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1 Einleitung 

1.1 Neuronale Plastizität 

Der Begriff neuronale Plastizität beschreibt die Fähigkeit des Nervensystems auf 

intrinsische und extrinsische Reize zu reagieren und sich daraufhin morpholo-

gisch, strukturell und auch funktionell zu adaptieren und zu verändern (Cramer 

et al., 2011). Neuronale Plastizität tritt im Zusammenhang mit vielen verschiede-

nen Prozessen auf, wobei die wohl bekannteste Form das Lernen und damit ver-

bunden auch die Gedächtnisbildung darstellt. Andere Formen plastischer Pro-

zesse sind die Hirnentwicklung sowie die Reifung des Gehirns während der Ado-

leszenz und mit vorschreitendem Alter eines Individuums auch Alterungspro-

zesse. Nach Verletzungen oder im Rahmen von Erkrankungen können plastische 

Veränderungen des Nervensystems auftreten und in der Folge in einem begrenz-

tem Maße Regenerationsvorgänge aber auch Anpassungsvorgänge in Gang set-

zen, die mit plastischen Adaptionen innerhalb des Nervensystems einhergehen 

(Gispen, 1993; Cramer et al., 2011).  

Auf Ebene der Neuronen werden diese Anpassungsvorgänge unter anderem 

durch Modulation der Signalübertragung sowie durch morphologische Verände-

rungen mit Ausbildung neuer Synapsen, einer Neuanordnung bereits vorhande-

ner Synapsen bzw. neuronaler Verbindungen oder auch deren Verlust abgebildet 

(Cramer et al., 2011; Caroni et al., 2014). Außerdem zählen die Entwicklung 

neuer Nervenzellen, die sogenannte adulte Neurogenese, und auch die Degra-

dierung von Neuronen zu den Prozessen der neuronalen Plastizität (McConnell, 

1995). Einen Überblick über das Konzept der neuronalen Plastizität liefert Abbil-

dung 1. 

Der Begriff der neuronalen Plastizität taucht erstmalig in der zweiten Hälfte des 

19. Jahrhunderts in der Literatur auf. Der Psychologe William James beschreibt 

in seinem Buch „Principles of Psychology“ (1890), die Fähigkeit eines Organis-

mus zur Habituation beruhe auf der Plastizität organischer Materialen eines Le-

bewesens, insbesondere des Nervensystems. Das Nervensystem sei ein Ge-

flecht an Verbindungen mit einem sensorischen Ausgangspunkt und einem meist 

motorisch oder glandulärem Endpunkt. Innerhalb dieses Systems müssten durch 

wahrgenommene sensorische Reize entstandene Ströme einen Weg 
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hinausfinden und dabei entweder vorhandene Verbindungen stärken oder neue 

Verbindungen schaffen (James, 2007). Wie James nutzten auch andere Neuro-

logen und Psychiater dieser Zeit den Begriff der Plastizität in Bezug auf das Ge-

hirn (Ferreira et al., 2014), jedoch waren dies nur theoretische Konzepte ohne 

Bezug auf anatomische und physiologische Veränderungen innerhalb des Ner-

vensystems. 

 

Abbildung 1: Konzept der neuronalen Plastizität. Extrinsische und intrinsische Reize füh-
ren bei Gehirnentwicklung und Altern, beim Lernen und der Gedächtnisbildung, aber 
auch nach Traumata und im Rahmen von Regenerations- und Adaptionsvorgängen zu 
plastischen Veränderungen im Nervensystem. Diese Vorgänge werden als neuronale 
Plastizität bezeichnet. Auf zellulärer bzw. molekularer Ebene werden diese Anpassun-
gen durch adulte Neurogenese, Modulation der synaptischen Übertragung sowie mor-
phologische Veränderungen an den Synapsen abgebildet. 

Der Spanier Santiago Ramón y Cajal führte mithilfe einer von Camillo Golgi ent-

wickelten Silberimprägnierung von Nervenzellen erstmalig zahlreiche morpholo-

gische Studien durch, auf deren Basis die Neuronendoktrin entstand (DeFelipe, 

2006). Erstmalig formuliert wurde diese durch den deutschen Anatomen Wilhelm 

Waldeyer im Jahr 1891. Die Neuronendoktrin beschreibt das fundamentale struk-

turelle und funktionale Organisationsprinzip des Nervensystems. Wobei das Neu-

ron als anatomische, physiologische, genetische und metabolische Grundeinheit 

des Nervensystems definiert wurde (Jones, 1994). 

Cajal beschrieb 1887 eine Hypothese der „cerebralen Gymnastik“ als plastischen 

Mechanismus, die Anzahl an Verbindungen zwischen Neuronen als Antwort auf 

einen äußeren Stimulus zu erhöhen und somit die Kapazität des Gehirns zu stei-

gern. Außerdem sah er einen großen Einfluss der Umwelt auf die Entwicklung 

und Funktion des Gehirns (DeFelipe, 2006 nach Ramón y Cajal, 1894). Ein Jahr 

später beschrieb er erstmalig die dendritischen Dornen als Kontaktpunkte der 

Axonterminalen (DeFelipe, 2006 nach Ramón y Cajal, 1888). 
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1893 formulierte der Italiener Eugenio Tanzi die Hypothese, dass es durch Ver-

stärkung bereits existierender neuronaler Verbindungen zu einer Verbesserung 

der Effektivität von neuronalen Schaltkreisen kommt. Er sah dabei die physische 

Lücke zwischen den Nervenzellen als größtes Hindernis der Impulspassage an. 

Durch häufige Nutzung bestimmter Verbindungen, bspw. im Rahmen von Lern-

vorgängen, komme es zu einer Hypernutrition und Hypertrophie in diesen Berei-

chen. Diese Hypertrophie betreffe auch die axonalen Fortsätze und bewirke dort 

eine Verlängerung und damit auch eine Verkleinerung der Distanz zwischen den 

einzelnen Neuronen, was zu einer gesteigerten Kapazität dieses Schaltkreises 

führe (DeFelipe, 2006). 

Mit seinen eigenen zahlreichen Studien und auch der Interpretation der Arbeiten 

seiner Kollegen legte Cajal die Grundlagen für die modernen Neurowissenschaf-

ten. Die Strukturen und Verbindungen des Gehirns werden seitdem als plastisch 

angesehen. Veränderungen innerhalb dieser Verbindungen können sowohl 

durch intrinsische und extrinsische Reize als auch durch Lernprozesse ausgelöst 

werden. 

