ADULTE NEUROGENESE IM HIPPOKAMPUS

Adulte Neurogenese im Hippokampus

Josef Bischofberger und Christoph Schmidt-Hieber

Zusammenfassung

In den Neurowissenschaften galt lange Zeit das Dogma, dass alle Neurone des zentra-
len Nervensystems von Sidugern ausschlieBlich wihrend der embryonalen und friihen
postnatalen Entwicklung gebildet werden. Die ersten Befunde iiber neu gebildete
Nervenzellen im adulten Hippokampus wurden deshalb mit grofler Skepsis aufge-
nommen. Das lag teilweise daran, dass die Daten aufgrund der damals verwendeten
Techniken nur beschrinkt aussagekriftig waren. Vor allem aber konnte niemand so
recht glauben, dass insbesondere im Gehirn des Menschen, wo iiber Jahrzehnte hinweg
Gedéichtnisinhalte stabil gespeichert und abgerufen werden konnen, eine so extreme
Form von Plastizitiit vorkommen soll.

Im Laufe der letzten Jahre ist es zu enormen technischen Fortschritten gekommen, so
dass nun auch beim Menschen zweifelsfrei die Neubildung von Nervenzellen im Hippo-
kampus nachgewiesen werden konnte. Mit Hilfe von elektrophysiologischen Methoden
konnte inzwischen klar gezeigt werden, dass neu gebildete Zellen im adulten Hippo-
kampus zu funktionsfihigen Neuronen heranreifen. Wihrend der ersten vier Wochen
der Reifung sind die jungen Neurone besonders leicht elektrisch erregbar und zeigen
eine sehr niedere Schwelle zur Induktion synaptischer Plastizitit. Im Gegensatz dazu
besitzen die benachbarten reifen Neurone sehr viel stabilere synaptische Verbindungen.
In Zukunft wird sich zeigen, welche Rolle die jungen und die alten Neurone bei der
Bildung und Stabilitéit von episodischem Gedichtnis spielen.

Abstract

Adult neurogenesis in the hippocampus.

As a long standing dogma in neurosciences, it was believed that all neurons within the
mammalian central nervous system were exclusively generated during embryonic and
early postnatal development. Therefore, the first evidence for newly generated neurons
in the adult hippocampus was taken with a lot of scepticism. In part this was due to
limitations of the techniques which were used. But most importantly nobody could
believe that within the human brain, where memories are stored and recalled for many
decades, such an extreme form of plasticity should occur.

However, due to enormous technical progress during the last few years, it was unequivo-
cally shown that new neurons are also generated in the adult human hippocampus.
Electrophysiological methods further revealed that newly generated neurons develop
into functional mature hippocampal neurons. During the first four weeks of matura-
tion the young neurons are easily electrically excitable and show a low threshold for
the induction of synaptic plasticity. By contrast, the neighbouring mature cells have
much more stable synaptic connections. Future studies will show the role of young and
mature neurons during formation and recall of episodic memory.
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Einleitung

In den Neurowissenschaften galt lange Zeit
das Dogma, dass alle Neurone des zentralen
Nervensystems wihrend der embryonalen
und frithen postnatalen Entwicklung gebil-
det werden. Inzwischen weill man jedoch,
dass es im Gehirn zwei Regionen gibt, den
Bulbus olfactorius und den Hippokampus,
in denen auch bei erwachsenen Sdugetieren
stdndig neue Nervenzellen gebildet werden
(Ming und Song 2005). Obwohl viele mo-
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lekulare und zellbiologische Prozesse in
den beiden genannten Regionen dhnlich
ablaufen (Lledo et al. 2006), wollen wir
uns in diesem Ubersichtsartikel vor allem
auf die Neurogenese im Hippokampus
konzentrieren. Man geht heute davon aus,
dass sich im Hippokampus neuronale
Stammzellen befinden, die sich zum einen
unbegrenzt teilen konnen und zum ande-
ren Tochterzellen generieren, die sowohl
zu verschiedensten Typen von Gliazellen,
als auch zu Neuronen ausdifferenzieren

konnen. Auch beim Menschen konnten bis
zu einem Alter von iiber 70 Jahren noch neu
gebildete Nervenzellen im Hippokampus
nachgewiesen werden (Eriksson et al. 1998,
Jin et al. 2004). Dass man diese anhaltende
Form neuronaler Plastizitit gerade im Hip-
pokampus findet, ist besonders interessant,
da diese Region beim Menschen und bei
anderen Sdugetieren eine entscheidende
Rolle fiir Lernen und Gedéchtnisbildung
spielt (Squire et al. 2004).

Bedeutung des Hippokampus
fiir Gedachtnisbildung

Bereits in den 50er Jahren des letzten Jahr-
hunderts zeigte sich bei einer Reihe von Pa-
tienten, dass eine Lésion des Hippokampus
und angrenzender Regionen zu massiven
Gedéchtnisverlusten fithren kann (Scoville
und Millner 1957). Besondere Beachtung
fand der Patient H.M., bei dem aufgrund
einer schweren Temporallappenepilepsie
im Alter von 27 Jahren beidseitig der Hip-
pokampus entfernt wurde. Diese relativ
grobe Liasion hatte fatale Folgen: Bei sonst
normaler Personlichkeit und Intelligenz
kam es zu einem gravierenden Verlust des
Erinnerungsvermdgens. Er hatte sowohl
eine partielle retrograde Amnesie, d.h. ei-
nen Gedichtnisverlust {iber mehrere Jahre
vor der Operation, sowie eine vollstdndige
anterograde Amnesie vom Zeitpunkt der
Operation bis zum heutigen Tage (Steinvorth
et al. 2005).

