwesenheit des Nervenwachstums-
faktors voraus.

zeigen, dal} die GroBe eines sensorischen
Ganglions von der GroBe und der Wachs-
tumsgeschwindigkeit des Feldes abhiangt,
das vom Ganglion innerviert wird. Spiter
fanden wir dann jedoch, daB die sympa-
thischen Ganglien, die gleichfalls Nerven-
fasern in das Gebiet des Tumors schicken,
noch wesentlich starker (namlich fiinf- bis
sechsmal) vergroBert waren als die glei-
chen Ganglien in Kontrolltieren, obwohl
ihre Fasern mit den Tumorzellen iiber-
haupt keine Synapsen bildeten. AuBer-
dem waren die Eingeweide der Embryo-
nen, denen der Tumor eingepflanzt wor-
den war, mit gewaltigen Mengen sympa-
thischer Nervenfasern gefiillt, und zwar
lange bevor die Eingeweide der Kontroll-
tiere auch nur eine spérliche Innervation
aufwiesen. Die Fasern bahnten sich ihren
Weg in groBen und kleinen Venen und
behinderten oder blockierten den Blut-
fluB3.

Offenbar war dieses iibermaBige
Wachstum der sympathischen Ganglien
mehr als nur eine Reaktion auf das
schnelle Wachstum des Tumors. Es sah
vielmehr so aus, als schiitte der Tumor ir-
gendeine Substanz aus, die das Wachstum
der sympathischen Ganglien und die
ibermiBige Verzweigung ihrer Nerven-
fasern bewirkte. Um diese Hypothese zu
priifen, wurden Sarkom-180-Tumoren in
die Atmungsmembran von bebriiteten
Hiihnereiern eingepflanzt. Diese Mem-
bran ist von BlutgefiBen durchwachsen,
die vom Embryo kommen und zu ihm
fiihren. Der Tumor und das sich entwik-
kelnde Kiiken-Embryo befanden sich
also nicht in direktem Kontakt, teilten
sich aber die Blutversorgung. Die Tumo-
ren in der Atmungsmembran hatten die
gleiche wachstumsfordernde Wirkung auf
die sympathischen Ganglien wie die un-
mittelbar in die Embryonen implantierten
Tumore. Damit war bewiesen, daB der
Tumor tatsichlich einen 16slichen Faktor
ausschiittet, der vom Blut zum Embryo
transportiert wird.

Identifizierung
Wir muBten diesen Nervenwachstums-

faktor nun identifizieren. Dazu brauchten
wir ein einfacheres System als den wach-



senden Embryo. Die Gewebekultur (die
in den frithen fiinfziger Jahren von ihrer
heutigen Universalitit noch weit entfernt
war) schien eine brauchbare Alternative
zu bieten. Wenn ndmlich das Sarkom 180
einen Faktor ausschiittet, der das Ner-
venwachstum verstdarkt, dann mufite die
gemeinsame Kultur von Tumor und iso-
liertem sympathischen Ganglion zum sel-
ben Ergebnis fithren. 1953 unternahmen
Rita Levi-Montalcini und Hertha Meyer
am Biophysikalischen Institut in Rio de
Janeiro dieses Experiment. Aus acht Tage
alten Kiiken-Embryonen wurden sensori-
sche und sympathische Ganglien isoliert
und zusammen mit Sarkom-180-Teilen in
einem Nihrmedium kultiviert. Schon
nach zehn Stunden waren die isolierten
Ganglien von einem dichten Kranz von
Nervenfasern umgeben (Bild 1), wihrend
Kontrollganglien, die ohne Sarkom 180
kultiviert wurden, lediglich spérliche und
unregelmiBige Auswiichse von Nerven-
fasern zeigten (Bild 4). Die Entdeckung,
daB3 der Tumor seinen wachstumsfor-
dernden Einfluf} auch auf isolierte Gan-
glienin der Gewebekultur ausiibt, war der
Wendepunkt unserer Forschung. Jetzt
konnten wir in wenigen Stunden zahlrei-
che Gewebe, Fliissigkeiten und Chemika-
lien priifen, um die Quelle der wachs-
tumsfordernden Aktivitét zu finden, und
wir konnten uns an die Isolierung des
Nervenwachstumsfaktors wagen.

