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Neue Befunde zur Funktion der 
GABAergen Hemmung während 
post-läsionaler Reorganisation im 
visuellen Kortex
Barbara Imbrosci und Thomas Mittmann

Zusammenfassung
Verletzungen des zerebralen Kortex gehören weltweit zu den häufigsten Todesursachen. 
Die erste Woche post-Insult stellt dabei ein wichtiges Zeitfenster für die spätere Erholung 
der Patienten dar. Während oft eine spontane und mindestens partielle Erholung der 
zerebralen Funktionen beobachtet wird, zeigen andere Patienten Komplikationen wie 
z.B. verzögert entwickelnde Epilepsien. Viele Studien zeigen, dass solche Epilepsien 
durch komplexe funktionelle Veränderungen in der intrakortikalen neuronalen Hem-
mung im Läsionsrandbereich ausgelöst werden können. So können pathophysiologische 
Änderungen in der GABAergen Hemmung Hirnfunktionen wie neuronale Erregbarkeit, 
Plastizität und kortikale Netzwerke verändern. Die Optimierung der therapeutischen 
Strategien erfordert daher auch ein tiefes Verständnis der Läsions-induzierten Verände-
rungen in der GABAergen Hemmung auf der zellulären- und Netzwerkebene. In diesem 
Übersichtsartikel stellen wir einige neuere Studien vor, die sich mit Veränderungen der 
inhibitorischen synaptischen Übertragung und den verschiedenen Subtypen GABAerger 
Interneurone nach einer fokalen Gehirnverletzung beschäftigt haben.

Abstract
New insights into the role of GABAergic inhibition during functional reorganization 
of the visual cortex post-lesion
Cortical injuries constitute one leading cause of death and disability worldwide. The 
first weeks post-lesion are usually crucial to predict the final outcome of patients. While 
most of them experience a spontaneous, at least partial, restoration of function, in some 
the clinical picture is complicated due to the development of epileptic seizures. A sub-
stantial number of studies suggest that these phenomena may be triggered by complex 
functional alterations in intracortical inhibition, often observed in perilesional corti-
cal areas. Pathophysiological changes in GABAergic transmission are indeed likely to 
alter plasticity, excitability and function of cortical circuits. The development of more 
efficient therapeutical strategies may therefore require a deep understanding into 
lesion-induced changes in inhibition at both cellular and neuronal network level. In this 
review we gather together recent studies which have focused on dissecting alterations 
at inhibitory synapses as well as in the function of different subclasses of interneurons 
following cortical lesions.
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lebensbedrohend sein, besonders wenn zu-
sätzliche Komplikationen, wie ein erhöhter 
intrakranialer Druck, eine Infektion oder 
eine starke Blutung auftreten. Erfreulicher-
weise ist die Sterberate, die durch diese Er-
krankungen verursacht wird, in den letzten 
Jahrzehnten signifikant zurückgegangen, 
vor allem durch die Etablierung neuer Prä-
ventionsprogramme und Fortschritte in der 
intensiv-medizinischen Behandlung (Stein 
et al. 2010). Trotz dieser Verbesserung leidet 
weiterhin ein großer Teil der Patienten, die 
eine Gehirnverletzung überleben, unter 
permanenten körperlichen und geistigen 
Behinderungen und hat eine erhöhte Wahr-
scheinlichkeit, Epilepsie zu entwickeln. Um 
die Situation für die Patienten zu verbes-
sern, haben klinische und tierexperimentell 
arbeitende Ärzte und Neurowissenschaftler 
versucht, neuroprotektive Therapien zu 
entwickeln, um die Größe des initialen und 
irreversiblen Gewebeschadens im Gehirn 
zu begrenzen. Leider haben sich diese 
Therapieansätze mehrheitlich als nicht er-
folgreich herausgestellt. So wurden nur ge-
ringe positive therapeutische Effekte v.a. bei 
Behandlungen in den ersten Stunden nach 
dem Insult beobachtet (Ginsberg 2008). 
Nicht zuletzt wegen dieser ernüchternden 
Befunde wurden alternative Therapiean-
sätze geprüft, um u.a. die vorhandenen 
endogenen Reparaturmechanismen der 
überlebenden Zellen im Gehirn für eine 
erfolgreiche Therapie zu nutzen (Graber 
2007). Hintergrund dieses therapeutischen 
Ansatzes sind Berichte über Patienten, die 
nach einer Gehirnverletzung eine spontane 
und zumindest partielle Erholung ihrer 
neurologischen Defizite zeigen (Zihl und 
von Cramon 1985; Sbordone et al. 1995; 
Naeser et al. 1998). Da im ZNS bis auf 
ganz wenige Hirnregionen keine signifi-
kante Neubildung degenerierter Neurone 
(Neuroneogenese) beobachtet wird, stellen 
die überlebenden Neurone das primäre Sub-
strat für eine Erholung der neurologischen  
Symptomatik dar. Diese Hypothese wird 
durch tierexperimentelle Studien unter-
stützt. So können nach einer Läsion im 
zerebralen Kortex die überlebenden Neu-
rone im Randbereich der Verletzung die 
Funktion des zerstörten Nervengewebes 
partiell übernehmen (Jenkins und Mer-
zenich 1987; Eysel und Schweigart 1999). 
Diese funktionelle Reorganisation des 
Gehirns kann sich für betroffene Patienten 
unter Umständen auch negativ auswirken. 
So weisen überlebende Nervenzellen am 
Läsionsrand oft eine erhöhte elektrische Er-
regbarkeit auf (Eysel und Schmidt-Kastner 
1991; Schiene et al. 1996) und erhöhen 
so die Wahrscheinlichkeit zur späteren 