1.1.1 Lernen und Gedächtnis 

Lernen und Gedächtnis sind zwei zentrale Elemente der neuronalen Plastizität. 

Das Lernen wird dabei als Erwerb neuer Informationen oder Fähigkeiten verstan-

den und das Gedächtnis als das Behalten bzw. Speichern dieser gelernten Infor-

mationen und Fähigkeiten (Bear et al., 2015, Seite 824). Das hypothetische phy-

sische Korrelat im Sinne einer materiellen Basis der im Gehirn gespeicherten In-

formation wird als Engramm bezeichnet (Semon, 1925).  

Innerhalb des Gedächtnisses werden sehr heterogene Informationen für ver-

schieden lange Zeiträume gespeichert, sodass sich unterschiedliche Formen des 

Gedächtnisses abgrenzen lassen. Zum einen kann eine Unterteilung in deklara-

tives und nicht-deklaratives Gedächtnis getroffen werden. Das deklarative Ge-

dächtnis speichert vor allem Fakten und Ereignisse. Das nicht-deklarative Ge-

dächtnis lässt sich in weitere Unterformen kategorisieren. Dazu zählt zum einem 

das prozedurale Gedächtnis zur Speicherung von Verhaltensweisen, Fähigkeiten 

und Gewohnheiten. Ein anderer wichtiger Teil ist das assoziative Gedächtnis, 

das Zusammenhänge zwischen Ereignissen herstellt und Reaktionen sowie 
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Verhaltensänderungen darauf ermöglicht. Hierzu zählt sowohl die klassische als 

auch operante Konditionierung (Bear et al., 2015, Seiten 824ff.). 

Auch in Bezug auf die Dauer der Informationsspeicherung lassen sich verschie-

dene Formen des Gedächtnisses unterscheiden. Dabei erfolgt die Speicherung 

zweistufig. So werden die Informationen zuerst im Kurzzeitgedächtnis für wenige 

Stunden gespeichert. Die meisten Informationen gehen danach wieder verloren. 

Nur ein geringer Anteil wird durch einen Konsolidierungsprozess ins Langzeitge-

dächtnis übertragen. Parallel zum Kurzzeitgedächtnis kann noch das Arbeitsge-

dächtnis abgegrenzt werden, das aktuelle Informationen zur Handlungssteue-

rung schnell abrufbar bereitstellt (Bear et al., 2015, Seiten 828ff.).  

1.2 Hippocampus 

Eine zentrale Rolle innerhalb der Lern- und Gedächtnisprozesse, vor allem bei 

der Konsolidierung und dem Ortsgedächtnis, und damit einhergehend auch für 

plastische Veränderungen auf neuronaler und synaptischer Ebene spielt der Hip-

pocampus. 

1.2.1 Anatomie und Histologie 

Der Hippocampus ist Teil des Telencephalons, genauer des Archicortex. Er bildet 

eine bilaterale Struktur in der hinteren Hälfte der Hemisphären im Rattenhirn und 

wird rostral von der Amygdala und kaudal vom Splenium corporis callosi begrenzt 

(Boccara et al., 2015). In der Koronarebene grenzt er nach lateral und kranial an 

den Neokortex. Mediokaudal befindet sich der Thalamus. Anatomisch erfolgt die 

Unterteilung des Hippocampus in den Gyrus dentatus, das Cornu ammonis und 

das Subiculum. Der Begriff der hippocampalen Formation beinhaltet zusätzlich 

noch den entorhinalen Kortex (EC), sowie Prä- und Parasubiculum als Über-

gangszone zwischen Subiculum und entorhinalem Kortex (Insausti, 1993). Das 

Cornu ammonis lässt sich weiter in drei Subregionen (CA1-CA3) unterteilen, wo-

bei die CA1-Region benachbart zum Subiculum liegt und CA3 den Übergang bis 

zum Hilus des Gyrus dentatus bildet (Boccara et al., 2015). Die Region um den 

Hilus wird von manchen Autoren auch als CA4 bezeichnet (Falougy et al., 2006). 

Aus histologischer Sicht unterscheidet sich der Archicortex durch eine dreischich-

tige Zytoarchitektur vom übrigen Neokortex mit seinem typischen sechsschich-
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tigen Aufbau (Falougy et al., 2006). Im Bereich des Cornu ammonis befindet sich 

eine mittlere Schicht aus dichtgepackten Pyramidenzellen, das Stratum pyrami-

dale. Die innere Schicht bildet das schmale Stratum oriens, welches die basalen 

Dendriten der Pyramidenzellen enthält. Die dritte Schicht bildet das Stratum ra-

diatum-lacunosum-moleculare. Es enthält die apikalen Dendriten der Pyramiden-

zellen und unterteilt sich in die Subregionen Stratum lucidum, welches den Pyra-

midenzellen anliegt und aus den Moosfasern des Gyrus dentatus besteht, Stra-

tum moleculare und Stratum lacunosum-moleculare. Im Gyrus dentatus enthält 

die mittlere Schicht Körnerzellen und wird daher Stratum granulosum genannt 

(Boccara et al., 2015). Daneben gibt es ebenso ein Stratum moleculare und die 

dritte Schicht bildet der Hilus fasciae dentatae. Abbildung 2 gibt eine schemati-

sche Übersicht über den vorgestellten anatomischen und histologischen Aufbau 

des Hippocampus. 

 

Abbildung 2: Schematische Übersicht des Hippocampus der Ratte. Dargestellt in der 
Koronarebene. Der Hippocampus unterteilt sich in Subiculum (Sub), Cornu ammonis 
(CA1-CA3) und den Gyrus dentatus (GD). Histologisch zeigt sich eine Dreischichtung 
mit Stratum oriens (1), Stratum pyramidale (2) und Stratum radiatum-moleculare-lacuno-
sum (3) im Cornu ammonis. Der Gyrus dentatus besteht ebenfalls aus einem Stratum 
moleculare (4), dem Stratum granulosum (5) und dem Hilus fasciae dentatae (6). Basie-
rend auf Paxinos et al., 2007, Figure 61. 

Das Stratum pyramidale des Cornu ammonis ist keine homogene Zellpopulation. 