Es gelang uns, den Biochemiker Stan-
ley Cohen als Mitglied unserer Arbeits-
gruppe an der Universitdt von Washing-
ton zu gewinnen. Er konnte bald zeigen,
daB sich die wachstumsfordernde Aktivi-
tit in einer Fraktion der Tumorzellen be-
fand, die aus Protein und Nucleinsdure
bestand. Das war der Anfang der bioche-
mischen Feinanalyse, aber ohne ein zufil-
liges Ereignis, das zwei Jahre spiter ein-
trat, wiaren wir nicht viel weiter gekom-
men: Um festzustellen, ob der Nerven-
wachstumsfaktor ein Protein oder eine
Nucleinsdure war, behandelten wir die
erwihnte Fraktion der Tumorzellen mit
einem Schlangengift, das eine hohe Kon-
zentration des Enzyms Phosphodieste-
rase enthilt. Dieses Enzym zerstort Nu-
cleinsduren. Zu unserer Uberraschung
steigerte sich der wachstumsfordernde
Effekt bereits bei minimaler Zugabe des
Giftes statt gedrosselt zu. werden. Es

Bild 4: Der biologische Nachweis des Nerven-
wachstumsfaktors basiert auf seiner Fihigkeit,
auch ein in einer Gewebekultur isoliertes Gan-
glion zur Bildung von Nervenfasern zu veran-
lassen (siehe auch Bild 1). Die Mikrophotogra-
phien zeigen sensorische Ganglien, die aus ei-
nem acht Tage alten Kiiken-Embryo heraus-
priipariert und zwolf Stunden entweder ohne
(oben) oder mit zehn Mikrogramm reinem
Nervenwachstumsfaktor (unten) kultiviert wur-
den. AnschlieBend wurden die Ganglien und
die von ihnen gebildeten Fasern gefiirbt.

zeigte sich bald, daBl das Schlangengift
selbst die Ursache der erh6hten Aktivitat
war. Kleine Giftmengen losten im Kul-
turmedium auch ohne das Sarkom 180 die
Bildung eines dichten Kranzes von Ner-
venfasern um das isolierte sensorische
oder sympathische Ganglion aus.

Das Schlangengift enthielt sogar viel
groBBere Mengen des Nervenwachstums-
faktors als die Zellen des Sarkoms 180.
Cohen konnte den Faktor aus dem Gift
isolieren und beweisen, daf3 es sich um ein
Protein handelt. Eine Injektion des aus
dem Giftisolierten Faktors in einen wach-
senden Embryo hatte die gleiche iiber-
maBige sympathische Innervierung der
Eingeweide und BlutgefidBe zur Folge wie

die Einpflanzung von Sarkom-180-Zel-
len.

Die Entdeckung, daB zwei so verschie-
dene Dinge wie Maussarkom und Schlan-
gengift den Nervenwachstumsfaktor ent-
halten, lie8 vermuten, daf3 auch andere
Gewebe den Faktor produzieren. Unsere
Aufmerksamkeit konzentrierte sich auf
die Unterkieferspeicheldriise der Nage-
tiere, die in mancher Hinsicht der Gift-
driise der Schlangen dhnelt. Tatsdchlich
konnte Cohen aus der Speicheldriise der
Maus den Nervenwachstumsfaktor in ei-
ner Menge isolieren, die zehntausendmal
wirksamer ist als das Sarkom 180 und
etwa zehnmal wirksamer als das Schlan-
gengift. Im Lauf der folgenden zwanzig
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Ala Alanin Leu Leucin

Arg Arginin Lys Lysin

Asn Asparagin Met Methionin
Asp Asparaginsaure  Phe Phenylalanin
Cys Cystein Pro Prolin

GIn Glutamin Ser Serin

Glu Glutaminsaure Thr Threonin
Gly Glycin Trp Tryptophan
His Histidin Tyr Tyrosin

lle Isoleucin Val Valin

Jahre wurden in den Sekreten einer brei-
ten Palette von normalen Zellen und
Tumorzellen kleinere Mengen des Fak-
tors gefunden.