Einleitung

Verletzungen und Erkrankungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) werden von der 
Weltgesundheitsorganisation WHO zu einer 
der drei häufigsten Todesursachen gezählt. 
Als Ursachen für eine Gehirnverletzung 
werden v.a. traumatische Ereignisse und 
zerebrale Ischämien angesehen, während 
Tumore, Komplikationen durch Operationen 
und Infektionserkrankungen weit weniger 

häufig auftreten. Typisch für eine ZNS-
Verletzung ist neben der großen Variabilität 
in der Pathogenese, Lokalisation und der 
Stärke der Verletzung der irreversible, pri-
märe Gewebeschaden im Gehirnparenchym. 
Dieser kann sich nach einigen Tagen noch 
vergrößern. In diesem Zusammenhang 
wird die primär unverletzte Randregion 
einer Gehirnverletzung auch als „Penumb-
ra“ bezeichnet (zur Übersicht: Fisher und 
Albers 2013). Gehirnverletzungen können 
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Ausbildung epileptischer Anfälle (Prince 
und Tseng 1993; Topolnik et al. 2003; Nita 
et al. 2006). Diese Beobachtungen veran-
lassten Forschergruppen, die zellulären 
Mechanismen dieser Läsions-induzierten 
funktionellen Reorganisation detaillierter 
zu untersuchen.

ZNS-Läsionen: Vom Patient zum 
Tiermodell 

Eine initiale Verletzung im ZNS kann sich 
unter Umständen zu einer komplexen, multi-
faktoriellen Gehirnerkrankung entwickeln. 
Zu den pathologischen Folgeprozessen einer 
initialen Gehirnläsion werden zerebrale 
Ischämien, Konzentrationsveränderungen 
der Neurotransmitter und Ionen im Extra-
zellulärraum, inflammatorische Immunre-
aktionen, eine verstärkte Gliazellenbildung 
(Astrogliose), die vorübergehende Öffnung 
der Bluthirnschranke, Ödembildung sowie 
allgemeine metabolische Dysfunktionen 
genannt (zur Übersicht: Cernak 2005). 
Idealerweise sollten die funktionellen 
Veränderungen und ursächlich beteiligten 
zelluläre/molekularen Prozesse direkt 
am Patienten untersucht werden. Unter-
suchungen am Menschen/Patienten sind 
jedoch auf nicht-invasive Verfahren wie 
funktionelle Magnetresonanztomografie 
(fMRI) oder transkraniale Magnetstimu-
lation (TMS) begrenzt. Diese Methoden 
sind jedoch aufgrund ihrer relativ geringen 
zeitlichen Auflösung (fMRI) oder ihrer 
eher unspezifischen Stimulation ganzer 
Neuronenpopulationen nicht geeignet, die 
Funktion einzelner Neurone detailliert dar-
zustellen. So bleibt für diese Fragestellung 
der Einsatz tierexperimenteller Tiermodelle 
alternativlos. Damit kann experimentell 
ein zerebraler Schlaganfall ausgelöst, oder 
pathologische Prozesse eines klinischen 
Hirntraumas nachgeahmt werden. 

Unser Labor hat in den letzten Jahren 
erfolgreich ein Läsionsmodell etabliert, 
bei dem unter Einsatz eines langwelligen 
Infrarot-Laserlichts die entstehende räum-
lich sehr umschriebene Wärmenergie ge-
nutzt wird, eine fokale kortikale Läsion zu 
induzieren (Abbildung 1). Diese Methode 
wurde ursprünglich von Ulf Eysel an der 
Ruhr-Universität Bochum entwickelt (Eysel 
et al. 1999) und später in unserem Labor 
optimiert. Obwohl dieses Modell viele 
Ähnlichkeiten zu klassischen Modellen ex-
perimenteller Gehirnverletzungen aufweist, 
ist die Verwendung eines Laserlichtstrahls 
anstelle eines Blutgefäßverschlusses oder 
einer mechanisch verursachten Gewebe-
verletzung das Alleinstellungsmerkmal 
unseres Läsionsmodells. Die Vorteile sind: 

(1.) Dieses Modell ermöglicht eine sehr 
gute Reproduzierbarkeit der Verletzung 
in Bezug auf Größe und Lokalisation, (2.) 
Die Grenze zwischen geschädigtem und 
primär ungeschädigtem Gehirngewebe 
ist scharf abgegrenzt, (3.) Das nach einer 
Gehirnverletzung auftretende Ödem sowie 
der zeitlich verzögert auftretende Gewe-
beschaden (“secondary brain damage”) ist 
nur moderat oder nicht entwickelt, und (4.) 
Die normalerweise auftretende reaktive As-
trogliabildung ist räumlich auf den unmit-
telbaren Randbereich der Läsion begrenzt 
(Abbildung1). Diese Eigenschaften machen 
das Läsionsmodell besonders geeignet, die 
primären Effekte des Verlustes von Gehirn-
gewebe auf die funktionelle Reorganisation 
benachbarter, überlebender Neurone zu 
untersuchen, und dies bei gleichzeitiger 
Minimierung der sekundär ablaufenden, 