Es zeigt sich immer mehr, dass die Pyramidenzellen entlang aller räumlichen 

Achsen des Hippocampus heterogen verteilt sind (Basu et al., 2015) und sich 

bezüglich ihrer Verbindungen zu anderen Hirnregionen, ihrem Entladungsmuster 

und in ihrer Proteinexpression unterscheiden. 
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Im Hippocampus der Ratte befinden sich jeweils ca. 300.000 Pyramidenzellen in 

der CA1- und CA3-Region, in CA2 sind es ca. 30.000. Der Gyrus dentatus be-

steht zusätzlich aus ca. 1.000.000 Körnerzellen (Amaral et al., 1990). Daneben 

gibt es viele verschiedene inhibitorische GABA-erge Interneuronen, deren Anzahl 

auf ca. 10-20% der exzitatorischen Zellen geschätzt wird. Eine durchschnittliche 

Pyramidenzelle in der CA1-Region hat ungefähr 30.000 glutamaterge Synapsen 

und zusätzlich ca. 1700 GABA-erge Eingänge (Megías et al., 2001).   

1.2.2 Hippocampale Verbindungen 

Der entorhinale Kortex bildet die Haupteingangsquelle des Hippocampus und da-

mit die Schnittstelle zwischen Neokortex und Hippocampus (Witter et al., 1991). 

Den Hauptausgangspfad dagegen bildet die CA1-Region (van Strien et al., 

2009). Ein klassisches und weithin akzeptiertes Modell für die hippocampale In-

formationsverarbeitung und -modulation stellt der sogenannte trisynaptische 

Schaltkreis dar (Abbildung 3). Den Ausgangspunkt bilden die Neurone des EC, 

welche über den Tractus perforans zu den Körnerzellen des Gyrus dentatus pro-

jizieren. Die Axone der Körnerzellen ziehen als sogenannte Moosfasern zu den 

Pyramidenzellen der CA3-Region. Als letzte Station des Schaltkreises projizieren 

die Pyramidenzellen der CA3-Region über die Schaffer-Kollateralen in die CA1-

Region (Naber et al., 2000). Daneben erhält die CA1-Region direkte Projektionen 

aus dem EC (Basu et al., 2015). 

 

Abbildung 3: Klassischer corticohippocampaler Schaltkreis. Der entorhinale Kortex 
(EC) bildet die Haupteingangsquelle des trisynaptischen Schaltkreises. Über den Trac-
tus perforans (PP) projezieren dessen Neuronen in den Gyrus dentatus (GD). Von dort 
gelangen Afferenzen als Moosfasern (MF) in die CA3-Region, werden erneut verschal-
tet und gelangen dann über die Schaffer-Kollaterale (SC) nach CA1 als Hauptaus-
gangsstation des Hippocampus. Zusätzlich besteht eine direkte monosynaptische Ver-
bindung zwischen EC und CA1. Modifiziert nach Basu et al., 2015. 
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In einer erweiterten Betrachtung lässt sich der EC in einen medialen (MEC) und 

einen lateralen Anteil (LEC) unterteilen. Dies ist dahingehend von Bedeutung, als 

dass sich MEC und LEC bezüglich ihrer Verbindungen zu anderen kortikalen 

Arealen und auch bezüglich ihrer Projektionen innerhalb des hippocampalen 

Systems unterscheiden (Knierim et al., 2013). 

Der LEC erhält Afferenzen aus dem ventralen visuellen System. Dieses besteht 

aus multisynaptischen occipitotemporalen Projektionen, die dem Fasciculus lon-

gitudinalis inferior folgen und die Area striata als primäre Sehrinde mit höheren 

visuellen Zentren, der Area prestriata und dem inferioren temporalen Kortex ver-

binden. Der MEC dagegen erhält vor allem Afferenzen aus dem dorsalen visuel-

len System. Es besteht ebenfalls aus multisynaptischen Verbindungen höherer 

visueller Areale und verbindet die primäre Sehrinde mit inferioren parietalen Are-

alen über den Fasciculus longitudinals superior (Mishkin et al., 1983). 

Auch die entorhinalen Efferenzen unterscheiden sich je nach Ursprung. So finden 

sich entlang der Transversalachse in CA1 proximal, näher an CA2, hauptsächlich 

direkte Eingangsverbindungen aus dem MEC. In der distalen CA1-Region, nahe 

dem Übergang zum Subiculum, bilden dagegen direkte Efferenzen aus dem 

MEC die Haupteingangsquelle (Witter et al., 1991).  

Zusätzlich scheint die kleine CA2-Region eine wichtige Umschaltstation inner-

halb der hippocampalen Verbindungen zu sein. Sie erhält ausgeprägte exzitato-

rische Afferenzen direkt aus dem EC über den Tractus perforans und weniger 

stark ausgeprägte Signale aus den benachbarten Regionen CA3 und GD. Die 

Hauptausgänge bilden stark exzitatorische Efferenzen in die CA1-Regionen 

(Chevaleyre et al., 2010).  

Zum klassischen trisynaptischen Verschaltungsmodell des Hippocampus (EC ➝ 

GD ➝ CA3 ➝ CA1) kommt somit durch eine direkte Verbindung zwischen CA1 

und EC ein monosynaptischer Pfad (CA1 ➝ EC) hinzu. Unter Berücksichtigung 

der CA2-Region als eigenständige Verschaltungsebene folgt außerdem die Er-

gänzung um einen stark exzitatorischen disynaptischer Pfad (EC ➝ CA2 ➝ CA1) 

sowie eine weniger stark ausgeprägte quadrosynaptische Verschaltung (EC ➝ 

GD ➝ CA3 ➝ CA2 ➝ CA1) (Basu et al., 2015). Abbildung 4 fasst das aufgezeigte 

erweiterte Verschaltungsmuster der hippocampalen Verbindungen zusammen. 



Einleitung 

 8 

 

Abbildung 4: Erweiterte Verschaltungen des Hippocampus. Der entorhinale Kortex 
(EC) bildet weiterhin die Hauptquelle der hippocampalen Verschaltungen, kann aber in 
einen lateralen (LEC) und einen medialen Anteil (MEC) unterteilt werden. Entspre-
chend des klassischen trisynaptischen Schaltkreises projizieren LEC und MEC über 
den Tractus perforans (PP) in den Gyrus dentatus (GD) und weiter als Moosfasern 
(MF) in die CA3-Region und schließlich als Schaffer-Kollaterale (SC) nach CA1 als 
Hauptausgangsstation des Hippocampus. Neben der monosynaptischen Verbindung 
EC ➝ CA1 gibt es auch eine Rückprojektion CA1 ➝ EC. Zusätzlich wird CA2 als Um-
schaltstation berücksichtigt und integriert einen stark ausgeprägten disynaptischen 
Schaltkreis EC ➝ CA2 ➝ CA1 und einen weniger ausgeprägten quadrosynaptischen 
Pfad EC ➝ GD ➝ CA3 ➝ CA2 ➝ CA1. Modifiziert nach Basu et al., 2015. 