Das Langzeitgeddchtnis wird unterteilt
in ein explizites Wissensgedédchtnis und
ein implizites Verhaltensgedéchtnis (Squire
et al. 2004). Unter explizitem Gedéichtnis
versteht man all das, was man umgangs-
sprachlich als Geddchtnis bezeichnet, das
heif3t also all jene gespeicherten Infor-
mationen, zu deren Abruf ein bewusster
Erinnerungsvorgang notwendig ist. Hierzu
gehoren sowohl allgemeine Tatsachen und
Zusammenhénge (semantisch), als auch jeg-
liche konkreten Erlebnisse und Ereignisse,
an die man sich erinnern kann (episodisch).
Dieses explizite Gedédchtnis war bei H.M.
nach der Operation stark beeintrichtigt. Er
erkannte nach der Operation das Kranken-
hauspersonal nicht mehr wieder und wusste
nichts mehr tiber seinen mehrmonatigen
Krankenhausaufenthalt. Er fand nicht ein-
mal mehr allein den Weg zum Badezimmer
und hatte grofite Schwierigkeiten, sich
irgendwelche neuen Orte und Sachverhalte
zu merken (Scoville und Millner 1957).
Im Gegensatz dazu waren Kindheits- und
Jugenderinnerungen intakt. Hieraus ergab
sich die Frage: Wie wird Gedéchtnis gebil-
det, und wie schafft es der Hippokampus,
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Abb. 1: Neuronale Verschaltungen im Hippokampus. (A) Das Gehirn einer Ratte ist hier schematisch dargestellt, wobei ein Teil des
Neokortex entfernt wurde, um den Hippokampus sichtbar zu machen. (B) Ein transversaler Schnitt durch den Hippokampus (gestrichelte
Linie in A) zeigt die verschiedenen Subregionen: Gyrus dentatus, CA3 und CA1. Die Axone der Pyramidenzellen aus dem entorhinalen
Kortex bilden mit den Kornerzellen des Gyrus dentatus die erste Synapse (1) im trisynaptischen Schaltkreis. Die Axone der Kornerzellen,
die sogenannten Moosfasern, bilden die zweite Synapse (2) mit den CA3-Pyramidenzellen. Diese bilden einerseits rekurrente Synapsen
mit benachbarten CA3-Pyramidenzellen und projizieren andererseits tiber die sogenannten Schaffer-Kollateralen zu den CA1-Pyramidenzel-
len (3. Synapse). Mit Hilfe dieser Neurone gelangen die neuronalen Signale via Subiculum schlieRlich wieder zuriick in den entorhinalen
Kortex. Ebenfalls eingezeichnet findet man inhibitorische Interneurone, wie z.B. Korbzellen mit einer lokalen axonalen Verzweigung in der
Pyramiden- oder Kornerzellschicht. Modifiziert nach Rolls und Treves (1998).

die verschiedenen Aspekte eines Gedécht-
nisinhalts rdumlich und zeitlich geordnet
miteinander zu verkniipfen?

Neuronale Verschaltungen
im Hippokampus

Abbildung 1 zeigt den Hippokampus
im Gehirn der Ratte sowie einen trans-
versalen Schnitt mit den verschiedenen

Subregionen Gyrus dentatus, CA3 und
CAl. Die Kornerzellen des Gyrus dentatus
bekommen synaptische Eingéinge aus den
oberflachlichen Schichten des entorhinalen
Kortex, der seinerseits mit allen wichtigen
neokortikalen Assoziationsarealen in
Verbindung steht. Die Kérnerzellen proji-
zieren mit ihren Axonen, den sogenannten
Moosfasern, zu den proximalen Dendriten
der CA3-Pyramidenzellen. Diese Zellen

projizieren nach CAl, und die CAl-Pyra-
midenzellen iiber das Subiculum wieder
zuriick zu den tiefen Schichten des entor-
hinalen Kortex. Neben diesem sogenannten
trisynaptischen Schaltkreis projizieren
die entorhinalen Pyramidenzellen iiber
den Tractus perforans auch direkt auf die
distalen Dendriten der CA3- und CAl-
Pyramidenzellen, so dass ein paralleler
Informationsfluss iiber mehrere axonale
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Abb. 2: Bildung neuer Nervenzellen im Gyrus dentatus. Die neuronalen Stammzellen (griin)
bilden neuronale Vorlauferzellen (gelb, orange), die sich anfanglich noch einige Tage
weiter teilen und anschlief3end zu postmitotischen Neuronen audifferenzieren. Die jungen
Neurone reifen schliefllich im Verlauf von ca. 4 Wochen zu synaptisch vollstandig integrier-

ten Kornerzellen heran.

Bahnen stattfinden kann. Eine wichtige Ei-
genschaft der hippokampalen synaptischen
Verbindungen ist die enorme funktionelle
Plastizitdt. Die Stirke der synaptischen
Verbindungen kann aktivitdtsabhangig ver-
groBert oder verkleinert werden. Entspre-
chend bezeichnet man diese synaptische
Plastizitét als Langzeitpotenzierung (LTP)
oder Langzeitdepression (LTD). Viele
Befunde deuten daraufhin, dass die syn-
aptische Plastizitit im Hippokampus einen
entscheidenden Beitrag zur Gedéchtnisbil-
dung leistet (Nakazawa et al. 2004).
Neben der funktionellen Plastizitdt
gibt es im Hippokampus aber auch eine
strukturelle Plastizitdt im Sinne einer
Neubildung von Koérnerzellen, die konti-
nuierlich von neuronalen Stammzellen in
der subgranuldren Zone des Gyrus dentatus
nachgebildet werden (Abbildung 2). Diese
Neurogenese wird durch viele Faktoren
moduliert (Kempermann 2006). So wurde
z.B. gezeigt, dass die Zahl der neuen Zellen
durch korperliche Aktivitdt beeinflusst
wird. Ratten und Méuse, die in Kéifigen
mit Laufrddern gehalten werden, zeigen
typischerweise eine 2- bis 3-fach hohere
Neurogeneserate als Kontrolltiere (van
Praagetal. 1999). Des Weiteren scheint die
Uberlebensrate der jungen Neurone von der
mentalen Aktivitdt der Tiere abzuhdngen.
Viele der neu gebildeten Zellen iiberleben
nur dann, wenn sich die Tiere in groflen
Kéfigen in einer anregenden Umgebung
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befinden (Kempermann et al. 1997, van
Praag et al. 1999). Die molekularen Me-
chanismen dieser Regulation sind noch
weitgehend unklar. Trotzdem ergaben sich
in letzter Zeit einige Fortschritte, die zu
einem ersten Verstdndnis dieser Prozesse
gefiihrt haben. Was man dariiber weif3 und
welche Bedeutung die Neurogenese fiir die
Funktion des Hippokampus haben konnte,
haben wir im Folgenden dargestellt.