Abb. 1: Modell der Infrarot-Läser-Läsionen im visuellen Kortex.
A) Nissl gefärbter koronaler Hirnschnitt mit der fokalen Verletzung im Bereich des rechten 
visuellen Kortex – drei Tage post-Läsion. Die eingezeichnete Patch-Clamp-Ableitelektrode 
zeigt die Position der elektrophysiologischen Messungen (etwa 1 mm Distanz vom Läsi-
onsrand). B) Konfokales Mikroskopbild eines mit dem Farbstoff Lucifer-Yellow markieren, 
repräsentativen Pyramidalneurons in Schicht 2/3. C) Doppel-Immunfluoreszenzbild am 
Läsionsrand: Der Marker NeuN (rot) färbt Neurone, der Marker GFAP (grün) färbt reaktive 
Astrozyten. Der Bereich des weißen, gestrichelten Vierecks ist rechts vergrößert darge-
stellt. Die NeuN gefärbten Neurone sind bereits ab einer Entfernung von >100-200µm vom 
Läsionsrand morphologisch unauffällig. Die GFAP-Färbung zeigt eine moderate Gliosere-
aktion, die auf den unmittelbaren Läsionsrand begrenzt ist. Verändert aus Imbrosci et al. 
2013, Imbrosci und Mittmann 2013 und Yan et al. 2012.
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komplexen pathophysiologischen Prozesse. 
Befunde, die mit unserem und den anderen 
Verletzungsmodellen erhoben wurden, 
können so klinisch-relevante Aspekte ei-
ner Gehirnverletzung in ihrer Gesamtheit 
abbilden. Im Folgenden werden die Befunde 
zur geänderten neuronalen Funktion im 
Randbereich experimentell induzierter 
Läsionen im Neokortex zusammengefasst 
und aufgezeigt, wie diese Änderungen eine 
funktionelle Reorganisation begünstigen 
oder ggf. auch verhindern können.

Läsions-induzierte Veränderungen 
in der elektrischen Erregbarkeit der 
überlebenden Neurone 

Eine fokale Verletzung im Neokortex führt 
zu einer erhöhten neuronalen Aktivität am 
Läsionsrand, die meist in den ersten Tagen 
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Abb. 2: Unterdrückung der phasischen- und Erhöhung der tonischen Hemmung post-Läsion.
A) Repräsentative Voltage-clamp-Messungen von pharmakologisch isolierten miniatur IPSCs bei einem Haltepotenzial von -80mV. Der 
Bereich des schwarz gestrichelten Vierecks ist rechts nochmals vergrößert dargestellt. Gabe von 50 µM picrotoxin (PTX) blockiert alle 
Signale, was zeigt, dass die mIPSCs durch Aktivierung von GABAARs ausgelöst wurden. B) Analyse der mittleren mIPSC-Frequenz C) und 
Amplitude. D) Beispielaufnahmen von pharmakologisch isolierten spontanen IPSCs bei -80 mV. Die tonische Hemmung kann über die Mes-
sung der Amplitude des Auswärtsstroms (die positive Verschiebung des Haltestroms) gemessen werden bei Gabe von 100 μM SR-95531, 
einem spezifischen GABAAR-Blocker. E) Die Stromdichte wird über den Quotienten der Amplitude des tonisch hemmenden Stroms und der 
Kapazität des Neurons bestimmt. Das Balkendiagramm zeigt eine signifikante Zunahme der tonisch-hemmend wirkenden Stromdichte 
post-Läsion. Verändert aus Imbrosci et al. 2013.

post-Läsion beobachtet werden kann und 
relativ unabhängig von Art und Schwere der 
Verletzung zu sein scheint (Eysel und Sch-
midt-Kastner 1991; Strowbridge et al. 1992; 
Schiene et al. 1996). Bei der Suche nach 
den Ursachen für diese Funktionsänderung 
berichten verschiedene in vitro Studien 
über elektrophysiologisch messbare Ver-
änderungen in der Funktion der Synapsen, 
also in der Übertragung der elektrischen 
Information von einer Nervenzelle auf eine 
Zweite. Hierbei muss generell zwischen 
einer Aktionspotenzial fördernden, also 
erregenden Wirkung der Synapse, und einer 
Aktionspotenzial hemmenden Wirkung 
unterschieden werden. Am Läsionsrand 
wurde eine verstärkt erregend wirkende 
glutamaterge synaptische Übertragung 
beobachtet, während gleichzeitig die hem-
mende GABA-vermittelte Neurotransmis-

sion abgeschwächt war. Als Ursache dieser 
Veränderungen wurde sowohl die verstärkte 
Freisetzung des elektrisch erregend wir-
kenden synaptischen Neurotransmitters 
Glutamat (Li und Prince 2002; Li et al. 2005) 
als auch eine erhöhte Aktivität des Rezep-
torproteins für den Neurotransmitter Glu-
tamat, dem NMDA-Rezeptor, beobachtet 
(Mittmann et al. 1994; Neumann-Haefelin 
et al. 1995; Yan et al. 2012). Veränderungen 
der erregenden, glutamatergen Neurotrans-
mission spielen eine wichtige Rolle für die 
Ausbildung neuronaler Übererregbarkeit, al-
lerdings sind Änderungen der hemmenden, 
GABAergen Transmission am Läsionsrand 
oft stärker ausgeprägt und werden häufig 
berichtet. Daher haben sich unsere eigenen 
Untersuchungen in den letzten Jahren auf 
die Funktion der GABAergen Hemmung 
konzentriert.