Entlang der räumlichen Achsen des Hippocampus bestehen neben der unter-

schiedlichen Ausprägung der Afferenzen und Efferenzen auch Unterschiede be-

züglich spezifischer Funktionen und auch im Verhalten der hippocampalen Neu-

ronen. So zeigt sich ein proximodistaler Gradient im Feuerverhalten der Neuro-

nen mit einem regulären Muster in der proximalen CA1-Region und einem deut-

lich verstärktem Feuermuster im Subiculum (Jarsky et al., 2008). Auch entlang 

der Longitudinalachse zeigen sich Unterschiede, so etwa bei der Proteinexpres-

sion im ventralen bzw. dorsalem Hippocampus (Dougherty et al., 2013).  

Wie bereits erwähnt bildet CA1 die Hauptausgangsstation aus dem Hippocam-

pus. Von hier aus verlaufen neuronale Projektionen zu den benachbarten Hirn-

regionen wie dem Subiculum und dem perirhinalen Kortex, aber auch zur 

Amygdala und in den präfrontalen Kortex (Groen et al., 1990). Des Weiteren gibt 

es eine stark ausgeprägte Feedbackschleife von Projektionen zurück zum EC 
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(Naber et al., 2001). Auch bezüglich der ausgehenden Fasern zeigen sich Unter-

schiede entlang der räumlichen Achsen des Hippocampus. So projizieren Neu-

ronen in der ventralen CA1-Region vermehrt in den präfrontalen Kortex und die 

Amygdala (Ishikawa et al., 2006).  

1.2.3 Funktion 

Das komplexe Verschaltungsmuster des Hippocampus schlägt sich auch in sei-

ner Funktion nieder. So spielt der Hippocampus eine wichtige Rolle bei der Ge-

dächtniskonsolidierung. Scoville und Milner konnten mit dem berühmten Fall des 

Patienten H.M. zeigen, dass eine bilaterale Entfernung der medialen Anteile der 

Temporallappen inklusive großer Teile der Hippocampi zu einer ausgeprägten 

antegraden Amnesie führt (Scoville et al., 1957). Der Hippocampus ist vor allem 

für die Ausbildung des deklarativen und episodischen Langzeitgedächtnisses 

entscheidend (Squire et al., 1991). Innerhalb der hippocampalen Schaltkreise er-

folgt außerdem die Integration multipler sensorischer Informationen aus den ver-

schiedenen kortikalen Arealen unter anderem von örtlichen, zeitlichen und ge-

genständlichen Informationen von erlebten Ereignissen (Ergorul, 2004). Dabei 

könnten die verschiedenen hippocampalen Schaltkreise dazu dienen, dass in der 

CA1-Region ein Vergleich zwischen aktuellen sensorischen Informationen und 

bereits vorhanden mnestischen Informationen unter anderem aus dem GD und 

CA3 stattfindet (Duncan et al., 2011). Somit kann durch den Vergleich und die 

Integration verschiedener zeitlich zusammentreffender Reize ein episodisches 

Ereignis kodiert und durch Anlegen eines bleibenden Engramms im Gedächtnis 

konsolidiert werden (Dudman et al., 2007; Basu et al., 2013).  

Die genaue Rolle des Hippocampus beim Abrufen von Gedächtnisinhalten ist je-

doch weiterhin nicht vollständig verstanden, da sich bei Patienten und auch in 

Tierstudien mit hippocampalen Läsionen neben einer antegraden Amnesie auch 

unterschiedlich stark ausgeprägte retrograde Amnesien zeigten (Squire, 2004; 

Bartsch et al., 2011). Eine mögliche Erklärung dafür liefert das Multiple-Trace-

Modell zur Gedächtniskonsolidierung. Im Gegensatz zum Standardmodell, bei 

dem Engramme im Rahmen der sogenannten Systemkonsolidierung im zeitli-

chen Verlauf vom Hippocampus in den Neokortex verschoben werden, bleibt im 

Multiple-Trace-Modell der Hippocampus auch nach der Systemkonsolidierung an 

der Speicherung der Engramme beteiligt (Nadel et al., 2000). Außerdem kommt 
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es durch Abrufen einer episodischen Erinnerung in einem geänderten Kontext 

zur Integration der ursprünglichen Erinnerung mit aktuellen sensorischen Reizen 

und zur Ausbildung einer neuen Gedächtnisspur mit Beteiligung des Hippocam-

pus und des Neokortex (Squire et al., 2015). 

Neben dem deklarativen Gedächtnis legen zahlreiche Studien nahe, dass der 

Hippocampus elementar für das räumliche Gedächtnis sowie für die Orientierung 

eines Individuums im Raum ist (Silva et al., 1998). O‘Keefe und Dostrovsky ent-

deckten 1971 Pyramidenzellen mit einem ortsabhängigem Aktivitätsmuster im 

Hippocampus von Ratten. Diese sogenannten Ortszellen sind in der aktuellen 

Umgebung eines Tieres nur innerhalb eines bestimmten Bereiches aktiv, dem 

Ortsfeld. Befindet sich das Tier außerhalb des Ortsfeldes einer Pyramidenzelle, 

zeigt diese kaum Aktivität (O’Keefe et al., 1971). Dabei scheinen gleichzeitig ak-

tive Ortszellen im Hippocampus die aktuelle Position eines Tieres zu kodieren 

(Wilson et al., 1993). Innerhalb des Hippocampus und insbesondere der CA1-

Region entsteht so eine neuronale Karte der aktuellen Umgebung (Moser et al., 

2008). Diese Karten sind umgebungsspezifisch und müssen für jede bisher un-

bekannte Umgebung neu angelegt werden (Muller, 1996). Grundlage dieser neu-

ronalen Karten zur Orientierung und Navigation bildet die Integration propiozep-

tiver Informationen über die körpereigenen Bewegungen mit visuellen Hinweisen 

aus der Umgebung. Die visuellen Informationen entstammen dem MEC (Iga-

rashi, 2016) als einer der Haupteingangsquellen des Hippocampus. Dieser ent-

hält dafür eine Reihe spezifischer Neuronen wie Gitterzellen und Neuronen, de-

ren Aktivität abhängig von Begrenzungen, der Kopfposition oder der Geschwin-

digkeit ist (Hafting et al., 2005; Sargolini et al., 2006; Solstad et al., 2008; Kropff 

et al., 2015).  

