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nale Degeneration im CC oberhalb der ver-
größerten Ventrikel beobachtet. Amyloid-Vor-
läuferprotein(APP)-Signale, ein Marker für
neuronale Degeneration, waren in SRF-defi-
zienten (Abb. 2H), aber nicht in Wildtyp-Axo-
nen (Abb. 2G) zu beobachten.

Zusammenfassend kann man aus den in
Srf-Mutanten erhaltenen Daten schließen,
dass SRF im Wildtyp die Ausbildung der Mye-
linscheide stimuliert und Axone vor einer
Degeneration schützt [4].

SRF justiert die Insulin-Signalgebung

Lösliche Insulin-Wachstumsfaktoren stimu-
lieren die Myelinisierung, während IGF-Bin-
deproteine (IGFBP) diese inhibieren. IGFBP
können durch Bindung an IGF die Menge an
„freiem“ IGF reduzieren, sodass z. B. IGF-
Rezeptoren auf einem OL weniger stimuliert
werden [12].

Wir identifizierten CTGF (connective tissue
growth factor), ein sekretiertes Signalmole-
kül, das durch SRF in Neuronen transkrip-
tionell reguliert wird [4]. CTGF besitzt eine
IGFBP-Domäne. SRF scheint eine duale Rolle
bei der Regulation der Ctgf–Promotor-Akti-
vität einzunehmen: Erhöhte Ctgf-Mengen in
SRF-defizienten Neuronen weisen auf eine
SRF-assoziierte Repression des Ctgf-Gens im
Wildtyp oder in der basalen Gentranskription
hin. Stimuliert man im Gegensatz dazu Neu-
rone (z. B. mit transforming growth factor-beta,
TGFß), so wird in SRF-abhängiger Weise die
Ctgf-Expression gesteigert [4].

CTGF kann, vergleichbar zu anderen
IGFBPs, die OL-Differenzierung inhibieren
(Abb. 3). Die Stimulation mit IGF1 erhöht die
OL-Anzahl und -Fläche (Abb. 3B). Eine Vor-
inkubation von IGF1 mit CTGF reduziert
jedoch die OL-Differenzierung (Abb. 3C, [4]).

Fazit

Die hier vorgestellten Daten weisen darauf
hin, dass der in Neuronen lokalisierte Gen-
regulator SRF die Myelinisierung über einen
parakrinen Mechanismus beeinflussen kann.
SRF reguliert die Promotor-Aktivität von Ctgf.
Durch die damit justierte Menge an neuronal
sekretiertem CTGF wird die Insulin-Signal-
gebung beeinflusst. Das an CTGF gebundene
IGF reduziert wahrscheinlich die Insulin-Sig-
nalgebung. SRF erweist sich somit als neu-
artiger Transkriptionsfaktor, der die Neuron-
Glia-Interaktion im ZNS reguliert.

¯ Abb. 2: Srf-Mutan-
ten weisen eine
Demyelinisierung auf.
A, B, In Kontrolltieren
(A), aber nicht in Srf-
Mutanten (B), umge-
ben MBP-positive Oli-
godendrozyten die
Axone. C, D, In Kon-
trollmäusen (C) sind
mehr Axone von einer
Myelinscheide (Pfei-
le) umwickelt, als in
Srf-Mutanten (D). E,

F, Der Corpus callo-
sum (CC), durch Neu-
rofilament-assoziier-
tes Protein (NFAP)
markiert, ist in Wild-
typ (E) und Mutante
(F) vergleichbar stark
ausgeprägt. G, H, In
Srf-Mutanten (H) ist
anhand von Vorläu-
ferprotein-Signalen
eine axonale Degene-
ration im Vergleich
zur Kontrolle (G) zu
beobachten (schwar-
ze Pfeile). α-APP:
α-Amyloid-Vorläufer-
protein. Balken (A, B,
E, F): 200 μm; Balken
(C, D): 2 μm; Balken
(G, H): 100 μm.

˚ Abb. 3: Insulin-Signalgebung beeinflusst die Differenzierung der Oligodendrozyten (OL). A, B, IGF1-Zugabe erhöht die OL-Anzahl und die Fläche (B)
im Vergleich zur Kontrolle (A). C, Eine Vorinkubation von IGF1 mit CTGF, das eine IGFBP-Domäne enthält, reduziert die OL-Reifung. Balken (A–C):
50 μm. D, Quantifizierung (t-test, n = 3). α-CNPase: Oligodendrozyten-Marker.
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