Funktionelle Änderungen der 
GABAergen Hemmung nach einer 
Verletzung des Neokortex

Interneurone im zerebralen Kortex können 
die neuronale Erregbarkeit des Gehirns 
modulieren. Dies geschieht über die Frei-
setzung des Neurotransmitters GABA an 
den Synapsen. GABA ist der wichtigste, 
hemmend wirkende Neurotransmitter im 
ZNS des Menschen. Neue Befunde zeigen 
interessanterweise, dass die Funktion der 
sehr heterogenen Population kortikaler In-
terneurone weit über eine simple Kontrolle 
der elektrischen Erregbarkeit hinausgeht. 
Sie sind auch an komplexen Prozessen wie 
z.B. der Kontrolle von Lern- und Gedächt-
nisvorgängen beteiligt (Sale et al. 2010) und 
können höhere, kognitive Hirnfunktionen 
beeinflussen (Sohal et al. 2009). Daher 
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postulierten wir, dass Änderungen der GA-
BAergen Transmission post-Läsion nicht nur 
die allgemeine Erregbarkeit des neuronalen 
Netzwerks, sondern auch plastische und 
weitere komplexe Netzwerkfunktionen bei 
überlebenden Neuronen beeinflussen. So ha-
ben wir und andere Forschergruppen in den 
letzten Jahren die zellulären Mechanismen 
von Läsions-induzierten Funktionsände-
rungen an GABAergen Synapsen untersucht. 
Dabei wurde in verschiedenen Verletzungs-
modellen eine abgeschwächte präsynap-
tische GABAerge Transmitterfreisetzung 
beobachtet (Li und Prince 2002, Imbrosci 
et al. 2013). Außerdem zeigte sich eine ver-
änderte molekulare Zusammensetzung der 
GABA-A-Rezeptoren mit einer reduzierten 
Expression verschiedener Untereinheiten des 
GABA-A-Rezeptors (Schiene et al. 1996; 
Que et al. 1998; Schmidt et al. 2012 ). Die 
Befunde wurden zunächst so gedeutet, dass 
eine fokale Läsion im Neokortex zu einer 
Unterdrückung der GABAergen Inhibition 
in den überlebenden Gehirnregionen führt. 
Neuere Daten lassen an dieser Interpretation 
jedoch Zweifel aufkommen.

Phasische- versus tonische-GABAerge 
Hemmung nach fokalen Gehirnverlet-
zungen. Bei der GABAergen Hemmung 
wird eine phasische von einer tonischen 
GABA-A-Rezeptor vermittelten Kom-
ponente unterschieden. Aktuelle elektro-
physiologische Befunde zeigen, dass die 
phasische Komponente post-Läsion abge-
schwächt ist, während interessanterweise 

die tonische verstärkt wird (Clarkson et al. 
2010; Imbrosci et al. 2013), (Abbildung 2). 
Unter phasischer GABAerger Transmission 
wird die Aktionspotenzial-abhängige und 
zeitlich präzise Freisetzung von GABA an 
präsynaptischen Terminalen verstanden, 
die zur Aktivierung von GABA-Rezeptoren 
an der Postsynapse führt. Der vielfach be-
schriebenen Läsions-induzierten Abschwä-
chung der präsynaptischen Freisetzung 
von GABA entspricht also eine reduzierte 
phasische Komponente. Im Gegensatz dazu 
hängt die tonische Hemmung von der dau-
erhaften Aktivierung sogenannter extrasy-
naptischer GABA-A-Rezeptoren ab. Diese 
haben eine relativ hohe Affinität zu GABA, 
werden also bereits bei niedrigen GABA-
Konzentrationen aktiviert, wie sie bei der 
Diffusion aus dem synaptischen Spalt in den 
Extrazellulärraum normalerweise entstehen 
(„ambient GABA“). Unsere Läsionsdaten 
zeigen, dass Neurone am Läsionsrand 
tatsächlich eine erhöhte elektrische Leitfä-
higkeit durch verstärkte tonische Aktivie-
rung von GABA-A-Rezeptoren besitzen. 
Das bedeutet, dass die tonische Hemmung 
eine wichtige Rolle bei der Modulation der 
neuronalen Erregbarkeit am Läsionsrand 
spielen muss. Clarkson und Kollegen fanden 
außerdem heraus, dass die verstärkte to-
nische Inhibition post-Läsion hauptsächlich 
durch eine verringerte Wiederaufnahme 
von GABA aus dem synaptischen Spalt in 
Astrozyten verursacht wurde. Verantwort-
lich dafür ist der GABA-Transporter vom 

Typ GAT-3/4. Diese Dysfunktion ist also 
ursächlich für die erhöhte extrazelluläre 
GABA-Konzentration und damit für die 
verstärkte Aktivierung peri-extrasynap-
tischer GABA-A-Rezeptoren (Abbildung 3).

