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Zusammenfassung: Der Hippokampus unterstützt den 
Erwerb von sowohl räumlichen Repräsentationen als 
auch von langfristigem räumlichen Gedächtnis. Dies wird 
ermöglicht durch das Zusammenwirken dreier physiologi-
scher Prozesse, nämlich der Organisation und dem Trans-
fer von Informationen mittels neuronaler Oszillationen, 
der Erstellung von kontextabhängigen räumlichen Karten 
mittels Ortszellen und der langfristigen Speicherung 
räumlicher Lernerfahrung mittels synaptischer Plastizität. 
Alle drei Prozesse werden durch das glutamaterge System 
ermöglicht. Die Bindung von Glutamat an ionotrope Glu-
tamatrezeptoren ermöglicht sowohl die schnelle exzitato-
rische synaptische Transmission (über AMPA-Rezeptoren) 
als auch die Initiierung einer synaptischen Langzeitspei-
cherung (über NMDA-Rezeptoren). Aber Glutamat bindet 
sich auch an metabotrope Glutamat-Rezeptoren (mGlu). 
Diese Rezeptoren tragen nicht nur zur Stabilität der hippo-
kampalen Enkodierung und der Langlebigkeit der synapti-
schen Plastizität bei, sie können auch die synaptische In-
formationsspeicherung unabhängig von der Aktivierung 
des NMDA-Rezeptors unterstützen und sind für Erwerb 
und Erhalt des Langzeitgedächtnisses wichtig.

Schlüsselwörter: mGlu-Rezeptor; Hippokampus; synapti-
sche Plastizität; Nagetier

Einführung
Der Hippokampus dient als Drehscheibe für die Erstel-
lung von Gedächtnissen für Ereignisse (in nicht humanen 
Tieren) (Eichenbaum, 2017) bzw. Episoden (in Menschen) 

(Horner und Doeller, 2017), und seine herausragende Rolle 
bei der Ermöglichung räumlicher Kognition unterstützt 
sehr wahrscheinlich diese Prozesse. Der Hippokampus in-
tegriert Sinneserfahrungen in räumliche Repräsentationen 
und das räumliche Langzeitgedächtnis (Manahan-Vaug-
han, 2017). Dies geschieht, indem langfristige Veränderun-
gen der synaptischen Effizienz in Form von synaptischer 
Plastizität (Bliss und Collingridge, 1993; Martin und Buno 
2005; Kemp und Manahan-Vaughan, 2007; Manahan-Vaug-
han, 2017), Netzwerk-Oszillationsaktivität (Buzsaki und 
Draguhn 2004; Hasselmo 2005), und Bildung von Orts-
zellen (O’Keefe und Dostovsky 1971; Knierim et al. 1995) 
ermöglicht werden. Der Neurotransmitter Glutamat ist für 
diese Prozesse von höchster Bedeutung. Glutamat bindet 
sich an zwei Kategorien von Neurotransmitter-Rezepto-
ren. Diese bestehen aus ionotropen und metabotropen 
Glutamatrezeptoren. Ionotrope Glutamatrezeptoren sind 
ligandenabhängige Ionenkanäle, bestehend aus α-Amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsäure  – (AMPA), 
Kainat- und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren. 
Während AMPA-Rezeptoren eine schnelle exzitatorische 
synaptische Übertragung ermöglichen, sind NMDA-Rezep-
toren Schlüsselelemente bei der Induktion synaptischer 
Plastizitätsprozesse wie der Langzeitpotenzierung (LTP) 
(Bliss et al., diese Neuroforum-Ausgabe). Metabotrope 
Glutamatrezeptoren (mGlu) sind G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren, die über Second-Messenger-Systeme wirken und 
den intrazellulären Adenylylcyclase- oder Phospholipase 
C – Spiegel regulieren (Tabelle 1). Diese Rezeptoren spielen 
eine sehr wichtige Rolle hinsichtlich der Informationsver-
arbeitung im Hippokampus, die sich auf den langfristigen 
Erhalt räumlicher Lernerlebnisse bezieht (Mukherjee und 
Manahan-Vaughan, 2012).
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Ortszellen, synaptische Plastizität, 
neuronale Oszillationen
Ortszellen sind Pyramidenzellen, die hauptsächlich in 
den CA1- und CA3-Regionen des Hippokampus von Nagern 
(Grieves und Jeffery, 2017) und Menschen (Ekstrom et al., 
2003) vorkommen und hochfrequente Entladungen auf-
weisen, wenn Versuchstiere einen spezifischen Ort einer 
Umgebung durchqueren. Der Ort, an dem die Ortszelle 
feuert, wird als „Ortsfeld“ bezeichnet (Abb. 1). Das Feuer-
verhalten von Ortszellen ist spezifisch auf den Kontext 
bezogen, in dem sich das Tier befindet, wobei sensorische 
Signale aus unterschiedlichen Modalitäten als Basis zur 
Erstellung einer „räumlichen Karte“ verwendet werden 
können (Zhang und Manahan-Vaughan, 2015). Während 
sich Ortsfelder entwickeln und stabilisieren, solange ein 
Tier durch eine räumliche Umgebung navigiert und sich 
damit vertraut macht, wird die langfristige Speicherung 
von räumlicher Erfahrung in Form von Langzeitgedächt-
nis durch die synaptische Plastizität des Hippokampus 
ermöglicht: An Nagetieren wurde bewiesen, dass synap-
tische Plastizität in Form von Langzeitpotenzierung (LTP) 
und Langzeitdepression (LTD), die länger als 24 Stunden 
andauert, stark mit der Bildung und Speicherung von 
räumlichem Gedächtnis verbunden ist. Tatsächlich wurde 
an Mäusen gezeigt, dass synaptische Plastizität direkt 
durch räumliche Erfahrung ausgelöst werden kann (Goh 
und Manahan-Vaughan, 2013a).