1969 gelang es, die Reihenfolge der
Bausteine (der Aminosiduren) zu ermit-
teln, aus denen das Molekiil des Nerven-
wachstumsfaktor besteht. Der biologisch
wirksame Faktor ist ein Dimer, das heil3t,
er setzt sich aus zwei gleichartigen Poly-
peptidketten zusammen, deren jede eine
relative Molekiilmasse von 13250 hat.
Bild 5 zeigt eine dieser Polypeptidketten.
Man erkennt, daBl die elektrisch positiv
geladenen Aminosiuren die negativ gela-
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Bild 5: Der Nervenwachstumsfaktor gehort
chemisch gesehen zu den EiweiBstoffen (Pro-
teinen). Sein hier schematisch dargestelltes Mo-
lekiil besteht aus 118 Bausteinen, die man als
Aminosiuren bezeichnet. Jede Aminosiure ist
im Bild durch einen Kreis markiert, in dem die
ersten drei Buchstaben des Namens der Ami-
nosiure stehen. Dunkelfarbige Kreise symboli-
sieren elektrisch positiv geladene, dunkelgraue
Kreise negativ geladene Aminosiuren. Weille
Kreise bedeuten elektrisch neutrale Aminosiiu-
ren, hellfarbige Kreise stehen fiir Aminosiuren,

denen iiberwiegen, so daf sich das Mole-
kiil bei neutralem pH-Wert positiv gela-
den verhiilt. Drei Briicken, deren jede aus
zwei Schwefelatomen besteht, geben dem
Molekiil eine eigentiimlich geschlungene
Form. Solche Schwefel-Schwefel-Briik-
ken sind in Proteinen, die von Zellen se-
kretiert werden, keine Seltenheit. Sie
scheinen dafiir zu sorgen, da3 das Mole-
kiil nicht denaturiert und damit seine
Wirksamkeit verliert.

Ein Vergleich der Aminosiuresequenz
des Nervenwachstumsfaktors mit denen
anderer Proteine ergab eine teilweise
Ubereinstimmung mit der Struktur des

die einen aromatischen Ring enthalten. An den
Stellen, an denen sich hellgrave Kreise auf
schwarzem Grund befinden, ist das Molekiil mit
sich selbst durch eine aus zwei Schwefelatomen
bestehende Briicke verkniipft. Jede der hell-
grau markierten Aminosiuren triigt ein Schwe-
felatom zur Bildung der Briicken bei. In seiner
natiirlichen Form ist das Molekiil des Nerven-
wachstumsfaktors nicht wie in dieser Skizze in
einer Ebene ausgebreitet, sondern in drei Di-
mensionen gefaltet. Die Reihenfolge der Ami-
nosiuren bestimmt die Art der Faltung.

Insulins, so daf} sich das Gen, das die Syn-
these des Nervenwachstumsfaktors steu-
ert, aus einem Ur-Insulin-Gen entwickelt
haben konnte.

Der dimere Nervenwachstumsfaktor
bildet mit zwei anderen Proteinen, die
man als - und y-Untereinheiten be-
zeichnet, einen stabilen Komplex (Bild
6). Die y-Untereinheit ist ein Enzym, das
EiweiBmolekiile neben der Aminosidure
Arginin spaltet. Die a-Untereinheit hat
dagegen keine erkennbare biologische
Aktivitdt. Fir die seltsame Vereinigung
dreier so unterschiedlicher Proteinarten
muBte eine Erklirung gefunden werden.



Bei der Synthese des Nervenwachs-
tumsfaktors entsteht zunichst ein groBe-
res, als Pro-Nervenwachstumsfaktor be-
zeichnetes Molekiil, von dem sich zwei
Exemplare zu einem Dimer zusammenla-
gern (Bild 6). Zweiy-Untereinheiten ver-
einen sich mit dem Dimer und spalten von
jedem der beiden Pro-Faktoren ein Stiick
ab, so daB} die biologisch aktive Form des
Faktors entsteht. Danach bleiben die bei-
den y-Untereinheiten mit dem Dimer des
aktiven Faktors verbunden. Die beiden
a-Untereinheiten konnen sich mit dem
Komplex vor oder nach der Spaltung ver-
binden. Die Vereinigung des Nerven-
wachstumsfaktors mit den «- und y-Un-
tereinheiten dient wahrscheinlich dem
Schutz des Faktors vor anderen protein-
spaltenden Enzymen.