Eine mögliche Zusammenführung von deklarativem Gedächtnis und den räumli-

chen Orientierungsfunktionen des Hippocampus stellt die Theorie der kognitiven 

Karten dar (Schiller et al., 2015). Durch Integration multipler Informationen wer-

den kognitive Karten mit räumlichen und zeitlichen Orientierungspunkten erzeugt 

(Eichenbaum et al., 2014). So nehmen Buzsáki und Moser an, dass das dekla-

rative Gedächtnis den gleichen neuralen Algorithmen unterliegt wie die räumliche 

Orientierung und Navigation. Das Abrufen von Gedächtnisinhalten stellt dabei 

eine Art von Navigation im mentalen Raum dar (Buzsáki et al., 2013).  
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Zusätzlich zu den bisher genannten Funktionen scheint der Hippocampus auch 

an der Emotionskontrolle beteiligt, insbesondere an Frustration und Enttäu-

schung (Yang et al., 2017), sowie an der Stressregulation (Dedovic et al., 2009). 

Entsprechend den Unterschieden der hippocampalen Verbindungen innerhalb 

der räumlichen Achsen erscheinen auch für die Funktionen des Hippocampus 

Unterschiede entlang der longitudinalen Achse zu bestehen. So zeigt sich ein 

dorsoventraler Gradient bezüglich der Dichte an Ortszellen mit deutlich mehr Zel-

len im dorsalen Hippocampus und dementsprechend größeren Ortsfeldern im 

ventralen Hippocampus (Jung et al., 1994). Aus funktioneller Sicht ergibt sich 

eine Unterteilung in ventralen, intermediären und dorsalen Hippocampus. Dabei 

steht der ventrale Hippocampus im Zusammenhang mit affekt- und emotionsbe-

zogenem Verhalten, der dorsale Hippocampus dagegen ist primär wichtig für 

kognitive Funktionen wie räumliches und kontextbezogenes Gedächtnis (Fanse-

low et al., 2010). 

1.3 Synaptische Plastizität 

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass Synapsen hoch plastische Strukturen 

sind und die Speicherung von Informationen im Rahmen von Lernen und Ge-

dächtnis mit einer Modifikation von synaptischen Verbindungen bzw. deren 

Stärke einhergehen, was als synaptische Plastizität bezeichnet wird (Martin et 

al., 2000; DeFelipe, 2006). Konorski und Hebb stellten die Hypothese auf, dass 

die Effektivität einer synaptischen Verbindung von ihrer Aktivität abhängt (Berluc-

chi et al., 2008). Daraus leitete Hebb die Regel ab, dass es bei häufiger gleich-

zeitiger Aktivierung von zwei miteinander verbundenen Neuronen zu einer Stär-

kung der Verbindung kommt und so leichter ein Aktionspotenzial in der Effektor-

zelle ausgelöst werden kann („neurons that fire together wire together“). Im Um-

kehrschluss werden synaptische Verbindungen abgeschwächt, wenn die beiden 

Neuronen zu unterschiedlichen Zeitpunkten aktiv sind („neurons that fire out of 

sync lose their link“) (Bear et al., 2015, Seite 814). 

Als elementare Bausteine der synaptischen Plastizität auf zellulärer Ebene gelten 

die glutamatergen spannungsabhängigen Ionenkanäle vom NMDA- und AMPA-

Typ sowie die Mechanismen der Langzeitpotenzierung (LTP, englisch für long-
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term potentiation) sowie der Langzeitdepression (LTD, englisch für long-term de-

pression) (He et al., 2014). 

Der Ionenkanal eines NMDA-Rezeptors ist während des Ruhemembranpotenzi-

als durch ein Magnesiumion (Mg2+) verschlossen, sodass auch nach Aktivierung 

durch präsynaptisch ausgeschüttetes Glutamat nur ein sehr geringer Calcium-

einstrom möglich ist, der nicht ausreicht, um ein Aktionspotenzial auszulösen. 

Erst eine Depolarisierung der postsynaptischen Membran führt zu einem Heraus-

lösen des Mg2+-Ions und zur Freigabe des Ionenkanals. Zur vollständigen Akti-

vierung des Rezeptors ist daher neben Glutamat auch eine Depolarisierung der 

postsynaptischen Membran notwendig (Bear et al., 2015, Seite 815). Im Gegen-

satz dazu öffnen die AMPA-Rezeptoren bereits bei einer geringen Glutamatkon-

zentration und bewirken einen Calciumeinstrom in das postsynaptische Neuron. 

Bei ausreichender Depolarisierung der postsynaptischen Membran kommt es zu-

sätzlich zur Öffnung der NMDA-Rezeptoren und einem relativ starkem Calcium-

einstrom (Schmidt et al., 2011, Seite 93). 

Eine starke Aktivierung der NMDA-Rezeptoren führt zu einer Stärkung der sy-

naptischen Übertragung durch den Prozess der LTP. Ausgelöst wird die LTP 

durch das Auftreten von synaptischen Übertragungen, während die postsynapti-

sche Membran bereits stark depolarisiert ist, bspw. durch eine hochfrequente Se-

rie von Aktionspotenzialen. Durch den starken Calciumeinstrom werden die Pro-

teinkinase C und die calcium-calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) 

mithilfe von second messengern wie Ca2+-Calmodulin aktiviert. Im Folgendem 

kommt es durch Phosphorylierung einerseits zu einer gesteigerten Effektivität der 

vorhandenen postsynaptischen AMPA-Rezeptoren. Anderseits werden neue 

AMPA-Rezeptoren durch Aktivierung der CaMKII in die postsynaptische Memb-

ran integriert (Bear et al., 2015, Seiten 816 und 875ff.). 

Im Gegensatz dazu führt die LTD zu einer geringeren Effektivität der aktiven Sy-

napsen. Geringe Depolarisation der postsynaptischen Membran während einer 

synaptischen Übertragung, bspw. durch eine niederfrequente Serie an Aktions-

potenzialen, kann den LTD-Mechanismus in Gang setzen. Bei nur geringer Akti-

vierung der postsynaptischen NMDA-Rezeptoren bleiben die Ionenkanäle mit 

Mg2+ blockiert und es kommt zu einem nur geringen Calciumeinstrom. Hierdurch 

wird anstatt der Proteinkinasen im Rahmen der LTP eine Kaskade von 
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Phosphatasen aktiviert. Daraufhin kommt es zur Dephosphorylierung von AMPA-

Rezeptoren und zusätzlich werden membranständige Rezeptoren internalisiert. 