Bildung und Entwicklung neuer
Nervenzellen

Die Bildung neuer funktionsfahiger Kor-
nerzellen durch neuronale Stammzellen
verlduft im Wesentlichen in drei Schritten,
die man als Proliferation, neuronale Deter-
mination und Reifung bezeichnen kann.
Diese Prozesse sind mit verschiedenen
zelluldren Entwicklungsstadien assoziiert,
die zur Definition verschiedener Zelltypen
gefiihrt haben.

Neuronale Stammzellen. Im Gyrus
dentatus befinden sich neuronale Stamm-
zellen, die erstaunliche Ahnlichkeit mit
den radialen Gliazellen besitzen, die auch
bei der embryonalen Neurogenese eine
entscheidende Rolle spielen (Abbildung
2). Wiahrend sich der Zellkdrper der neu-
ronalen Stammzellen in der subgranuldren
Zone befindet, projiziert ein relativ dicker
apikaler Dendrit durch die Kor-nerzell-
schicht hindurch bis in die innere Mole-

kularschicht, wo er sich in viele kleine
Fortsétze verzweigt (Filippov et al. 2003,
Fukuda et al. 2003). Charakteristisch fiir
diese Zellen ist die Expression von Nestin
und GFAP. Mit Hilfe transgener Méuse,
die das griin fluoreszierende Protein EGFP
unter der Kontrolle des Nestin-Promotors
exprimieren, konnten die elektrophysio-
logischen Eigenschaften dieser Zellen
untersucht werden (Filippov et al. 2003).
Sie exprimieren eine hohe Dichte span-
nungsunabhingiger K'- Kanile, wie sie
typischerweise bei Astrozyten und anderen
Gliazellen zu finden sind. Hieraus resultiert
ein relativ niedriger Eingangswiderstand
von ca. 70 MQ (Fukuda et al. 2003). Da
sie auflerdem keine spannungsabhidngigen
Na'- Kanéle exprimieren, sind die radialen
Gliazellen elektrisch nicht erregbar.

Transplantationsexperimente haben
gezeigt, dass die adulten Stammzellen
des Gyrus dentatus nur innerhalb der
neurogenen Regionen im Hippokampus
und im Bulbus olfactorius in der Lage sind
Nervenzellen zu generieren, nicht aber in
anderen Regionen wie z.B. dem Riicken-
mark. Hierfiir scheint eine spezielle Popu-
lation von Astrozyten verantwortlich zu
sein, die durch Expression verschiedener
Signalmolekiile die Teilung der Stamm-
zellen im Gyrus dentatus reguliert (Ming
und Song 2005).

Eine Moglichkeit, die Proliferation der
Stammzellen zu untersuchen, besteht in
der Injektion von Bromodesoxy-Uridin
(BrdU), das anstelle von Thymidin wéh-
rend der S-Phase der Zellteilung in die
DNA eingebaut wird. Im extrazelluldren
Gewebe wird BrdU mit einer Halbwertszeit
von ca. 2 Stunden relativ schnell wieder
abgebaut. Das inkorporierte BrdU lésst
sich anschliefend im Zellkern immunhis-
tochemisch nachweisen, so dass alle Zellen
angefédrbt werden, die sich zum Zeitpunkt
der BrdU-Gabe geteilt haben. Im Gyrus
dentatus von Sdugern kann man bis ins
hohe Alter neuronale Stammzellen mit Hil-
fe von BrdU nachweisen. Durch einmalige
Injektion lassen sich aber nur <10% der
radialen Gliazellen markieren (Filippov
et al. 2003). Hieraus kann man schlief3en,
dass sich die neuronalen Stammzellen zwar
unbegrenzt teilen konnen, die Teilungsrate
ist aber normalerweise nicht sehr hoch.

Neuronale Vorlduferzellen. Nach einer
asymmetrischen Zellteilung entstehen
neuronale Vorldauferzellen, die zwar noch
Nestin-positiv sind, aber ihre GFAP-Ex-
pression verlieren (Abbildung 2, Filippov
et al. 2003). Interessanterweise konnen
sich diese Zellen nicht nur weiter teilen,
sondern die Teilungsrate ist sogar grofler

Neuroforum 3/06



JOSEF BISCHOFBERGER UND CHRISTOPH SCHMIDT-HIEBER

als die der Stammzellen. Eine weitere Methode, die Zellteilung
zu studieren, besteht in der Immunférbung gegen das Protein
Ki-67, das wéhrend verschiedener Phasen des Zellzyklus (G1,
S und G2) exprimiert wird. Hiermit konnte man zeigen, dass
ca. 80% der neuronalen Vorlduferzellen markiert werden, aber
nur ca. 25% der Stammzellen (Tozuka et al. 2005). Auflerdem
lasst sich die Mehrzahl der durch BrdU markierten Zellen
(ca. 90%) auf die Teilung der neuronalen Vorlduferzellen
zuriickfiihren (Filippov et al. 2003). Diese und andere Griinde
fiihrten schlieBlich dazu, dass man diese Zellen als ,transiently
amplifying cells’ bezeichnet hat. Man geht allerdings davon
aus, dass sich die Vorlduferzellen nur fiir einen begrenzten
Zeitraum von einigen Tagen teilen kdnnen und deshalb immer
wieder von den eigentlichen Stammzellen nachgebildet werden
miissen. Insgesamt entsteht dadurch eine bemerkenswert grofie
Zahl neugebildeter Zellen, die im Hippokampus von jungen
adulten Ratten 9000 Zellen pro Tag erreichen kann (Cameron
und McKay 2001).