Abb. 1: Regulation von hippokampalen Ortsfeldern und synapti-
scher Plastizität durch mGlu5-Rezeptoren
A: Die dünne schwarze Linie zeigt den Weg, den eine Ratte nahm, 
als sie eine 80 × 80 cm große quadratische Umgebung erforschte, 
während mittels Tetroden aus der CA1-Region des Hippokampus 
abgeleitet wurde.
Die grünen, blauen und roten Punkte zeigen die jeweiligen Regionen 
der Umgebung, in denen drei verschiedene Ortszellen aufleuchte-
ten, wobei die von einer Farbe bedeckte Region dem Ortsfeld dieser 
Zelle entspricht.
B: Tiere, die während der Exploration einer quadratischen Umge-
bung zuerst stabile Ortsfelder zeigten, wurden mit einem mGlu5-
Rezeptorantagonisten behandelt und durften dann eine neue 
(runde) Umgebung erkunden. Die Exposition in der gleichen Umge-
bung einen Tag später war mit einer Neuverortung der Felder ver-
bunden, was darauf hinweist, dass die Stabilisierung und Konsoli-
dierung der Ortsfelder durch die mGlu5-Antagonisten beeinträchtigt 
war. Die Beispiele stellen (von links nach rechts) zwei Expositionen 
in der neuen Umgebung am ersten Tag dar, gefolgt von zwei Expo-
sitionen in derselben Umgebung am zweiten Tag. Von oben nach 
unten: Ortsfelder von Ortszellen, die von drei verschiedenen Tieren 
aufgezeichnet wurden. (Von Zhang und Manahan-Vaughan, 2014).
C: Antagonismus von mGlu5 verhindert hippokampale LTP, die bei 
Ratten normalerweise länger als 24 Stunden andauern würde.
Die Hochfrequenzstimulation (HFS) (4 Folgen von 100 Impulsen bei 
100 Hz) von MF-CA3-Synapsen löst in Vehikel-injizierten, sich frei 
bewegenden Tieren eine Langzeitpotenzierung LTP (> 24h) aus. Eine 
intrazerebrale Applikation des mGlu5-Antagonisten MPEP (1,8 μg) 
vor der HFS blockiert signifikant die LTP.
D: fEPSP-Beispiele
Darstellung der fEPSPs, die während eines LTP-Experiments hervor-
gerufen wurden. Die Ableitungen wurden von den MF-CA3 Synapsen 
gemacht. Oben: Vehikel-behandelte, unten: MPEP-behandelte Tiere 
(i) vor HFS, (ii) 5 min nach HFS und (iii) 24 h nach HFS. (Aus: Hagena 
und Manahan-Vaughan, 2015).