Abbildung 5 liefert einen Überblick über die beschriebenen Mechanismen der 

LTP und LTD. 

 

Abbildung 5: Molekulare Mechanismen von Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeit-
depression (LTD). LTP (a): Durch die Ausschüttung von Glutamat kommt es zur Akti-
vierung von AMPA-Rezeptoren. Bei ausreichender Depolarisierung kommt es zusätz-
lich zur Aktivierung von NMDA-Rezeptoren (1). Durch einen starken Anstieg der Calci-
umkonzentration werden die Proteinkinase A (PKA) und die calcium-calmodulin-depen-
dent protein kinase II (CaMKII) aktiviert (2). Es kommt daraufhin zur Phosphorylierung 
von AMPA-Rezeptoren (3) und zum Einbau von weiteren AMPA-Rezeptoren in die 
postsynaptische Membran (4). LTD (b): Bei nur geringer Glutamatauschüttung kommt 
es durch aktivierte AMPA-Rezeptoren nur zu einem geringen Calciumeinstrom. Die Po-
ren der NMDA-Rezeptoren bleiben durch ein Magnesiumion (Mg2+) blockiert (2). Bei 
nur geringer Calciumkonzentration kommt es zur Aktivierung von Phosphatasen (2), 
welche zum einen die Phosphorylierung von AMPA-Rezeptoren aufheben. Außerdem 
werden AMPA-Rezeptoren internalisiert (4). Modifiziert nach Bear et al., 2015, Seiten 
874 und 883. 

Neben diesen unmittelbaren Effekten der LTP und LTD, die auch als frühe Phase 

bezeichnet werden und im Zeitraum von circa einer Stunde stattfinden (Pfeiffer 

et al., 2006), zeigen sich jeweils auch langfristige Veränderungen. Dabei lassen 

sich eine intermediäre Phase im Zeitraum von circa einer bis drei Stunden nach 

Beginn der LTP bzw. LTP und eine späte Phase, ab vier Stunden nach Reizin-

duktion, unterscheiden (Kang et al., 1996; Banko et al., 2005; Pfeiffer et al., 
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2006). Der Unterschied zwischen beiden Phasen liegt darin, dass neben der lo-

kalen Proteinbiosynthese in der späten Phase zusätzlich eine Transkription 

neuer mRNAs im Zellkern auftritt (Manahan-Vaughan et al., 2000; Pfeiffer et al., 

2006). Für eine frühe Stabilisierung der LTP oder LTD scheint daher die lokale 

Proteinbiosynthese durch lokale Translation von mRNAs von großer Bedeutung. 

Für das Aufrechterhalten über einen längeren Zeitraum hinweg wird dann zusätz-

lich die Transkription neuer mRNAs im Zellkern benötigt (Frey et al., 1989; Ste-

ward et al., 2003).   

Die lokale Translation von Proteinen an den Synapsen ist abhängig von der Ak-

tivität der Synapse. Sie muss daher strengen Regulationsmechanismen unterlie-

gen. Dabei lassen sich zwei unterschiedliche Regulationsformen unterscheiden, 

zum einen allgemeine Mechanismen, die multiple mRNAs betreffen und zum an-

deren gen-spezifische Regulationen. LTP und LTD scheinen bezüglich der allge-

meinen Regulationsmechanismen zu konvergieren (Kelleher et al., 2004). So 

kommt es bei beiden Vorgängen über die gleichen Signalkaskaden mit einer 

zentralen Rolle von extracelluar signal-regulated kinase (ERK) und mammilian 

target of rapamycin (mTOR) zur Aktivierung der Translation (Banko et al., 2004; 

Banko, 2006; Darnell et al., 2012). Da LTP und LTD für ihre Aufrechterhaltung 

letztendlich aber unterschiedliche Proteine benötigen, zeigt sich bezüglich der 

gen-spezifischen Regulatoren eine deutliche Divergenz (Kelleher et al., 2004; 

Pfeiffer et al., 2006). Eine zentrale Rolle in der Regulation spezifischer mRNAs 

spielen dabei mRNA-bindende Proteine (Wells, 2006). 

1.3.1 Aktivitätsabhängige Markierung von Synapsen 

Ein Neuron in der CA1-Region besitzt durchschnittlich etwa 32.000 Synapsen auf 

einer Dendritengesamtlänge von durchschnittlich 11,5 mm (Megías et al., 2001). 

Die langfristige Modifikation ausgewählter Synapsen stellt jedoch einen hoch se-

lektiven Prozess dar, da potenziell jede einzelne Synapse abhängig von ihrer 

Aktivierung im Sinne von LTP und LTD individuell verändert werden kann (Martin 

et al., 2002). Es ist daher wichtig, dass neu generierte Genprodukte nicht diffus 

innerhalb der Dendriten an die postsynaptischen Membranen verteilt werden, 

sondern spezifisch zu den zuvor aktivierten Synapsen gelangen, um dort im Rah-

men der lokalen Proteinbiosynthese für eine Stabilisierung von LTP und LTD Ver-

wendung zu finden. Eine mögliche Erklärung für die gezielte Verteilung wichtiger 
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Proteine bzw. deren mRNAs liefert die Hypothese der sogenannten synaptischen 

Markierung (englisch: synaptic tagging). Demnach erhält die postsynaptische 

Seite der aktivierten Synapsen eine spezielle Markierung bzw. ein Etikett (eng-

lisch tag). Durch dieses Tag ist es möglich, speziell für eine Modifizierung der 

synaptischen Verbindungen genutzte mRNAs und auch Proteine „einzufangen“ 

(englisch capture) und dort zu verwenden, wo sie aktivitätsabhängig benötigt 

werden (Martin et al., 2002). Diese Art des Taggings von Synapsen konnte so-

wohl in der Meereschnecke Aplysia (Martin et al., 1997; Casadio et al., 1999) als 

auch in hippocampalen Neuronen von Ratten (Frey et al., 1997; Frey et al., 1998) 

nachgewiesen werden. 