Rolle von GABA-B-Rezeptoren für die 
elektrische Erregbarkeit der Neurone. Die 
hemmende Funktion des Neurotransmitters 
GABA wird nicht nur über eine Aktivierung 
der o.a. ionotropen GABA-A-Rezeptoren, 
sondern auch über eine Aktivierung metabo-
troper GABA-B-Rezeptoren vermittelt. GA-
BA-B-Rezeptoren sind G-Protein gekoppelte 
Rezeptorproteine, welche die neuronale Er-
regbarkeit auf komplexe Weise modulieren. 
Sie werden u.a. an den präsynaptischen Ter-
minalen exprimiert, wo sie bei Aktivierung 
die weitere GABA-Freisetzung hemmen. 
Dies geschieht meist über die Blockierung 
spannungsabhängiger Kalziumkanäle, was 
den Kalziumeinstrom in die Präsynapse 
verhindert. Aktivierung dieser GABA-B-
Rezeptoren führt also über eine negative 
Rückkopplung zur besseren Kontrolle der 
Freisetzung des Neurotransmitters GABA 
(Misgeld et al. 1995). Dadurch wird die 
Stärke neuronaler Inhibition innerhalb phy-
siologischer Grenzen gehalten. Eine noch zu 
überprüfende Hypothese ist, ob eine erhöhte 
extrasynaptische GABA-Konzentration, wie 
am Läsionsrand beschrieben, möglicherwei-
se die phasische GABA-Freisetzung aus der 
Präsynapse über die Aktivierung der präsy-
naptischen GABA-B-Rezeptoren reduziert 
(Abbildung 3).

Abb. 3: Zelluläre Mechanismen einer verstärkten tonischen GABAergen Hemmung post-Läsion.
Schematische Darstellung einer GABAergen Synapse im visuellen Kortex eines Kontrolltieres (links) und im Randbereich einer fokalen 
Verletzung (rechts). Eine Läsion führt zur Abschwächung der Wiederaufnehme von freigesetztem GABA über das Transporterprotein GAT-
3/4 und damit zu erhöhter extrazellulärer GABA-Konzentration („ambient GABA“). Dies führt zu einer erhöhten tonischen Inhibition über 
eine verstärkte Aktivierung von extrasynaptischen GABA-Rezeptoren. Die erhöhte Konzentration von GABA könnte auch die Aktivität prä-
synaptischer GABABRs (?1)-Rezeptoren verstärken, was zu einer Unterdrückung der phasischen GABA-Freisetzung führt. Zusätzlich kann 
eine veränderte Untereinheitenzusammensetzung der GABAARs (?2) post-Läsion zur exzessiven tonischen Hemmung beitragen.
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GABA-B-Rezeptoren werden auch postsy-
naptisch exprimiert. Dort reduzieren sie die 
neuronale Erregbarkeit über die Verstärkung 
der Aktivität hyperpolarisierend wirkender 
Kaliumkanäle (Misgeld et al. 1995). Unsere 
eigenen Daten zeigen interessanterweise eine 
veränderte Aktivität postsynaptischer GA-
BA-B-Rezeptoren am Läsionsrand (Imbrosci 
und Mittmann 2013), die zu einer Erhöhung 
des elektrischen Eingangswiderstandes an 
Pyramidalneuronen der Kortexschicht 2/3 
führt. Denkbar ist, dass die veränderte Akti-
vität der postsynaptischen GABA-B-Rezep-
toren post-Läsion zusammen mit erhöhter 
GABA-A-Rezeptor vermittelter tonischer 
Hemmung die neuronale Erregbarkeit nach 
einer Verletzung reguliert.

Führt eine fokale kortikale Verletzung 
überhaupt zu abgeschwächter 
Hemmung?

Neutralisieren sich also diese gegensätz-
lichen Funktionsänderungen in der GABAer-
gen Hemmung post-Läsion? Eine Antwort 
auf diese Frage ist nicht einfach zu treffen: 
Die Stärke der GABAergen Hemmung hängt 
auch vom allgemeinen Aktivitätszustand des 
Gehirns und vom Aktivierungsstatus der 
verschiedenen Subpopulationen GABAerger 
Interneurone ab. 

Abhängigkeit der GABAergen Inhibition 
vom Status der Gesamthirnaktivität (“Brain 
State”). Fast alle bisherigen Befunde zu 
Läsions-induzierten Änderungen der synap-
tischen Neurotransmission wurden an akut 
präparierten Hirnschnitten in vitro erhoben. 
In diesen Präparaten ist die synaptische 
Grundaktivität relativ niedrig, Neurone ge-
nerieren nur wenige spontane Aktionspoten-
ziale. Ableitungen in vivo zeigen jedoch, 
dass insbesondere GABAergen Interneurone 
spontan aktiv Aktionspotenziale mit zum 
Teil hoher Frequenz zeigen. Um die Funk-
tion der GABAergen Inhibition unter in vivo 
ähnlicheren Bedingungen zu bestimmen, 
haben wir die GABAergen Synapsen durch 
hochfrequente, extrazelluläre Stimulation in 
Hirnschnitten aktiviert. Interessanterweise 
waren die so ausgelösten GABAergen 
Ströme am Läsionsrand bei der gesamten 
Stimulationsdauer größer als in der Kontroll-
gruppe (Imbrosci und Mittmann 2013). Als 
Ursache dafür haben wir relativ verlängerte  
Abfallzeitkonstanten evozierter inhibito-
rischer postsynaptischer Ströme (inhibitory 
postsynaptic currents, IPSCs) beobachtet. 
Das bewirkt eine verstärkte Summation 
der wiederholt ausgelösten IPSCs, was 
insgesamt zu einer stärkeren inhibitorischen 
Reizantwort führt. Dies erlaubt die Schluss-
folgerung, dass die Stärke der GABAergen 