Die Teilungsrate der neuronalen Vorlduferzellen wird durch
viele verschiedene Neurotransmitter und Wachstumsfaktoren,
wie z.B. Serotonin oder BDNF (brain derived neurotrophic
factor) moduliert. Interessanterweise befinden sich viele
Vorlduferzellen im Gyrus dentatus auch in der Nidhe von
BlutgefidBen. Obwohl dies bisher nicht abschlieBend geklart
wurde, vermutet man, dass deshalb auch verschiedenste
Wachstumsfaktoren und Hormone aus dem Blutkreislauf wie
z.B. IGF-1 (insulin-like growth factor-1) aus der Leber und
VEGF (vascular endothelial growth factor) aus Endothelzellen
der Blutgefidfle die Neurogenese verstarken. So konnte auch
der Zusammenhang zwischen korperlicher Bewegung und der
Bildung neuer Zellen zustande kommen: Bei der Bewegung im
Laufrad werden vermehrt VEGF und IGF-1 freigesetzt, welche
iiber die Blutbahn in die Kapillaren des Gehirns gelangen und
dort schlieBlich die Proliferation der Vorlduferzellen verstérken
(Trejo et al. 2001, Fabel et al. 2003). Im Gegensatz dazu gibt
es aber auch zirkulierende Faktoren wie z.B. Glucocorticoide
aus der Nebennierenrinde, die unter Stressbedingungen die
Neurogenese reduzieren. Moglicherweise ist auch die deut-
liche Reduktion der Neurogenese im Alter auf eine erhéhte
Expression von Glucocorticoid-Rezeptoren zuriickzufithren
(Kempermann 2006).

Was die elektrophysiologischen Eigenschaften betrifft, so
besitzen die neuronalen Vorlduferzellen mit iiber 500 MQ
einen deutlich hoheren Eingangswiderstand als die Stamm-
zellen. Dies liegt daran, dass die Zellen kleiner sind als die
Stammzellen und dass sie in dieser Phase die glialen K'-Kanéle
verlieren (Fukuda et al. 2003). Des Weiteren exprimieren diese
proliferierenden Zellen bereits Rezeptoren fiir Neurotrans-
mitter wie z.B. GABA ,-Rezeptoren. Diese werden entweder
durch extrazellulires GABA (,Spillover’) oder teilweise auch
schon durch GABAerge Synapsen aktiviert (Wang et al. 2005,
Ge et al. 2006).

Die GABA ,-Rezeptoren haben eine wichtige Rolle fiir die
neuronale Differenzierung der Tochterzellen. Aufgrund der
Expression eines Na-K-2Cl-Kotransporters (NKCC1) besitzen
die Vorlduferzellen eine hohe intrazelluldre CI" - Konzentra-
tion und deshalb ein relativ positives Umkehrpotential fiir
GABA ,-Rezeptoren von ca. -35 mV (Tozuka et al. 2005).
Die GABA-Freisetzung von GABAergen Interneuronen des
Gyrus dentatus fiithrt deshalb zu einer Depolarisation und zu
einem Ca*" -Einstrom {iber spannungsabhéngige Ca*" -Kani-
le. Uber diesen Mechanismus induziert die Aktivierung der
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Abb. 3: Junge Neurone im adulten Hippokampus. Junge Kornerzellen im
Hippokampus einer 2 Monate alten Ratte wurden durch eine immun-
histochemische Farbung gegen Doublecortin (Anti-DCX) markiert.

GABA - Rezeptoren die Expression von Transkriptionsfaktoren, wie
z.B. NeuroD, wodurch ein neuronaler Phénotyp determiniert wird
(Tozuka et al. 2005). Die neuronalen Vorlduferzellen exprimieren
daraufhin neuronale spannungsabhingige Na*-Kanile sowie andere
frithe neuronale Proteine, wie z.B. das fiir den Umbau von Mikrotubuli
wichtige Protein Doublecortin (DCX, Brown et al. 2003), oder das
neuronale Zelladhdsionsmolekiil PSA-NCAM (polysialic acid-neural
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Abb. 4: Verschiedene Entwicklungsstadien junger Kornerzellen. Junge Kornerzellen im
Hippokampus adulter Ratten ca. eine Woche (A), zwei Wochen (B) und drei Wochen nach
der Zellteilung (C). (D) Reife Kornerzelle. Die Neurone wurden wahrend einer Patch-Clamp-
Ableitung mit Biocytin gefiillt und hinterher mit FITC-konjugiertem Avidin fluoreszenzmar-
kiert. Die Zellen waren alle elektrisch erregbar und zeigten jeweils Eingangswiderstande
von 12.3 GQ, 4.7 GQ, 2.5 GQ und 0.2 GQ (A-D).

cell adhesion molecule, Fukuda et al. 2003,
Abbildung 2). Zusétzlich zu den GABA-Re-
zeptoren scheinen die Vorlduferzellen auch
schon AMPA- und NMDA-Rezeptoren zu
exprimieren. Obwohl bisher unklar ist, ob
diese Rezeptoren in vivo aktiviert werden,
gibt es Hinweise fiir eine NMDA-Rezeptor-
vermittelte Induktion der NeuroD-Expres-
sion. Zusétzlich zum neuronalen Netzwerk
konnen aber auch die Gliazellen des Gyrus
dentatus, z.B. durch Sekretion von Wnt3,
zur neuronalen Determination der jungen
Zellen beitragen (Lie et al. 2005).

Insgesamt fiihrt dies dazu, dass sich
die meisten der neu gebildeten Zellen im
Gyrus dentatus zu Neuronen entwickeln
(70%-90%) und nur ein sehr geringer Teil
zu Gliazellen.

Reifung der jungen Neurone. Ein be-
sonders wichtiger Aspekt der adulten
Neurogenese besteht in der ca. 4 Wochen
andauernden Reifung der postmitotischen
Neurone. Wihrend dieser Zeit exprimieren
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die jungen Neurone weiterhin DCX und
PSA-NCAM sowie andere typische frithe
neuronale Proteine. Abbildung 3 zeigt die
jungen Neurone im Gyrus dentatus einer
adulten 2 Monate alten Ratte, die mit Hilfe
einer immunhistochemischen Fiarbung
gegen DCX markiert wurden. In den ers-
ten Tagen nach der Zellteilung kommt es
zu einem recht schnellen Wachstum der
Dendriten in Richtung Molekularschicht
und der Axone in Richtung der CA3-
Region des Hippokampus (Hastings und
Gould 1999). Abbildung 4 zeigt einzelne
PSA-NCAM- positive junge Neurone, die
wihrend einer elektrophysiologischen
Ableitung mit Biocytin gefiillt wurden, um
ihre Morphologie prizise darzustellen. Die
Entwicklungsstadien der Zellen in Abbil-
dung 4A, B und C entsprechen ungeféhr
einem Alter von 1, 2 und 3 Wochen nach
Zellteilung.