Kiirzlich gelang es, den Pro-Nerven-
wachstumsfaktor allein zu erhalten.
Brachte man ihn mit der y-Untereinheit
zusammen, so trat eine vollstandige Um-
wandlung in biologisch aktiven Nerven-
wachstumsfaktor ein.

Die biologische Aktivitit eines Pro-
teins hingt davon ab, daf sich das Mole-
kiil zu einer dreidimensionalen Struktur
falten kann, die im einzelnen durch seine
Aminosduresequenz bestimmt wird. Die
einzige Methode, um die dreidimensio-
nale Struktur eines Proteins zu bestim-
men, besteht darin, es zu kristallisieren
und mit Rontgenstrahlen zu untersuchen.
Die Kristallisation des Nervenwachs-
tumsfaktors ist kiirzlich gelungen.

Wirkung

Den ersten Einblick in die Funktion des
Nervenwachstumsfaktors in lebenden
Tieren brachten Experimente, die wir
1959 an der Universitidt von Washington
unternahmen. Wir injizierten Kaninchen
den aus Midusen gewonnenen Faktor. Wie
bei einer Impfung bildeten die Kaninchen
daraufhin Antikorper gegen den Faktor.
Kleine Mengen Kaninchenserum, das die
Antikorper enthielt, wurden in neugebo-
rene Miuse injiziert. Einen Monat spiter
wurden die Miuse getotet. Thre sympathi-
schen Ganglien waren so klein, dal sie
unter dem Seziermikroskop kaum noch
zu sehen waren. Aber die Antikorper hat-
ten kein anderes Organ oder Gewebe der
Miuse beeintrachtigt und — unerklirli-
cherweise — auch die sympathischen
Ganglien nicht, die die Geschlechtsor-
gane kontrollieren. Es war daher méglich,
ganze Maiusekolonien, denen samtliche
sympathisch-nervosen Funktionen fehl-
ten, bis zur Geschlechtsreife zu ziichten.
In jeder anderen Hinsicht verhielten sich
die Tiere normal.

Wir wissen noch nicht, ob die von den
Kaninchen gebildeten Antikorper in den
Miusen auf unreife sympathische Neu-
rone toxisch wirken oder die von den
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Bild 6: Der Nervenwachstumsfaktor (NWF)
wird vom Organismus zuniichst in Form einer
Vorstufe (Pro-NWF) synthetisiert, die um eini-
ge Aminosiuren linger ist als das in Bild 5 ge-
zeigte Molekiil. Zwei Molekiile dieser Vorstufe
lagern sich zusammen (bilden ein Dimer) und
vereinigen sich mit zwei weiteren Eiweilmole-
kiilen, die man als y-Untereinheiten bezeich-
net. Diese spalten aus jedem Molekiil Pro-
NWEF so viele Aminosiuren ab, daBl jeweils das

Miusen gebildeten Molekiile des Ner-
venwachstumsfaktors inaktivieren. Im
zweiten Fall wiirden die sympathischen
Neurone der Mduse durch den Mangel an
Wachstumsfaktor beeintrachtigt, den sie
fiir ihre normale Entwicklung brauchen.
Die zweite Moglichkeit scheint die wahr-
scheinlichere zu sein.

1963 zerlegten wir sensorische und
sympathische Ganglien in ihre Kompo-
nenten: Neurone, Gliazellen (die die
Neurone tragen und nihren) und Fibro-
blasten. Brachte man jede dieser Kompo-
nenten fiir sich und ohne den Nerven-
wachstumsfaktor vierundzwanzig Stun-
den lang in ein Kulturmedium, so ver-
mehrten sich die Gliazellen und die Fi-
broblasten, wihrend die Neurone dege-
nerierten. Wurde die Kultur der Neurone
dagegen tiglich mit einer kleinen Menge
des Nervenwachstumsfaktors versetzt, so
liberlebten die Nervenzellen auf unbe-
grenzte Zeit und bildeten ein dichtes
Netzwerk aus Nervenfasern, das nach ei-
nigen Tagen den ganzen Boden der Kul-
turschale bedeckte.