Hemmung auch vom Aktivitätszustand 
des Gehirns abhängt. Die bisher vielfach 
beschriebene Reduktion der GABAergen 
Hemmung nach Hirnverletzungen wurde 
eher in Phasen niedriger Gesamtaktivität 
des Gehirns beobachtet. Wir haben gezeigt, 
dass post-Läsion in Phasen erhöhter Gehirn-
aktivität (wenn präsynaptische inhibitorische 
Interneurone schnelle und hochfrequent 
Aktionspotenziale generieren) hemmende 
postsynaptische Ströme im Vergleich zum 
unverletzten Kortex sogar vergrößert sind.

Verschiebung des Umkehrpotenzials 
für GABA-A-Rezeptor vermittelte Ströme 
post-Läsion. Die inhibitorische Wirkung 
von GABA als Neurotransmitter wird u.a. 
über die Expression eines neuronalen Kali-
umchlorid-Kotransporter-Proteins (KCC2) 
reguliert. Dieser Kotransporter hat die wich-
tige Aufgabe, die intrazelluläre Chloridkon-
zentration relativ niedrig zu halten. KCC2 
beeinflusst die Verteilung der Chlorid-Ionen 
über die neuronale Zellmembran, was einen 
starken Einfluss auf das sogenannte Um-
kehrpotenzial GABA-Rezeptor vermittelter 
Chloridströme (E-GABA) hat. So führt die 
physiologisch niedrige intrazelluläre Chlo-
ridkonzentration zu einem E-GABA, was in 
der Nähe oder leicht negativ zum Ruhemem-
branpotenzial der Nervenzelle ist. Unter 
diesen Bedingungen führt die Aktivierung 
der GABA-A -Rezeptoren zu einem Chlorid-
Einstrom in die Zelle (GABA-A-Rezeptoren 
haben eine hohe Permeabilität für Chlorid-
Ionen), was diese hyperpolarisiert und so 
die Wahrscheinlichkeit zur Auslösung eines 
Aktionspotenzials reduziert. E-GABA ist 
jedoch nicht immer gleich. Während der 
frühen Gehirnentwicklung ist E-GABA 
aufgrund einer intrazellulär erhöhten Chlo-
ridkonzentration deutlich mehr depolarisiert. 
Interessanterweise wurden erhöhte intrazel-
luläre Chloridkonzentrationen und ein mehr 

depolarisiertes E-GABA auch nach fokalen 
Gehirnverletzungen bei adulten Nagern 
beobachtet (Jin et al. 2005; Mittmann et 
al. 1998; Nabekura et al. 2002; Neumann-
Haefelin et al. 1995; Shulga et al. 2008). Die 
Verschiebung des E-GABA post-Läsion hat 
einen starken Einfluss auf die Hemmung, 
denn obwohl die GABA-A-Rezeptoren 
aktiviert werden, ist die resultierende Hy-
perpolarisation weniger stark ausgeprägt, 
neutralisiert, oder die Zielzelle wird sogar 
depolarisiert. Dieser Befund spielt bei 
der Entwicklung neuer pharmakologisch-
therapeutischer Wirkstoffe zur Behandlung 
neuronaler Übererregbarkeit/Epilepsie eine 
Rolle, denn die GABAerge „Hemmung“ 
kann post-Läsional auch depolarisierend, 
also zusätzlich erregend auf die Zielzellen 
wirken. So würde ein potenzieller Wirkstoff, 
der als GABA -Agonist wirkt, die Gesamtak-
tivität des Gehirns erhöhen und damit keine 
antiepileptische Wirkung mehr haben.

Änderungen der elektrischen Aktivität 
der Interneurone post-Läsion. Die kortikale 
Verletzung könnte die GABAerge Neuro-
transmission auch über Änderungen in der 
Erregbarkeit der kortikalen Interneurone 
verändern. Bis vor wenigen Jahren war es 
schwierig, elektrophysiologische Messungen 
direkt an Interneuronen durchzuführen, weil 
sie morphologisch eine sehr heterogene 
Zellpopulation sind und in akuten kortikalen 
Hirnschnitten schlecht von glutamatergen 
Pyramidalzellen zu unterscheiden sind. Die 
Entwicklung neuer transgener Mausstäm-
me, die ein fluoreszierendes grünes Protein 
(GFP) in ganz spezifischen GABAergen 
Interneuonen exprimieren, macht eine 
optische Identifizierung dieser Zellen nun 
möglich (Oliva et al. 2000; Di Cristo et 
al. 2004). So kann nun der Einfluss einer 
Gehirnverletzung auf die Erregbarkeit und 
Funktion individueller Interneurone unter-
sucht werden. Eine wichtige Frage ist, ob 
die Gehirnläsion bei spezifischen Subtypen 
der GABAergen Interneurone unterschied-
liche Funktionsänderungen induziert. Denn 
jeder Subtyp eines GABAergen Interneu-
rons beeinflusst die neuronale Aktivität 
der nachgeschalteten Zielzelle anders, je 
nachdem, wo am Zellkörper die GABAerge 
Synapse terminiert, oder welcher Typ von 
GABA-Rezeptor hier exprimiert ist. Eine 
kürzlich erschienene Studie beschreibt, dass 
nach traumatischer kortikaler Verletzung 
die GABAergen Interneurone vom Subtyp 
„schnell-Aktionspotenzial-feuernd“ (fast 
spiking, FS) die relativ stärkste Abschwä-
chung in der inhibitorischen Neurotransmis-
sion aufweisen (Ma und Prince 2012). Diese 
FS-Interneurone innervieren hauptsächlich 
das Soma und den proximalen Dendriten der 