Die morphologische Reifung der jungen
Neurone ldsst sich auf sehr elegante Art

und Weise mit Hilfe viraler Transfektion
von EGFP untersuchen (van Praag et al.
2002, Zhao et al. 2006).

Nach 2 Wochen findet man Axone bis
weit in die CA3-Region hinein und apikale
Dendriten, die ungeféhr bis zur Mitte der
Molekularschicht reichen (Abbildung 4B).
Anfinglich bilden sich dhnlich wie bei
Pyramidenzellen auch basale Dendriten,
die aber in der zweiten Hélfte des ersten
Lebensmonats wieder zuriickgebildet
werden. Dadurch entsteht langsam die fiir
Kornerzellen typische Struktur des Den-
dritenbaums (Abbildung 4C, D), so dass
sich die jungen Neurone nach ca. 4 Wochen
schlieBlich kaum noch von den benach-
barten reifen Kdrnerzellen unterscheiden
(Abbildung 4D). Die ersten Spines, d.h.
die ersten Dornfortsétze glutamaterger
Synapsen, findet man nach ca. 2 Wochen.
In den darauf folgenden Tagen kommt es
jedoch zu einem rasanten Spine-Wachstum,
so dass im Alter von 4 Wochen eine Dichte
von 20 Spines / 10 um erreicht wird (Zhao
et al. 2006). Bei einer Dendritenlédnge von
insgesamt ca. 3600 pm (Schmidt-Hieber et
al. 2004) entspricht dies einer Zahl von ca.
7000 neu gebildeten Synapsen!

Waihrend der letzten Phase der Prolifera-
tion und der neuronalen Determination wer-
den samtliche glialen K*-Kanéle abgebaut,
so dass die ersten DCX- und PSA-NCAM
- positiven Neurone einen extrem hohen
Eingangswiderstand von mehr als 10 GQ
aufweisen (Abbildung 4A, Schmidt-Hieber
et al. 2004, Couillard-Despres et al. 2006).
Wihrend der Reifung beobachtet man
interessanterweise, dass der elektrische Ein-
gangswiderstand langsam wieder abnimmt.
Dies liegt zum einen an der zunehmenden
ZellgroBe und zum anderen aber auch an der
Abnahme des spezifischen Membranwider-
standes (Schmidt-Hieber et al. 2004).

Weiterhin exprimieren die jungen Neu-
rone, dhnlich wie schon die neuronalen
Vorlduferzellen, spannungsabhéngige
Ca?- Kanile. Es handelt sich dabei unter
anderem um T-Typ Ca*-Kanile, die eine
sehr niedere Aktivierungsschwelle besitzen
(Schmidt-Hieber et al. 2004). Diese Kanéle
erzeugen einen spannungsabhéngigen Ca**
-Einstrom und verstarken dadurch die Mem-
brandepolarisation, so dass eine Strominjek-
tion von wenigen Pikoampere ausreicht, um
in den jungen Zellen ein Aktionspotential
auszulosen (Abbildung 5B). Abbildung 5C
und D zeigen, dass die Blockade der T-Typ
Kanéle durch Ni** die Erzeugung von Akti-
onspotentialen erschwert (Schmidt-Hieber
et al. 2004). Reife Kornerzellen bendtigen
dagegen mehr als 10 mal groBBere Strome,
um APs auszuldsen (Abbildung 5A).
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Ahnlich wie schon bei den Vorlduferzellen scheint GABA
auch fiir die Entwicklung der jungen Neurone wichtig zu
sein. In den ersten 2 Wochen nach Zellteilung bekommen
die jungen Neurone wahrscheinlich vor allem GABAerge
synaptische Eingénge von Korbzellen, deren Axone sich
innerhalb der Kornerzellschicht verzweigen (Abbildung 1,
Ge et al. 2006). Die jungen Neurone haben in dieser Zeit immer
noch ein relativ positives CI'-Umkehrpotential. Die GABA,, -
Rezeptoren besitzen eine langsame Schaltkinetik und damit
verbunden wahrscheinlich eine relativ hohe Affinitét fiir GABA
(Overstreet-Wadiche et al. 2005). Die GABAerge synaptische
Erregung ist offensichtlich fiir das Dendritenwachstum wéhrend
der ersten 2 Wochen von grofler Bedeutung (Ge et al. 20006).
Mit Hilfe von RNA-Interferenz (short hairpin RNA) gegen den
NKCC1-Kotransporter konnte das Cl- Umkehrpotential zu
negativeren Potentialen hin verschoben werden. Dies fiihrte zu
einer dramatischen Verlangsamung des Dendritenwachstums
(Ge et al. 20006).

Nach ca. 2 Wochen wird NKCCI allmihlich durch den
K-Cl-Transporter KCC2 ersetzt, so dass die intrazelluldre
CI - Konzentration sinkt und GABA in der zweiten Hilfte
der neuronalen Reifung inhibitorisch wirkt. Zur gleichen
Zeit findet man die ersten glutamatergen synaptischen Ein-
ginge. Abbildung 6 zeigt erregende synaptische Potentiale
(EPSPs) und Strome (EPSCs) in einer jungen Kornerzelle
nach Stimulation der entorhinalen Fasern in der Molekular-
schicht (siche auch Abbildung 1). Die Zellen exprimieren fiir
Kérnerzellen typische AMPA-Rezeptoren mit einer schnellen
Deaktivierung innerhalb weniger Millisekunden. Die NMDA-
Rezeptoren haben dagegen eine bemerkenswert langsame
Deaktivierungszeitkonstante im Bereich von ca. 250 ms,
was sehr wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass sie
aus NR1- und NR2B-Untereinheiten zusammengesetzt sind
(C. Schmidt-Hieber, unverdffentlicht). Der verldngerte Ca* -
Einstrom, der durch die langsamere Deaktivierungskinetik der
NR2B-Rezeptoren zustande kommt, konnte fiir die Bildung
und Festigung von Synapsen eine wichtige Rolle spielen. In
der Tat konnte bereits gezeigt werden, dass das Ausschalten
der NMDA-Rezeptoren in den neu gebildeten jungen Korn-
erzellen zu einer dramatisch geringeren Spine-Dichte und zu
einer reduzierten Uberlebensrate der jungen Neurone fiihrt, die
dann bereits wihrend der ersten 2-3 Wochen wieder absterben
(Song et al. 2005). Die verstirkte synaptische Aktivierung der
NMDA-Rezeptoren kdnnte andererseits der Grund dafiir sein,
dass hippokampus-abhingiges Lernen die Uberlebensrate neu
gebildeter Kornerzellen fordert (Gould et al. 1999).

