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Statt Schlaftablette oder Stim-
mungsaufheller kinnte auch eine
MNase Jasminduft helfen: Deutsche
Forscher haben entdeckt, dass die
Duftstoffe Vertacetal-coeur und die
chemische Variante P124513 im Ge-
hirn an denselben Rezeptor binden
und genauso stark wirken wie Ben-
zodiazepine, Barbiturate und das
Markotikum Propofol.

Benzodiazepine, Barbiturate und Nar-
kosemittel wie Propofol wirken iiber
spezifische Haftstellen an Rezeptoren,
die an Synapsen im Gehirn liegen und
die Wirkung des hemmenden kiirper-
eigenen Botenstoffs Gamma-Amino-
buttersiiure verstiirken. Um selbst wie
GABA zu wirken, miissten die Medika-
mente sehr hoch dosiert werden, aber
schon geringere Dosierungen geniigen,
um die GABA-Wirkung um das Zwei-
his Dreifache zu steigern.

In einer groflen Screeningstudie wur-
den nun mehrere hundert Duftstoffe
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BITTE SCHNUPPERN Jasminduft soll 50 beru-
higend wirken wie die Einnahme von Benzo-
diazepinen oder Barbituraten,

hinsichtlich ihrer Wirkung auf GABA-
Rezeptoren von Mensch und Maus
getestet, Die beiden Jasmin-Dufistoffe
Vertacetal-couer und die chemische
Variante P124513 wirkien am stirksten:
Sie konnten die GABA-Wirkung um
mehr als das Fiinffache steigern und
wirken somit dihnlich stark wie die be-

kannten Medikamente. Die Gegenpro-
be* mit genetisch verfinderten GABA-
Rezeptoren in transgenen Miusen, die
auf Propofol nicht mehr reagierten,
bestiitigte, dass der Wirkmechanismus
derselbe ist: Auch aul die Duftstoffe
reagierte der veriinderte Rezeptor nicht
mehr. Verhaltenstests mit Miusen be-
stéitigten die Befunde aus den Zellver-
suchen. In einem Plexiglaskiifig, dessen
Luft eine hohe Konzentration des Dufts
enthielt, stellten die Miiuse jede Aktivi-
tiit ein und saBen ruhig in der Ecke.
Elektrophysiologische Messungen an
Meuronen aus fiir den Schlaf/Wach-
Rhythmus verantwortlichen Hirnberei-
chen zeigten, dass die GABA-Wirkung
auf die ,schlafakuven™ Nervenzellen
durch die Dufistoffe potenziert wurde,
Durch die Veriinderung der chemischen
Struktur der Dufimolekiile wollen die
Forscher versuchen, noch stiirkere Wir-
kung zu erzielen, 4 hel

Quelle: Sergeeva, (. A et al.: ). Biol, Chem.,
Online-Vorabpublikation, DO 1001074/ be.
M 10103308

Gestorter Signalweg fiir Kavernome verantwortlich

Gutartige GefdBbildungen, soge-
nannte Kavernome, kénnen in zahl-
reichen Geweben des Kirpers auf-
treten. Wie ein deutsches Forscher-
team herausfand, zeichnet ein
gestirter Signalweg in den Endothel-
zellen, die das Innere der BlutgefaBe
auskleiden, fiir die Wucherungen
verantwortlich. Gegenstand von Un-
tersuchungen sind nun Medikamen-
te, die das liberschieBende Gewebe-
wachstum stoppen sollen.

Zwar sind Kavernome nicht bisartigen
Ursprungs, doch kinnen sie zu gefihr-
lichen Folgeerscheinungen fiihren, Im
Gehirn bleiben die Wucherungen oft
lange Zeit unentdeckt und machen sich
erst ab einer bestimmten Gribe durch
Kopfschmerzen oder Schwindel be-
merkbar. Dabei steigt das Risiko von
Gehimblutungen, Krampfanfillen und
neurologischen Ausfallerscheinungen
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bis hin zum Schlaganfall. Aus diesen
Griinden werden Kavernome meist
operativ entfernt, Ein Wissenschaftler-
team der Universitiit Heidelberg und
des Deutschen Krebsforschungszent-
rums untersuchie nun die Ursache des
unkontrollierten GefiiBwachstums. Be-
kannt war bereits, dass ein Defekt des
Gens CCM1 in den Endothelzellen an
der Entstehung der Wucherungen be-
teiligt ist.

Die Forscher transplantierten in eimem
Experiment Miiusen menschliche En-
dothelzellen, bei denen CCMI ausge-
schaltet war. Die iiberiragenen Zellen
wuchsen daraufhin zu den typischen
Geschwiiren aus. Tests ergaben, dass
durch den Verlust des Gens zentrale
Signalwege in den Endothelzellen be-
eintriichtigt werden. Hier sehen die
Wissenschafiler einen miglichen An-
satzpunkt fiir medikamentise Thera-
pien, um Kavernome kiinftig vielleicht
ohne chirurgischen Eingriff behandeln

ANSATZPUNKT ENDOTHELZELLEN Da ein ge-
stérter Signalweg in den Zellen Kavernome
ausldst, kann hier moglicherweise medika-
mentiis eingegriffen werden.

#u kiinnen. Ein erster Ansatz mit dem
Krebsmedikament Sorafenib, das die
Neubildung von Blutgefiien hemmt,
fithrte bei den transplantierten Miusen
zu einem deutlichen Riickgang der Wu-
cherungen. 4 war

Quelle: Wikstehube, J, et al.: PNAS, Online-Yor-
abpublikation, DOL: 10,1073/ pras, 1000132107
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