Exkurs
E-GABA ist das Membranpotenzial, 
bei dem der Netto-Ein-und-Ausstrom 
von Chlorid sowie zu kleinen Anteilen 
auch von Bicarbonat (HCO3-)-Ionen 
über die Zellmembran gleich Null ist. 
Beim Gleichgewichtspotenzial ist also 
der Chloridstrom, verursacht (1.) vom 
chemischen Konzentrationsunterschied 
der Chloridionen zwischen Zell-Äußerem 
und Zell-Inneren und vom (2.) elektr-
ischen Gradienten, der durch den La-
dungsunterschied zwischen Zellinneren 
(-70mV) und Extrazellulärraum (ca. 0 
mV) entsteht, gleich groß.
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Pyramidalzellen. Eine GABAerge Synapse 
an diesem Ort der Pyramidenzelle beeinflusst 
die Generierung von Aktionspotenzialen 
maßgeblich. Die starke Abschwächung der 
Hemmung bei FS-Interneuronen post-Läsion 
wird die Erregbarkeit im neuronalen Netz-
werk erhöhen und ggf. die zeitliche Koor-
dination von Aktionspotenzialen verändern. 
Bisher ist unklar, ob andere Subtypen der 
GABAergen Neurone, die z.B. an Dendriten 
der Pyramidalzellen Synapsen ausbilden, 
nach einer Gehirnläsion gleichermaßen in 
ihrer Funktion abgeschwächt sind. 

Bedeutung der veränderten 
GABAerger Hemmung für die 
funktionelle Erholung nach einer 
Gehirnverletzung

Nach Gehirnverletzungen zeigt ein Großteil 
der Patienten mit einer gewissen zeitlichen 
Verzögerung eine partielle Erholung von 
den initialen neurologischen Defiziten. 
Diese Erholung scheint zum Teil durch 
ein funktionelles Umverschalten der not-
wendigen Informationen auf überlebendes, 
benachbartes Gehirngewebe zu erfolgen. Die 
Hypothese wird durch viele Befunde unter-
stützt, wonach besonders im Randbereich der 
Verletzung auf einen Stimulus ein graduell 
ansteigendes neuronales Antwortverhalten 
beobachtet werden konnte. Diese Reizant-
worten waren vor dem Insult im verletzten/

zerstörten Gehirnareal repräsentiert (Jenkins 
und Merzenich 1987; Eysel und Schweigart 
1999). Auf der Suche nach den zellulären 
Mechanismen hierzu fanden wir und andere 
Labore u.a. eine erhöhte synaptische Pla-
stizität im überlebenden Randgewebe der 
kortikalen Läsion (Hagemann et al. 1998; 
Mittmann und Eysel 2001; Imbrosci et al. 
2010). In einem Schlaganfall-/Läsions-
modell wurden außerdem morphologische 
Veränderungen an den dendritischen Spines 
berichtet (Brown et al. 2007), die unsere Be-
obachtungen unterstützen. Die funktionellen 
Änderungen der GABAergen Hemmung 
post-Läsion tragen signifikant zu den Reor-
ganisationsprozessen der Hirnfunktion bei. 
Die GABAerge Hemmung ändert nicht nur 
die Erregbarkeit des neuronalen Netzwerks, 
sondern kann auch solche Prozesse wie 
neuronale synaptische Plastizität beeinflus-
sen (Fagiolini und Hensch 2000) sowie die 
Antwortspezifität der Neurone modulieren 
(Daniels und Pettigrew 1973). Eine reduzierte 
GABAerge Hemmung kann die Ausbildung 
von synaptischer Langezeitpotenzierung 
(LTP) erleichtern (Kirkwood und Bear 1994; 
Artola und Singer 1989) und sensorische 
rezeptive Feldeigenschaften verändern 
(Wang et al. 2000). Zusammen mit unseren 
eigenen Befunden lässt sich so mithilfe eines 
zellulären Modells erklären, wie eine redu-
zierte präsynaptische GABA-Freisetzung am 
Läsionsrand eine funktionelle Erholung er-