Wir haben die Wirkung des Nerven-
wachstumsfaktors auch in lebenden Tie-
ren untersucht. Injiziert man einem neu-
geborenen Nagetier pro Gramm Korper-
gewicht zehn Mikrogramm Nervenwachs-
tumsfaktor, so werden seine sympathi-

Bild 7: Zwei Ganglienstriinge von drei Wochen
alten Miusen aus demselben Wurf sind hier ge-
zeigt. Sie unterscheiden sich in der GrioBie der
Ganglien, denn der Maus, von der der unten
abgebildete Strang stammt, wurden tiiglich zehn

in Bild 5 gezeigte Molekiil des eigentlichen
Nervenwachstumsfaktors (NWF) iibrigbleibt.
Der Komplex aus zwei Molekiilen Nerven-
wachstumsfaktor und zwei y-Untereinheiten
vereinigt sich sodann mit zwei EiweiBmolekii-
len, die als a-Untereinheiten bezeichnet wer-
den. In dieser Form wird der Nervenwachs-
tumsfaktor im Organismus gespeichert. Beim
Ubergang in die wirksame Form werden die c-
und y-Untereinheiten abgespalten.

schen Ganglien zehn- bis zwolfmal grofier
als die von unbehandelten Kontrolltieren
(Bild 2 und Bild 7). Die VergroBerung der
sympathischen Ganglien beruht auf einer
schnelleren Differenzierung der sympa-
thischen Neurone, auf einer Erhohung
der Neuronenzahl in den Ganglien und
auf einer VergroBerung der voll differen-
zierten Neurone (Bild 2).

Der Nervenwachstumsfaktor erhoht
die Zahl der Neurone in den sympathi-
schen Ganglien, indem er unreife Neuro-
ne, die normalerweise im Lauf der Ent-
wicklung absterben, iiberleben ldBt. Bei
der Bildung eines Nervensystems ist der
Zelltod ein gewohnliches Ereignis: Ganze
.. Volker* unreifer Neuronen sterben aus
oder werden reduziert. Im frithen Ent-
wicklungsstadium eines Embryos kann
die Zahl der toten Nervenzellen in den
sensorischen und sympathischen Gan-
glien groBer sein als die der lebenden.
Wabhrscheinlich sind alle unreifen Neuro-
ne, die keine Verbindung zu ihren Ziel-
zellen kniipfen, zum Absterben verurteilt,
und die zunichst entstehende grofie Zahl
von Neuronen dient nur dazu, die Her-
stellung aller nétigen Verbindungen zu si-
chern. Die kiinstliche Zufuhr des Ner-
venwachstumsfaktors ermoglicht auch
den Neuronen das Uberleben und die
Differenzierung, die keine Verbindung

Mikrogramm  Nervenwachstumsfaktor  pro
Gramm Korpergewicht injiziert, wihrend die
Maus, zu der der oben abgebildete Strang ge-
horte, nur mit einer Kochsalzlosung behandelt
wurde,
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oberes Brustganglion

oberes Halsganglion

Nervenwachs-
tumsfaktor

Bild 8: Von zwei neugeborenen Ratten erhielt
eine (unten) zehn Tage lang tiglich eine Injek-
tion des Nervenwachstumsfaktors ins Gehirn,
wihrend der anderen (oben) nur Kochsalzlo-
sung injiziert wurde. Bei der im unteren Bildteil
gezeigten Ratte diffundierte der Nervenwachs-
tumsfaktor aus dem Gehirn in das Riickenmark
und erreichte iiber die Riickenmarkswurzeln
die sympathischen Ganglien, die daraufhin be-
gannen, verstirkt Nervenfasern zu bilden. Die-
se Fasern wuchsen lings des Diffusionsweges

mit einem Zielorgan herstellen konnen.