Tabelle 1: Klassifizierung von mGlu-Rezeptoren und synaptischer 
Verteilung

mGlu 
Rezeptor 

Subtypen Hippokampale 
Expression

Bindung

Gruppe I mGlu1, mGlu5 Überwiegend 
postsynaptisch

Phospholipase C

Gruppe II mGlu2 mGlu3 Überwiegend 
präsynaptisch

Adenylyl cyclase

Gruppe III mGlu4,mGlu6*,
mGlu7,mGlu8

Überwiegend 
präsynaptisch

Adenylyl cyclase

Rezeptoren werden anhand ihrer Signaltransduktionsmechanis-
men und pharmakologischen Eigenschaften klassifiziert (siehe: 
Mukherjee und Manahan-Vaughan, 2013 zur Übersicht). Gruppe-I-
mGlu-Rezeptoren sind positiv an Phospholipase C gekoppelt und 
sind hauptsächlich postsynaptisch im Hippokampus lokalisiert. Die 
Rezeptoren der Gruppen II und III sind negativ an Adenylylcyclase 
gekoppelt und präsynaptisch lokalisiert (Ohishi et al., 1993; Muk-
herjee und Manahan-Vaughan, 2012; Goddyn et al., 2015; Tanabe et 
al., 1993; Okamoto und al., 1994) Corti et al., 1998). * N.  B.: mGlu6 
wird ausschließlich in der Retina exprimiert (Nomura et al., 1994).
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Neuronale Oszillationen sind ein intrinsischer Be-
standteil funktionaler neuronaler Netzwerke und unter-
stützen eine Echtzeit- und Langzeit-Informationsenkodie-
rung in Bezug auf räumliche Erfahrung. Eine Veränderung 
der synaptischen Stärke von hippokampalen Neuronen 
erfolgt schnell während des Verhaltens der Tiere, wobei 
neuronale Oszillationen in Theta- und Gamma-Frequenzen 
eine entscheidende Rolle spielen (siehe: Buzsáki, 2005; 
Buzsáki und Draguhn, 2004). Daher hängen die hippokam-
palen Theta- und Gamma-Oszillationen funktionell zu-
sammen und leiten sich von intrinsischen oszillatorischen 
Eigenschaften der Neuronen und Interneuronen ab, deren 
rhythmische Aktivierung durch intra- und extrahippokam-
pale Verbindungen gesteuert wird (Bartos et al., 2007). 
Synaptische Plastizität und neuronale Theta-Gamma-Os-
zillationen sind voneinander abhängig: Veränderungen 
der Theta-Gamma-Frequenz-Kopplung während der In-
duktion von LTP sagen voraus, ob der Induktionsversuch 
erfolgreich sein wird (Bikbaev und Manahan-Vaughan, 
2007, 2008), und die Gabe von Stimuli auf dem Höchst- 
oder Tiefpunkt von hippokampalen Theta-Wellen führt zur 
Induktion von LTP bzw. LTD (Hölscher et al, 1997).

Die Beteiligung von mGlu – 
Rezeptoren an Ortszellen, 
 synaptischer Plastizität und neuro-
nalen Oszillationen

Gruppe I-mGlu Rezeptoren

Obwohl die Beteiligung von NMDA-Rezeptoren an der Ent-
stehung von Ortsfeldern nachgewiesen wurde (Kentros et 
al., 1998), haben sich nur wenige Studien mit der Frage 
befasst, inwieweit mGlu-Rezeptoren zur Erzeugung oder 
Stabilität von Ortsfeldern beitragen. Bei Ratten verhin-
dert der pharmakologische Antagonismus des mGlu5-
Rezeptors die Langzeitstabilität von Ortsfeldern und re-
duziert den Informationsgehalt und die Feuerungsraten 
von Ortszellen in einer neuartigen Umgebung (Zhang und 
Manahan-Vaughan 2014, Abb. 1). Diese Erkenntnis schafft 
eine faszinierende Verbindung zwischen der Bildung 
räumlicher Karten mittels Ortszellen und der langfristi-
gen Enkodierung räumlicher Lernerfahrung mittels syn-
aptischer Plastizität: Der mGlu5-Rezeptor ist sowohl für 
persistierende Formen der synaptischen Plastizität als 
auch für das Langzeitgedächtnis von zentraler Bedeutung 
(Hagena und Manahan-Vaughan, 2017). Darüber hinaus 

wird der mGlu5-Rezeptor benötigt für die oben erwähn-
ten, durch Tetanisierung induzierten Veränderungen der 
Theta- und Gamma-Oszillationen, die wiederum die er-
folgreiche Expression von LTP vorhersagen (Bikbaev und 
Manahan-Vaughan, 2017), sowie für die zellspezifische 
Plastizität durch neuronale Oszillationen (Zarndadze et 
al., 2016) Von allen mGlu-Rezeptoren könnte der mGlu5-
Rezeptor für hippokampale Enkodierungsprozesse am 
wichtigsten sein: Die Aktivierung dieses Rezeptors ist für 
das räumliche Langzeitgedächtnis (reference memory) 
(Naie und Manahan-Vaughan, 2004; Manahan-Vaughan 
und Braunewell, 2005), das Wiedererkennungsgedächt-
nis (recognition memory) (Marszalek-Grabska et al., 2018) 
und das Extinktionslernen (André et al, 2015) erforderlich. 
Der mGlu5-Rezeptor unterstützt Verstärkungen von LTP, 
die auf Grund einer Umweltanreicherung (environmental 
enrichment) auftreten (Buschler und Manahan-Vaughan, 
2017). Die Aktivierung des Rezeptors ist essenziell nötig 
für die Expression von Formen von LTP und LTD, die durch 
räumliches Lernen unterstützt werden (Popkirov und Ma-
nahan-Vaughan, 2011; Goh und Manahan-Vaughan, 2013b; 
Hagena und Manahan-Vaughan, 2015), und kann Protein-
syntheseformen der synaptischen Plastizität induzieren, 
ohne dass der NMDA-Rezeptor aktiviert wird (Huber et al., 
2001; Naie und Manahan-Vaughan, 2006).