Auf molekularer Ebene ist die genaue Identität eines solchen synaptischen Eti-

ketts bisher nicht geklärt. Voraussetzungen für ein solches Tag sind ein örtlich 

und zeitlich sehr begrenztes Auftreten, sowie die Fähigkeit auf zelluläre Ereig-

nisse reagieren bzw. damit interagieren zu können (Martin et al., 2002). Als mög-

liche Kandidaten kommen spezifische Phosporylierungen bzw. Dephosphorylie-

rungen oder die Aktivierung bestimmter Proteinkinasen oder -phosphatasen in 

Betracht. Aber auch dynamische Veränderungen des Zytoskeletts wie bspw. des 

Aktinnetzwerkes oder der Mikrotubuli könnten als potenzielle Tags dienen. An-

dere Möglichkeiten sind bestimmte Adhäsionsmoleküle, Ionenkanäle oder auch 

lokale Translations- und Degradierungsvorgänge (Martin et al., 2002; Kelleher et 

al., 2004). 

In Zusammenschau mit den vielfältigen molekularen Mechanismen, die an der 

Ausbildung einer persistierenden LTP bzw. LTD beteiligt sind, ist es unwahr-

scheinlich, dass es nur eine einzige Art der synaptischen Markierung gibt. Deut-

lich plausibler erscheint eine komplexe Interaktion aus mehreren Tags, welche 

durch verschiedene Auslöser und zu verschiedenen Zeitpunkten aktiviert wer-

den. Diese tragen in der Folge zusammen mit den durch sie aktivierten moleku-

laren Vorgängen zur Formation der synaptischen Veränderung und des Gedächt-

nisses bei (Martin et al., 2002). 

1.4 Dendriten und dendritische Dornen 

Neuronen bestehen typischerweise aus einem Soma, einem Axon und den 

Dendriten. Der Dendritenbaum bildet die Afferenzen eines Neurons und 
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unterscheidet sich morphologisch und funktionell von einem Axon, das die Effe-

renz einer Nervenzelle darstellt. Die Dendriten der meisten Neuronen zeigen eine 

Vielzahl von kleinen Protrusionen, die sogenannten dendritischen Dornen (eng-

lisch dendritic spines). Die dendritischen Dornen bilden die postsynaptische 

Membran und stellen somit die Haupteingangsebene der synaptischen Übertra-

gung dar (von Bohlen und Halbach, 2009). In der CA1-Region des Hippocampus 

werden exzitatorische Signale ausschließlich über dendritische Dornen übertra-

gen (Megías et al., 2001). Dendritische Dornen teilen einen grundlegenden Auf-

bau aus einem Kopf, der die postsynaptische Membran bildet, und einem Hals, 

der die Verbindung zum Schaft des Dendriten herstellt. Ansonsten zeigt sich eine 

große Vielfalt bezüglich der Form und Größe einzelner Spines (Peters et al., 

1970).   

Wichtig für die Struktur und Funktion sowohl der Dendriten als auch der Spines 

ist das zugrundeliegende Zytoskelett. In den Dendriten regulieren Mikrotubuli zu-

sammen mit mikrotubuli-assoziierten Proteinen (englisch microtubule-associated 

proteins, MAPs) die Ausbildung und Organisation des Dendritenbaumes (Conde 

et al., 2009). Außerdem dienen sie als Leitschiene für den Transport zwischen 

Zystosoma und den Synapsen mittels Motorproteinen wie Kinesin und Dynein 

(Barlan et al., 2017). Aktin dagegen bildet die Hauptkomponente des Zytoskeletts 

in den Spines (Korobova et al., 2010) und ist neben der strukturellen Organisation 

und dynamischen Strukturanpassung (Okamoto et al., 2004; Honkura et al., 

2008; Hotulainen et al., 2010) auch für die Verankerung von Zellorganellen wie 

den Membranrezeptoren verantwortlich (Spence et al., 2015).  

Die dendritischen Dornen bilden ein eigenes abgeschlossenes physiologisches 

und biochemisches Kompartiment (Bramham et al., 2007) mit eigenen Zellorga-

nellen wie endoplasmatischem Retikulum und Polyribosomen (Špaček, 1985).  

Die Membranrezeptoren der postsynaptischen Membran im Kopf der Spines be-

finden sich innerhalb einer elektronendichten Struktur, der sogenannten postsy-

naptic density (PSD) (Nimchinsky et al., 2002). Ein für die PSD wichtiges Struk-

turprotein ist postsynaptic density protein 95 (PSD-95). PSD-95 stellt eine Ver-

bindung zwischen Membranproteinen und Signalmolekülen her und interagiert 

mit Untereinheiten der glutamatergen spannungsabhängigen Ionenkanäle (Fujita 

et al., 2000; Kim et al., 2004). Es konnte außerdem gezeigt werden, dass das für 
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die LTP wichtige Regulatorprotein CaMKII hoch konzentriert auftritt (Jourdain et 

al., 2003).  

Dendritische Dornen sind sehr dynamische und plastische Strukturen, deren 

Form und Dichte abhängig von der Entwicklung und der Funktion eines Neurons 

sind. Neu ausgebildete Dendriten haben zu Beginn noch keine Spines. Erst wäh-

rend der Synaptogenese kommt es zu deren Ausbildung (Fiala et al., 2002). Da-

bei konnte gezeigt werden, dass sich die Spinedichte in der CA1-Region des 

Hippocampus von Ratten zwischen dem 15. postnatalen Tag und dem Erwach-

sensein nahezu verdoppelt (Harris et al., 1992). Die Dichte der dendritischen Dor-

nen ist ein Maß für die Konnektivität eines Neurons. Moser et al. konnten nach 

räumlichem Training eine signifikante Erhöhung der Spinedichte um 9% in Pyra-

midenzellen der CA1-Region von Ratten nachweisen (Moser et al., 1994). Daher 

scheinen die dendritischen Dornen eine Rolle im Rahmen des Lernens und auch 

der Gedächtnisformation zu spielen (Leuner et al., 2003) und sind damit ein wich-

tiger Bestandteil neuronaler und synaptischer Plastizität (Yuste et al., 2001).  

Die Mehrheit der Proteine für sowohl das prä- als auch das postsynaptische Kom-

partiment wird im Soma der Neuronen synthetisiert und entlang des Zytoskeletts 

an die Zielorte in den Axonen bzw. Dendriten transportiert (Kennedy et al., 2006). 

Für die Ausreifung und das Wachstum der dendritischen Dornen sowie für die 

strukturellen Änderungen im Rahmen von LTP und LTD erscheint jedoch neben 

dem klassischen Weg die lokale Translation von Proteinen von großer Bedeu-

tung (Ostroff et al., 2002; Bramham et al., 2007), da sie an der individuellen Sy-

napse die Möglichkeit zur aktivitäts-abhängigen Anpassung von Funktion und 

Morphologie bietet.    