Der Nervenwachstumsfaktor scheint
aber auch fiir die Fithrung der Nervenfa-
sern zu ihren Zielorganen von Bedeutung
zu sein. Drei Erkldrungen fiir die Bildung
der Verbindungen zwischen Nervenzellen
und ihren Zielorganen sind denkbar: (1)
ein Programm, das in jedem Neuron ge-
netisch kodiert ist und das Verhalten des
Neurons festlegt; (2) ein Zufallsprozel3,
bei dem die Nervenzellen, die die richti-
gen Verbindungen herstellen, gestirkt
werden und die Versager absterben; (3)
eine Wechselwirkung zwischen geneti-
schen und &duBleren Faktoren. Die erste
Erkldarung ist unwahrscheinlich, denn sie
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ungewohnlich stark verzweigte
sympathische Fasern

Hinterwurzel-Ganglion

Rickenmark

des Nervenwachstumsfaktors durch das Riik-
kenmark bis zur Injektionsstelle im Gehirn
(farbige Linie). Dieses anomale Wachstum der
Nervenfasern zeigt, daB das Konzentrationsge-
fille des Nervenwachstumsfaktors die Wachs-
tumsrichtung der Nervenfasern bestimmt. Man
beachte, daB sich in dem Tier, das mit Nerven-
wachstumsfaktor behandelt wurde (unten), die
normal gewachsenen Fasern der sympathischen
Ganglien (schwarze Linien) wesentlich stiirker
verzweigt haben.

wiirde viel mehr Information erfordern
als sich mit der im Zellkern eines Neurons
enthaltenen Desoxyribonucleinsdure
(DNS) kodieren laBt. Auch die zweite
Erkldarung ist unwahrscheinlich, denn ein
ZufallsprozeB wiirde zuviel Zeit in An-
spruch nehmen und Energie und Reser-
ven verschwenden. Ein Zusammenwir-
ken genetischer und duBerer Faktoren ist
am wahrscheinlichsten.

Der spanische Neurologe Santiago
Ramén y Cajal war der erste, der die Mit-
wirkung duflerer Faktoren vermutete.
Er stellte sie sich als chemische Signale
aus dem peripheren Gewebe vor, die die
wachsenden Nervenfasern zu ihren Zie-

len lotsen, und bezeichnete dieses Prinzip
als Neurotropismus. Seine Hypothese
wurde jahrelang nicht beachtet, da es
keine Moglichkeit gab, solche Faktoren
im lebenden Embryo aufzuspiiren. Die
Entdeckung und Isolierung des Nerven-
wachstumsfaktors gestattet es, das Kon-
zept des Neurotropismus neu zu erortern.

Experimente mit lebenden Tieren und
in Gewebekulturen erbrachten iiberzeu-
gende Beweise fiir die Mitwirkung des
Nervenwachstumsfaktors bei der Entste-
hung neuronaler Schaltungen. Injiziert
man den Nervenwachstumsfaktor in das
Gehirn neugeborener Nagetiere, so
sprieBen Nervenfasern aus den sympathi-
schen Ganglien und besiedeln Gehirn und
Riickenmark (Bild 8). Offenbar diffun-
diert der in das Gehirn injizierte Wachs-
tumsfaktor durch die motorischen und
sensorischen Wurzeln des Riickenmarks
(Bild 3), erreicht die sympathischen Gan-
glien lidngs des Riickenmarks und 16st dort
das Wachstum der Nervenfasern aus.
Diese Vorstellung impliziert, da sich die
Spitze einer wachsenden Nervenfaser am
Konzentrationsgefille des aus dem Ziel-
organ ausgeschiitteten Nervenwachs-
tumsfaktors orientiert.