Sein Gegenstück, der mGlu1-Rezeptor, ist ebenso in-
trinsisch beteiligt an der hippokampalen synaptischen 
Plastizität und Gedächtnisbildungsprozessen (Naie und 
Manahan-Vaughan, 2005), einschließlich der vom Hip-
pokampus abhängigen nicht räumlichen assoziativen 
Lernformen (Gil-Sanz et al., 2008). Während der mGlu5-
Rezeptor die (späte) Proteinsynthesephase von LTP und 
LTD unterstützt (Balschun und Wetzel, 2002; Naie und 
Manahan-Vaughan, 2004; Popkirov und Manahan-Vaug-
han, 2011), fördert der mGlu1-Rezeptor die Induktion von 
LTP (Neymann und Manahan-Vaughan, 2008; Naie und 
Manahan-Vaughan, 2005). Der Mechanismus umfasst ver-
mutlich die Begünstigung der Erhöhung der intrazellulä-
ren Ca2+-Konzentrationen, die neuronale Depolarisation, 
die Erhöhung der Häufigkeit spontaner inhibitorischer 
postsynaptischer Potenziale (Mannaioni et al., 2001) und 
die Regulierung der NMDA-Rezeptorströme (Skeberdis et 
al. 2001) sowie deren Zyklisierung (Lan et al., 2001).

Gruppe II mGlu-Rezeptoren

Während mGlu-Rezeptoren der Gruppe I sowohl die hippo-
kamale LTP als auch die LTD regulieren, können mGlu-Re-
zeptoren der Gruppe II nur direkt an der LTD beteiligt sein. 
Der Antagonismus dieser Rezeptoren verhindert die Ent-
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stehung anhaltender Formen der LTD (Manahan-Vaughan, 
1997; Kulla et al., 1999) und verhindert interessanterweise 
ebenso das räumliche Langzeitgedächtnis (Altinbilek 
und Manahan-Vaughan, 2009). Die agonistische Akti-
vierung dieser Rezeptoren kann jedoch LTP verhindern, 
selbst wenn Ligandendosen verwendet werden, die keine 
Wirkung auf die basale synaptische Übertragung haben 
(Kulla et al., 1999). Dies kann jedoch mit der Regulation 
der Erregbarkeit des Hippokampus zusammenhängen: 
Gruppe-II-Rezeptoren sind im Hippokampus größtenteils 
präsynaptisch gelegen (Shigemoto et al., 1997) und dienen 
überwiegend einer Autorezeptorfunktion (Mukherjee und 
Manahan-Vaughan, 2013). Obwohl die postsynaptische 
Exprimierung von Gruppe-II-mGlu-Rezeptoren weniger 
stark ist (Petralia et al., 1996), können sie jedoch bei der 
Regulation der CA3-Netzwerkaktivität (Ster et al., 2011) 
für die Informationsverarbeitung in Zusammenhang mit 
Theta-Aktivität eine entscheidende Rollen spielen.

Es wird für möglich gehalten, dass der mGlu2-Rezeptor 
am Wiedererkennungsgedächtnis beteiligt ist (Marszalek-
Grabska et al., 2018), und es wurde in transgenen Mäusen 
gezeigt, dass dieser Rezeptor im räumlichen Arbeitsge-
dächtnis eine Rolle spielt (de Filippis et al., 2015). Trans-
gene Mäuse, denen sowohl mGlu2- als auch mGlu3-Rezep-
toren fehlen, sind ebenfalls bei Aufgaben beeinträchtigt, 
die das räumliche Arbeitsgedächtnis betreffen (Lyon et 
al., 2011). Diese Ergebnisse liefern wiederum wertvolle 
Einsichten in die mögliche Beziehung zwischen LTP, LTD 
und Komponenten des räumlichen Gedächtnisses: Lern-
aufgaben bezogen auf die räumliche Lage von Gegenstän-
den in Verbindung mit dem Wiedererkennungsgedächtnis 
lösen LTD im Hippokampus der Maus aus, wohingegen die 
Magni tude der LTD als Index für die Fähigkeit des räum-
lichen Arbeitsgedächtnisses dienen könnte (Nakao et al., 
2002).