möglicht: Über erleichterte synaptische Pla-
stizität und ein funktionelles Umverschalten 
der neuronalen Information auf überlebende 
benachbarte Hirnstrukturen (Imbrosci und 
Mittmann 2011). Dieses Modell basiert auf 
der Annahme, dass der Neokortex aus einem 
dichten Netzwerk von Neuronen besteht, die 
komplex miteinander verbunden sind. Unter 
normalen, physiologischen Bedingungen ist 
die erregende synaptische Verbindung zu 
vielen Neuronen zu schwach, um dort ein Ak-
tionspotenzial auszulösen. Wir postulieren, 
dass die initiale Depression der phasischen 
GABA-Freisetzung nach der Verletzung zu 
einer lokalen Zunahme der Erregbarkeit 
der Zellmembran an den postsynaptischen 
Neuronen führt, sodass einige zuvor un-
terschwellige synaptische Eingänge nun in 
funktionell Aktive umgewandelt werden. 
Diese Aktivierung kann u.a. die beobachtete 
Vergrößerung von visuell evozierten rezep-
tiven Feldern am Läsionsrand erklären (Eysel 
und Schweigart 1999). Über Mechanismen 
von erfahrungsabhängiger synaptischer Pla-
stizität wird nachfolgend eine Umverschal-
tung auf benachbarte, überlebenden Neurone 
ermöglicht. Dabei konkurrieren nun synap-
tische Eingänge, die durch die reduzierte 
Hemmung überschwellig aktiv geworden 
sind, mit den bereits funktionell Etablierten 
in einem neuem Kontext. Zuvor nicht aktive 
Verbindungen können sich dann nach Regeln 
der Hebb’schen Synapse stabilisieren, sofern 

Abb. 4: Modell der zellulären Mechanismen einer funktionellen Reorganisation des neuronalen Netzwerkes nach fokalen Kortexläsion. 
Modell einer Schicht 2/3-Pyramidenzelle im visuellen Kortex mit ihren erregenden und hemmenden synaptischen Eingängen vor, wenige 
Tage und mehrere Wochen nach der fokalen Läsion. A) Im unverletzten Kortex sind einige erregende synaptische Eingänge unterschwel-
lig (Pfeil), da sie von starken hemmenden Eingängen unterdrückt werden; B) wenige Tage nach der Läsion können die unterschwelligen 
Eingänge durch Abschwächung der hemmenden GABAergen Synapsen in funktionell Überschwellige umgewandelt werden (Pfeil); C)nach 
einigen Wochen post-Läsion führen erfahrungsabhängige plastische Prozesse zur Festigung einiger dieser neuen erregenden Synapsen 
(wenn sie für ein bestimmtes Verhalten relevant sind, siehe schwarzer Pfeil) und zur Abschwächung anderer neuer Eingänge, wenn diese 
nicht verhaltensrelevant sind (blauer Pfeil). Zum besseren Verständnis wurde auf die Darstellung einiger zellulärer/subzellulärer Struk-
turen verzichtet, das Modell zeigt daher eine vereinfachte Darstellung der real ablaufenden Prozesse. Aus Imbrosci und Mittmann 2011.

A B C
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sie für das entsprechende Verhalten relevant 
sind (Abbildung 4).Die abgeschwächte 
phasische Hemmung kann also in diesem 
Modell die funktionelle Erholung am Lä-
sionsrand unterstützen. Im Gegensatz dazu 
scheint nach den Befunden von Clarkson et 
al. (2010) die beobachtete verstärkte tonische 
Hemmung post-Läsion eher schädlich für die 
funktionelle Erholung zu sein. Das bedeutet, 
dass noch zu entwickelnde pharmakolo-
gische Wirkstoffe, die selektiv die tonische 
Komponente der GABAergen Transmission 
abschwächen können, eine sinnvolle ergän-
zende Therapie zur funktionellen Erholung 
am Läsionsrand darstellen könnten. Eine 
partielle pharmakologische Blockade der 
tonischen GABAergen Hemmung müsste 
jedoch mit dem Wissen angewendet werden, 
dass die Gabe zum falschen Zeitpunkt post-
Läsion starke Übererregbarkeit der Neurone 
oder ganzer Hirnregionen auslösen könnte 
und damit ggf. eine schädigende Wirkung 
hat (Clarkson et al. 2010).

Zusammenfassung

Funktionsänderungen der GABAergen 
Hemmung im ZNS sind an der Pathogenese 
wie epileptiformer post-läsionaler Aktivität 
beteiligt, sie modulieren die Erregbarkeit 
nachgeschalteter Neurone im Gehirn und 
können ggf. Dysfunktionen in den neu-
ronalen Netzwerkprozessen bewirken. 
Änderungen in der GABAergen Funktion 
können aber auch erholungsfördernd auf 
das überlebende Gehirngewebe wirken. 
So zeigen Studien, dass eine moderate Un-
terdrückung der phasischen GABAergen 
Hemmung auch Prozesse wie synaptische 
Langzeitplastizität und andere funktionelle 
Reorganisationsprozesse am Läsionsrand 
unterstützt. Die damit einhergehende funkti-
onelle Instabilität des neuronalen Netzwerks 
ist ein unvermeidbare Preis dafür. Somit 
bleibt es für eine effektive Therapie der 
Patienten eine zentrale Herausforderung, die 
zellulären Prozesse, die primär schädigend 
auf die Neurone und deren Funktion wirken, 
von denen abzugrenzen, die eine fördernde 
Wirkung auf die Langzeiterholung der Ge-
hirnfunktion nach einer Verletzung haben. 
Eine solche gezielt abgestimmte Therapie 
könnte für die Rehabilitation von Patienten 
mit Gehirnverletzungen sehr hilfreich sein.
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