Nachdem die jungen Zellen die ersten 4 Wochen {iiberlebt
haben, sind die elektrophysiologischen Eigenschaften kaum
noch von denen reifer Kornerzellen zu unterscheiden (van
Praag et al. 2002). Sie sind dann zu einem festen Bestandteil
des Hippokampus geworden und kdnnen eine relativ lange
Zeit von vielen Monaten und Jahren iiberdauern. Es gibt zwar
im Gyrus dentatus — dhnlich wie in jeder anderen Hirnregion
- eine kleine basale Sterberate von Kornerzellen. Insgesamt
fiihrt aber die anhaltende Neurogenese im Laufe des Lebens
tatsdchlich zu einer deutlichen Zunahme der Kérnerzellen
(Amrein et al. 2004).

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass die Prolife-
ration der neuronalen Vorlduferzellen unter anderem durch
sehr ,globale’ Faktoren wie z.B. im Blutkreislauf zirkulie-
rende Wachstumsfaktoren (VEGF) reguliert wird. Sowohl
die neuronale Determination als auch die Reifung der jungen
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Abb. 5: Erhohte elektrische Erregbarkeit junger Neurone. Patch-Clamp-
Ableitungen an reifen (A) und jungen Kornerzellen (B) zeigen, dass die
jungen Neurone schon durch sehr kleine erregende Strome von weni-
gen Pikoampere (pA) Aktionspotentiale erzeugen. (C) Diese erhohte
Erregbarkeit entsteht durch die Expression von spannungsabhangi-
gen T-Typ Ca** -Kanalen. Werden die T-Typ-Kanale durch 50 pM Ni?*
blockiert, so entstehen weniger Aktionspotentiale. (D) In Gegenwart
von Ni?* sind wesentlich grofRere Stromamplituden notwendig, um die
jungen Neurone iiberschwellig zu reizen.
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Abb. 6: Glutamaterge Synapsen in jungen Kornerzellen. (A), (B) Elektrische Reizung der
afferenten Fasern aus dem entorhinalen Kortex erzeugt erregende postsynaptische Po-
tentiale (EPSPs) in jungen Kornerzellen, die durch den AMPA-Rezeptor-Antagonist CNQX
blockiert werden. (C) Mit Hilfe der Voltage-Clamp-Methode lassen sich sowohl schnelle
AMPA-Rezeptor vermittelte Einwartsstrome (Membranpotential -80 mV), als auch lang-
same NMDA-Rezeptor vermittelte Auswartsstrome messen (Membranpotential +40 mV).

Neurone hidngt dagegen vor allem von
der spezifischen neuronalen Aktivitét im
Hippokampus ab. Die jungen Neurone sind
in der Phase der Reifung besonders leicht
elektrisch erregbar und bilden anfangs
nur GABAerge, wenig spéter aber auch
glutamaterge erregende Synapsen. Diese
synaptischen Eingéinge sind nicht nur
wichtig fiir die morphologische Reifung,
sondern auch fiir das Uberleben der jungen
Neurone innerhalb der ersten 4 Wochen
nach ihrer Entstehung.

Synaptische Plastizitat in jungen
und reifen Kornerzellen

Gedéchtnisinhalte werden durch Bildung
und Anpassung spezifischer synaptischer
Verbindungen zwischen Nervenzellen
gespeichert. Sollten die jungen Neurone
an der Gedichtnisbildung beteiligt sein,
so miissen die ca. 7000 neuen Synapsen,
die sich innerhalb der ersten 4 Wochen
bilden, aktivitdtsabhingig modifiziert
werden. Nur so konnen sie sinnvoll zur
Informationsverarbeitung im Hippokam-
pus beitragen.

In Abbildung 7 sieht man, dass die
Stiarke der synaptischen Verbindungen
der jungen Neurone tatsdchlich aktivi-
tdtsabhdngig verdndert werden kann.
Die Amplitude der EPSPs in einer reifen
und einer jungen Kornerzelle wurde hier
gegen die Zeit aufgetragen. Nach wenigen
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Minuten wurde ein Stimulationsprotokoll
appliziert, das aus einer Kombination von
postsynaptischen Aktionspotentialen und
prasynaptischen Salven besteht (Abbil-
dung 7E). Da die Wiederholungsrate der
Salven mit 5 Hz ungefdhr der Theta-Fre-
quenz entspricht, die man typischerweise
im Hippokampus in vivo ableiten kann,
werden solche Protokolle auch als Theta-
Burst-Stimulation (TBS) bezeichnet. Wie
in Abbildung 7B zu sehen ist, induziert
dieses TBS-Protokoll eine langanhaltende
Erhohung der EPSP-Amplitude in den jun-
gen Zellen. Interessanterweise bleiben die
synaptischen Potentiale der reifen Zellen
von diesem Protokoll véllig unverdndert.
Um dieser unterschiedlichen Plastizitét
weiter auf den Grund zu gehen, wurde
das Induktionsparadigma durch unter-
schiedlich starke Strominjektion in die
postsynaptischen Kornerzellen verdndert
(Abbildung 7E). Nur bei der stdrksten
Stimulation (TBS2) wurde auch in den
reifen Zellen eine Langzeitpotenzierung
der synaptischen Potentiale erzielt. Hier-
aus kann man schlieen, dass die jungen
Neurone eine niedrigere Schwelle fiir die
Induktion synaptischer Plastizitét besitzen.
Die reifen Zellen haben dagegen sehr viel
stabilere synaptische Verbindungen, die
sich nur durch starke pra- und postsynap-
tische Aktivitédt verdndern.
Typischerweise wird durch die Induk-
tion von LTP eine Signalkaskade in Gang