Robert B. Campenot von der Harvard
Medical School konstruierte ein Zellkul-
tursystem aus drei Kammern, zwischen
denen sich Sperren aus wasserundurch-
lassigem Siliconfett befanden. In die Zen-
tralkammer wurden unreife sympathische
Neurone zusammen mit dem Nerven-
wachstumsfaktor gebracht. Durch Ritzen
im Boden der Kulturschale konnten die
Neurone ihre Nervenfasern durch die Si-
liconsperren  hindurchwachsen lassen.
Campeno fiillte eine Seitenkammer mit
einer Nihrlosung, die den Nervenwachs-
tumsfaktor enthielt, und die andere Sei-
tenkammer mit derselben Loésung ohne
den Faktor. Die Nervenfasern wuchsen
aus der Zentralkammer ausschlieBlich in
die Seitenkammer, in der sich der Wachs-
tumsfaktor befand. Entfernte man den
Faktor aus dieser Kammer, so degene-
rierten die eingewanderten Nervenfasern,
wihrend die Zellkorper in der Zentral-
kammer, die den Wachstumsfaktor wei-
terhin enthielt, iiberlebten.

Dieses Experiment gab die Antwort auf
die alte Frage, ob wachsende Nervenfa-
sern durch chemische Faktoren zu ihrem
Ziel gelenkt werden. Da das periphere
Gewebe, das von den sympathischen
Ganglien innerviert wird, kleine Mengen
des Nervenwachstumsfaktors sekretiert,
scheint jetzt klar zu sein, daf3 das so ent-
stehende Konzentrationsgefille des Fak-
tors die Nervenfasern zu ihrem Zielge-
webe fiihrt (Bild 9). Hat die wachsende
Nervenfaser das Zielgewebe erreicht, so
bildet sich die strukturelle und funktio-
nelle Organisation der Synapse.

Aber auch nach der Bildung der synap-



Zellkern

Mitochondrion

Zellkorper

Wachstumszone

Zellen des Zielgewebes

Bild 9: Das Wachstum der Nervenfaser (des
Axons) eines unreifen sympathischen Neurons
wird vom Nervenwachstumsfaktor ausgelost
und gefiihrt. Die Zellen des vom sympathischen
Neuron innervierten Zielgewebes scheiden
kleine Mengen des Nervenwachstumsfaktors
aus (farbige Punkte). Der Faktor diffundiert
zum Neuron und verbindet sich dort mit Re-
zeptormolekiilen auf der Zelloberfliche (a).

Mikrotubuli

Nervenfaser (Axon)

Diese Wechselwirkung 16st in einer noch un-
bekannten Weise im Neuron den Zusammen-
schluB faseriger Proteine aus, die als Mikro-
tubuli und Mikrofilamente sichtbar werden und
wichtige Bestandteile der Wachstumszone des
Axons sind (b). Wenn das Axon sein Zielgewe-
be erreicht hat (c), bilden sich Synapsen, in de-
nen das Nervensignal durch Molekiile (Neuro-
transmitter) vom Ende der Nervenfaser auf die

Durchtrennung der Nervenfaser

Zellen des Zielgewebes iibertragen wird. Durch
das ausgewachsene Axon stromt weiterhin Ner-
venwachstumsfaktor aus dem Zielgewebe zum
Zellkorper des Neurons. Unterbricht man die-
sen Strom, indem man das Axon durchtrennt,
die Synapse mit 6-Hydroxydopamin zerstort
oder den SubstanzfluB im Axon mit Vinblastin
unterbindet, so degeneriert das sympathische
Neuron (d).
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tischen Verbindungen scheint das Weiter-
leben der Nervenzellen in den Ganglien
vom Nervenwachstumsfaktor abzuhin-
gen, denn die Nervenfasern nehmen an
ihren Enden Wachstumsfaktor auf und
transportieren ihn zum Zellkorper. Ver-
hindert man diesen Transport, indem man
die Axone durchtrennt oder sie mit Vin-
blastin behandelt oder indem man mit
6-Hydroxydopamin die Nervenendigun-
gen zerstort, so sterben die zugehdérigen
Neurone in den Ganglien ab. Der tédliche
Effekt der Blockierung der Zufuhr von
Nervenwachstumsfaktor  verschwindet
vollstindig, wenn man die Neurone auf
andere Weise mit dem Faktor versorgt.
Untersuchungen in mehreren Laborato-
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rien haben gezeigt, daB der Nerven-
wachstumsfaktor seine Aktivitit entfal-
tet, indem er mit Rezeptoren in Wech-
selwirkung tritt, die sich auf der Oberfli-
che der Zellmembran befinden. Die Bin-
dung des Faktors an den Rezeptor 16st
eine Reihe biochemischer Vorginge aus,
die das Wachstum der Nervenfaser zur
Folge haben. Auf diese Weise ist der
Faktor selbst dann wirksam, wenn er nur
in duferst geringer Konzentration (etwa
2,8 Mikrogramm pro Liter) vorliegt.
Unreife sympathische Neuronen rea-
gieren auf den Nervenwachstumsfaktor
mit einer Verstirkung ihres Stoffwech-
sels, der die fiir das Wachstum der Ner-
venfasern und die Herstellung der Neu-