Gruppe III-mGlu-Rezeptoren

Ähnlich wie bei den mGlu-Rezeptoren der Gruppe II be-
einträchtigt der Antagonismus der mGlu-Rezeptoren der 
Gruppe  III die Expression persistierender (> 24 h) LTD, 
aber nicht der LTP, sowohl in der CA1-Region als auch 
im Gyrus dentatus (Klausnitzer et al., 2004; Altinbilek 
und Manahan-Vaughan, 2007). Transgene Mäuse, denen 
mGlu7-Rezeptoren fehlen, weisen ebenfalls Defizite in 
der Kurzzeit-Potenzierung auf (Bushell et al., 2002). Der 
Rezeptor-Antagonismus beeinträchtigt bei einem Versuch 
im Radial Arm Maze das räumliche Referenzgedächtnis 
(Altinbilek und Manahan-Vaughan, 2007), und die mGlu-
Rezeptoren der Gruppen II und III sind in Zusammenhang 

mit dem Abruf von kontextabhängigem Angstgedächtnis 
gebracht worden (Szapiro et al, 2001). Transgene Mäuse, 
denen mGlu7-Rezeptoren fehlen, sind bei Experimenten 
im Water Maze bei der Bildung des Referenzgedächtnis-
ses beeinträchtigt, wohingegen transgene Mäuse, denen 
mGlu4- bzw. mGlu8-Rezeptoren fehlen, keine derartigen 
Defizite aufwiesen (Goddyn et al., 2015). Daraus kann ge-
schlossen werden, dass mGlu7-Rezeptoren von besonde-
rer Bedeutung für die Informationsverarbeitung im Hip-
pokampus sein können. Damit übereinstimmend wurde 
gezeigt, dass positive allosterische Modulation von mGlu7-
Rezeptoren bei einem Maus-Modell mit Rett-Syndrom die 
LTP wiederherstellt und die kontextuelle Angstkonditio-
nierung und das Erkennen neuartiger Objekte verbessert.

Fazit
MGlu-Rezeptoren sind nicht nur an sich wichtig für die 
hippokampale Informationsenkodierung, die unter-
schiedlichen Untergruppen dieser Rezeptoren überneh-
men auch unterschiedliche Funktionen. Dies spiegelt sich 
wider in der Rolle der Rezeptoren der Gruppe  I, die die 
synaptische Plastizität des Hippokampus bidirektional 
beeinflussen, die überwiegende Beteiligung der Gruppe II 
und II-Rezeptoren an der LTD und den Unterschieden 
im Sinne von Gedächtnisformen, die durch mGlu-Rezep-
torgruppen reguliert werden. Es ist klar, dass ein enges 
Wechselspiel zwischen mGlu-Rezeptoren ein Schlüssel-
faktor der hippokampalen Informationsverarbeitung ist: 
Zum einen wurde gezeigt, dass Gruppe-I-Rezeptoren die 
Expression von Rezeptoren der Gruppe  I und II regulie-
ren (Marszalek-Grabska et al., 2008; Bikbaev et al., 2008). 
Zum anderen wurde die spezifische Rolle dieser Rezepto-
ren bei der Ermöglichung der synaptischen Plastizität in 
synaptischen Unterbereichen gezeigt. Zum Beispiel sind 
mGlu7-Rezeptoren wichtig für die bidirektionale Plastizi-
tät an den Moosfasersynapsen, wobei die Richtungsände-
rung des Synapsengewichts durch den relativen Aktivie-
rungs- und Expressionszustand des Rezeptors bestimmt 
wird (Pelkey et al., 2005). Im Gegensatz dazu bestimmen 
mGlu5-Rezeptoren die Richtungsänderung der synapti-
schen Stärke bei Moosfasersynapsen verglichen mit Kom-
misural-/Assoziationsfasern(AC)-CA3-Synapsen, wobei 
der Antagonismus von mGlu5-Rezeptoren die Moosfaser-
LTP (Fig. 1) und die AC-CA3-LTD (Hagena und Manahan-
Vaughan, 2015) beeinträchtigt. Zusammengefasst sollte 
die Bedeutung dieser Rezeptoren für die hippokampale In-
formationsenkodierung und die langfristige Speicherung 
räumlicher Lernerlebnisse nicht unterschätzt werden.
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