gesetzt, die am Ende durch die Aktivierung
sogenannter [IEGs (immediate early genes)
auch die Gentranskription beeinflusst, so
dass synaptische Verbindungen und damit
Gedichtnisinhalte iber Wochen und Mo-
nate stabil représentiert werden kdnnen.
Obwohl dies in den jungen Kérnerzellen
bisher noch wenig untersucht wurde, gibt
es bereits erste Hinweise dafiir, dass die
jungen Neurone in vivo besonders leicht
IEGs exprimieren, wenn die Tiere in eine
neue Umgebung gesetzt werden (Aimone et
al. 2006). Auch fiir neu generierte Kdrner-
zellen im Bulbus olfactorius konnte gezeigt
werden, dass [EGs in den jungen Neuronen
in einem Zeitintervall von 2-3 Wochen
nach Mitose besonders effektiv durch neue
Geruchsstimuli aktiviert werden (Magavi
et al. 2005). Dies deutet daraufhin, dass
die erhohte Erregbarkeit und leichtere
Induktion synaptischer Plastizitét eine ge-
nerelle Eigenschaft neu generierter, junger
Neurone darstellt, und dass sie tatsachlich
bereits in einem sehr frithen Stadium an
Lernprozessen beteiligt sind.

Neu generierte Kornerzellen im
hippokampalen Netzwerk

Das Herzstiick des Hippokampus besteht
aus dem autoassoziativen Netzwerk der
CA3-Pyramidenzellen (Rolls und Treves
1998, Nakazawa et al. 2004). Sie bekom-
men sowohl direkte synaptische Eingdnge
aus dem entorhinalen Kortex, als auch
neuronale Signale aus dem Gyrus denta-
tus iliber die axonale Projektion der Kor-
nerzellen, die als Moosfasern bezeichnet
werden (Abbildung 1). Die recht grofen
prasynaptischen Moosfaserboutons haben
viele bemerkenswerte Eigenschaften, die
unter anderem dazu fithren, dass ihre Ak-
tivierung relativ grole EPSPs in den CA3-
Pyramidenzellen erzeugt (Bischofberger
et al. 2006). Insbesondere konnte durch in
vivo-Ableitungen gezeigt werden, dass die
Aktivitidt einer einzelnen Kornerzelle aus-
reichen kann, um in CA3-Pyramidenzellen
Aktionspotentiale auszuldosen! Obwohl
es bisher nur wenige Studien dazu gibt,
zeigen neu generierte Kornerzellen in der
Zeit von 2-4 Wochen nach der Zellteilung
schon lange axonale Projektionen bis weit
in die CA3-Region hinein (Zhao et al.
2006, Hastings und Gould 1999).

Die anhaltende Neubildung von Koérn-
erzellen im Gyrus dentatus kdnnte zwei
prinzipiell unterschiedliche Funktionen
haben. Zum einen konnte die variable
GroBe der Kornerzellschicht wichtig sein,
um die GroBe des neuronalen Netzwerks,
und damit die Speicherkapazitit, an die
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Bediirfnisse des Organismus dynamisch
anzupassen (Kempermann 2006). Zum
anderen konnte adulte Neurogenese aber
auch bedeuten, dass nicht die wachsende
Zahl von Ko6rnerzellen wichtig ist, sondern
vielmehr die Tatsache, dass stidndig eine
Population junger Neurone mit physiolo-
gisch distinkten Eigenschaften vorhanden
ist (Aimone et al. 2006). Durch die leich-
tere Erregbarkeit der neuen Nervenzellen
konnten diese durchaus ecinen groflen
Einfluss auf das Aktivitdtsmuster in den
CA3-Pyramidenzellen haben. Es ist nicht
ganz einfach, diese beiden Mdglichkeiten
experimentell zu testen, da man bisher
weder selektiv die Zahl der neu generierten
Kornerzellen beeinflussen kann, noch tiber
,Kornerzell-spezifische® Verhaltenstests
verflgt.

Welche Aufgaben erfiillen Kérnerzellen
innerhalb des hippokampalen Netzwerks?
In vivo-Ableitungen zeigen, dass die Korn-
erzellen im Gyrus dentatus vor allem dann
aktiv sind, wenn es darum geht, zwischen
mehreren dhnlichen Geddchtnisinhalten
zu unterscheiden, und eher weniger bei
einfachen Erkennungsaufgaben (Wiebe
und Stdubli 1999). Dies deutet darauf hin,
dass der Gyrus dentatus als dynamischer
Filter funktioniert, der die Kontraste zwi-
schen dhnlichen Aktivierungsmustern aus
dem entorhinalen Kortex verstarkt. Auch
theoretische Uberlegungen, die auf Netz-
werksimulationen beruhen, lassen vermu-
ten, dass der Gyrus dentatus zusammen
mit den starken Moosfasersynapsen als
kompetitives Netzwerk bei der prézisen
Unterscheidung neuronaler Muster (,pat-
tern separation®) eine wichtige Rolle spielt
(Rolls und Treves 1998, Bischofberger et
al. 2006). Deshalb vermutet man, dass
die hochselektive elektrische Aktivitdt in
den Kornerzellen dabei hilft, prézise und
eindeutige Aktivitdtsmuster in der CA3-
Region zu erzeugen, so dass Gedachtnis-
inhalte eindeutig représentiert und prézise
abgerufen werden konnen.