Bild 10: Der Nervenwachstumsfaktor verwan-
delt Zellen der Nebennieren in sympathische
Neurone, wenn er Ratten im Fetalstadium und
nach der Geburt injiziert wird. Die Photogra-
phien zeigen Querschnitte durch die Nebennie-
ren 2 Tage alter Ratten, die mit Kochsalzlosung
(oben) und mit Nervenwachstumsfaktor (un-
ten) behandelt wurden. Die normale Nebennie-
re besteht aus einer dichten Rinde (die im obe-
ren Bild einige Zentimeter dick ist) und der
zentralen, von BlutgefiBen durchsetzten Me-
dulla. Die Behandlung mit Nervenwachstums-
faktor fiihrt zu einer enormen VergriBerung
der Medulla, deren Zellen sich in sympathische
Neurone umwandeln und eine groBe Menge
sich stark verzweigender Fasern bilden. Diese
Fasern ergeben ein miichtiges Biindel, das die
Zellen der Rinde verdriingt, nach auBen durch-
bricht und dort um das Organ herumwiichst.

rotransmitter-Molekiile benotigten Sub-
stanzen liefert. Die Zellen bilden mehr
Proteine und Fettstoffe, nehmen aus der
Umgebung Aminosduren auf und ver-
brauchen mehr Energie. Sehr bald nach
der Bindung des Nervenwachstums-
faktors an seinen Rezeptor reorganisie-
ren sich die Proteinbestandteile im Zyto-
plasma der Neurone. Faserige Strukturen
— Mikrotubuli und Mikrofilamente —,
die der wachsenden Zelle Halt geben,
beginnen, den Raum zwischen Zellkern
und Zellmembran zu fiillen (Bild 9).

Interessanterweise ~ koénnen  auch
Nicht-Nervenzellen auf den Nerven-
wachstumsfaktor reagieren: Aus einem
Rattentumor gewonnene Zellen des
Stammes PC 12 bilden Fasern, werden
elektrisch erregbar und kénnen Neuro-
transmitter des Katecholamin-Typs spei-
chern und ausschiitten, wenn man sie mit
dem Nervenwachstumsfaktor behandelt.
Entfernt man den Faktor aus dem Kul-
turmedium, so ziehen die Zellen ihre Fa-
sern zuriick, verlieren die genannten, fiir
sympathische Neurone kennzeichnenden
Eigenschaften und vermehren sich wie-
der unreguliert.

Auch unreife chromaffine Zellen (Zel-
len, die sich mit Chrom-Salzen charakte-
ristisch farben lassen) aus dem inneren
Teil (der Medulla) der Nebennieren neh-
men die biochemischen und morphologi-
schen Eigenschaften sympathischer Neu-
rone an, wenn sie mit dem Nervenwachs-
tumsfaktor in Beriihrung kommen, und
diese merkwiirdige Umwandlung kann
sogar im Korper lebender Tiere stattfin-
den (Bild 10): Die wiederholte Injektion
von Nervenwachstumsfaktor in Ratten-
feten bis zwei oder drei Wochen nach der
Geburt fiihrt zur Bildung sympatischer
Neurone aus chromaffinen Zellen in den
Nebennieren. Offenbar spielt der Ner-
venwachstumsfaktor in lebenden Orga-
nismen also eine wesentlich groBere Rol-
le als bisher vermutet.

Ubersetzt von Jean Blondeau
und Gabriele Kurz