Um die Rolle neu gebildeter Kornerzellen
fir die Geddchtnisleistungen zu studieren,
haben verschiedene Arbeitsgruppen ver-
sucht, die Zahl der neu generierten Korn-
erzellen im Hippokampus zu verdndern.
So wird die Zahl der neu gebildeten Ner-
venzellen, wie bereits erwihnt, bei Nagern
z.B. durch Bewegung in Laufrddern erhoht.
Andererseits kann man durch die Bestrah-
lung des Gehirns mit einer niedrigen Dosis
von Gamma-Strahlen vorzugsweise proli-
ferierende Zellen schiadigen und damit die
Zahl der neu generierten Zellen innerhalb
eines definierten Zeitfensters stark redu-
zieren. Dies wird darauf zuriickgefiihrt,
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Abb. 7: Leichtere LTP-Induktion in jungen Koérnerzellen. Die Amplitude synaptischer

Potentiale wurde in reifen (A) und jungen Korzellen (B) wiederholt gemessen und gegen
die Zeit aufgetragen. Nach 10 Minuten wurden kurze Salven von EPSPs sowie einzelne
Aktionspotentiale erzeugt (Pfeil), die in den jungen Zellen bereits zu einer Erhohung der
synaptischen Potentiale fiithrten, nicht aber in den reifen. (C), (D) Die Histogramme zeigen
die relative Anderung der EPSP-Amplitude nach Applikation verschiedener Stimulationen.
(E) Die verwendeten Stimulationsprotokolle wurden durch unterschiedliche Kombination
pra- und postsynaptischer Aktivitat erreicht. Kurze Salven in den prasynaptischen Fasern
(TBS,) wurden entweder mit 10 einzelnen Aktionspotentialen (APs, TBS,) oder 10 kurzen

Salven von APs kombiniert (TBS,). Die Wiederholrate von 5 Hz entspricht der Theta-
Frequenz, die man im Hippocampus typischerweise in vivo bei raumlicher Orientierung

messen kann.

dass die DNA der schnell proliferierenden
Vorlduferzellen strahlenempfindlicher ist
als die DNA der postmitotischen Zellen
(Snyder et al. 2005).

Einfache rdumliche Lerntests wie z.B.
das Auffinden einer Plattform im klas-
sischen Wasserlabyrinth nach Richard
Morris scheinen durch eine Reduktion
der jungen Neurone im Alter zwischen 1
bis 4 Wochen nach Zellteilung nur relativ
schwach beeinflusst zu werden (Snyder et
al. 2005). Schon deutlich stdrker ist der
Beitrag neu generierter junger Neurone
beim Kontext-abhidngigen Furchtgedécht-

nis in einer komplexen rdumlichen Umge-
bung (Winocur et al. 2006). Dramatische
Effekte zeigten sich schlielich bei der
Unterscheidung bekannter Objekte. Tiere
mit einer groferen Zahl von jungen Neu-
ronen sind deutlich besser in der Lage,
einmal gesehene Objekte spiter eindeutig
wieder zu erkennen (Bruel-Jungermann et
al. 2005) oder zwei bekannte Objekte in
einem DNMTS-task (delayed nonmatch-
to-sample-task) zu unterscheiden (Winocur
et al. 2006). Eine verbesserte Lernfiahig-
keit zeigte sich auch bei alternden Tieren,
die mit Laufrddern gehalten wurden (van
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Praag et al. 2005). Dies deutet darauf hin,
dass die Neurogenese auch im Alter noch
sehr effektiv funktionieren kann. In der
Tat konnte gezeigt werden, dass auch bei
alternden Méusen, die im Laufrad gehalten
wurden, noch junge leicht erregbare Korn-
erzellen zu finden sind (Couillard-Despres
et al. 2000).

Die neu generierten Nervenzellen im
Gyrus dentatus sind also wahrscheinlich
vor allem an der ,pattern separation’
neuronaler Eingangssignale in den Hip-
pokampus beteiligt. Warum nur im Gyrus
dentatus eine lebenslange Neurogenese
stattfindet, nicht aber in der CA3- oder
CA1l-Region, ist bisher unklar. Mdogli-
cherweise ist es aber gerade fiir den Gyrus
dentatus, der fiir die moglichst priazise
Unterscheidung neuronaler Muster verant-
wortlich ist, von Vorteil, wenn die ,alten’
Gedéchtnisinhalte durch besonders stabile
und die ,neuen‘ Gedichtnisinhalte durch
besonders plastische Synapsen reprédsen-
tiert werden.

Schlussbemerkungen

Im Gegensatz zu einem lange geltenden
Dogma hat sich gezeigt, dass auch im Ge-
hirn erwachsener Menschen und anderer
Sauger standig neue Nervenzellen nachge-
bildet werden. Dies scheint allerdings auf
bestimmte Hirnregionen wie den Bulbus
olfactorius und den Hippokampus be-
schrinkt zu sein. Die adulte Neurogenese
im Hippokampus ldsst sich in drei diskrete
Teilprozesse unterteilen, die man als Pro-
liferation, neuronale Determination und
Reifung bezeichnen kann. Strukturelle
und funktionelle Analysen deuten darauf
hin, dass diese verschiedenen Aspekte
auf ganz unterschiedliche Weise reguliert
werden. Durch die Ndhe zu BlutgefdB3en
wird die Bildung und die Proliferation
neuronaler Vorlduferzellen durch relativ
unspezifische Faktoren aus dem zirku-
lierenden Blutkreislauf moduliert. Im
Gegensatz dazu scheint die neuronale
Determination und die Reifung der Zellen
vor allem von der spezifischen Aktivitit
im Hippokampus abzuhédngen. Die jungen
Neurone sind besonders leicht elektrisch
erregbar und besitzen eine bemerkenswert
niedere Schwelle zur Induktion assoziati-
ver synaptischer Plastizitdt. Sie scheinen
in vivo besonders leicht durch eine neue
Umgebung erregt zu werden, was darauf
hindeutet, dass sie bei der rdumlichen
Orientierung und bei der Unterscheidung
komplexer neuronaler Muster eine wichti-
ge Rolle spielen. Normalerweise kniipfen
sie innerhalb einer kritischen Phase von
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2-4 Wochen nach Zellteilung eine be-
merkenswert grole Anzahl von mehreren
Tausend neuen synaptischen Kontakten.
In genau diesem Zeitfenster scheinen
sie auch zu einer besseren Lernfiahigkeit
und zu besseren Gedichtnisleistungen
beizutragen.
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