1.4.1 Lokale Proteinbiosynthese in den dendritischen Dornen 

Cajigas et al. konnten 2550 mRNAs in Dendriten und Axonen nachweisen 

(Cajigas et al., 2012). Darunter sind Neurontransmitterrezeptoren, Strukturprote-

ine und auch Enzyme für die Signalkaskaden. Viele der Proteine, wie bspw. Β-

Actin, Arc, MAP2 oder auch CaMKIIα, sind für die synaptische Plastizität relevant. 

Dagegen scheinen sogenannte housekeeping-Proteine, die wichtig für die zellu-

lären Elementarfunktionen sind, nicht lokal in den Dendriten und Spines transla-

tiert zu werden (Bramham et al., 2007). 
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Dass mRNAs vom Soma in die Dendriten und die Axone transportiert werden, 

konnte vielfach gezeigt werden (Davis et al., 1987; Knowles et al., 1996; Köhr-

mann et al., 1999; Dynes et al., 2006). Jedoch sind die genauen Mechanismen 

bisher nur unvollständig verstanden. Eine elementare Rolle in der Regulation des 

Transports und der lokalen Translation von mRNAs spielen die mRNA binding 

proteins (RBP) (Gallagher et al., 2018). Diese wichtige Rolle der RBPs wird 

dadurch untermauert, dass es bei Defekten bzw. Mutation innerhalb der Proteine 

oder auch bei Fehlexpression zu schweren Entwicklungsstörungen bzw. neuro-

logischen und psychiatrischen Erkrankungen kommt. Dazu gehören unter ande-

rem das Fragile-X-Syndrom, amyotrophe Lateralsklerose und frontotemporale 

Demenz, spinale Muskelatrophie, aber auch Autismus-Spektrum-Störungen (To-

lino et al., 2012). Weitere Informationen dazu finden sich in Abschnitt 4.4. 

Nach der Transkription im Nukleus besitzen die reifen mRNAs neben der codie-

renden Sequenz in den Randbereichen nicht-translatierte Bereiche (englisch un-

translated region, UTR) mit regulatorischen Elementen (Chatterjee et al., 2012). 

Der 5‘-UTR ist der codierenden Sequenz vorangestellt. Der 3‘-UTR folgt auf das 

Stopcodon (Chatterjee et al., 2012). In neuronaler mRNA befinden sich vor allem 

im 3‘-UTR spezifische Sequenzen, die als Bindungsstelle für die RBPs dienen 

und wichtig für die Translationskontrolle, die Stabilität und den Transport zur Ziel-

region sind (Chatterjee et al., 2012; Tolino et al., 2012). Diese cis-wirkenden Ele-

mente werden auch als localization elements (LE) oder zipcodes bezeichnet und 

sind in Größe und Struktur sehr heterogen. Sie reichen von kurzen primären 

RNA-Sequenzen bis zu komplexen Sekundär- oder auch Tertiärstrukturen, auch 

Kombinationen und Überschneidungen verschiedener LEs sind beschrieben 

(Gao et al., 2008; Doyle et al., 2011). Zu den wichtigsten RBPs, die an der 

Translokation von mRNA in die Dendriten beteiligt sind, zählen zipcode binding 

protein 1 (ZBP1), fragile X mental retardation protein (FMRP), cytoplasmic poly-

adenylation element-binding protein (CPEB), hnRNP A2 protein und die Proteine 

der Staufen-Familie (Doyle et al., 2011). Die einzelnen RBPs binden als trans-

wirkendes Element bereits im Zellkern an bestimmte LEs ihrer Ziel-mRNAs. Es 

ist bisher nicht vollständig geklärt, ob verschiedene RBPs an die gleichen LEs 

binden können oder ob diese spezifisch für einzelne RBPs sind. Jedoch konnten 

in den RBPs spezifische Bindungsdomänen ausgemacht werden, die an LEs mit 

bestimmten Sequenzen bzw. Strukturen binden. So bindet hnRNP A2 an eine 
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bestimmte Primärsequenz, die Staufen-Proteine dagegen an Sekundärstruktu-

ren. ZBP1 erkennt sowohl primäre als auch sekundäre Strukturen innerhalb der 

Ziel-RNA (Stefl et al., 2005; Lunde et al., 2007). 

Durch die Bindung der RBPs an die mRNA scheint eine direkte Translation ver-

hindert zu werden (Dahm et al., 2005). So konnten Hüttelmaier et al. zeigen, dass 

ZBP1 in Neuronen und Fibroblasten ein LE im 3‘-UTR der b-Aktin-mRNA bindet 

und eine Translation unterdrückt, bis die mRNA in der Peripherie der Zelle ange-

langt ist (Hüttelmaier et al., 2005). Auch hier sind die genauen molekularen Vor-

gänge nicht vollständig verstanden. Die Initiation der Translation wird in eukary-

otischen Zellen durch mindestens 12 verschiedene Initiationsfaktoren (eIF) ge-

steuert und stellt den wohl wichtigsten Ansatzpunkt zur Translationskontrolle dar 

(Costa-Mattioli et al., 2009). Daneben konnten in Neuronen zahlreiche microR-

NAs (kurz miRNA) nachgewiesen werden, die durch direkte Bindung an ihre Ziel-

mRNAs an der Translationsregulation beteiligt sind (Kosik, 2006). Die Repres-

sion der mRNA-Translation scheint somit aus einem Zusammenspiel aus direkter 

Bindung der RBPs an die Ziel-mRNAs sowie aus Interaktionen der RBPs mit eIFs 

und miRNAs zu resultieren (Jung et al., 2006; Filipowicz et al., 2008; Darnell, 

2013). 

Die stumm geschalteten mRNAs und RBPs bilden zusammen mit noch weiteren 

Proteinen wie Motorproteinen, Translationsfaktoren und miRNAs sogenannte Ri-

bonukleinprotein-Partikel (englisch ribonucleinprotein particle, RNP) (Mallardo et 

al., 2003; Fatimy et al., 2016; Graeve et al., 2018), die dem Weitertransport der 

mRNAs unter anderem in die Dendriten dienen. Der Transport erfolgt aktiv unter 

Energieverbrauch entlang des Zytoskeletts, insbesondere entlang der Mikro-

tubuli, mithilfe der Motorproteine Kinesin und Dynein (Knowles et al., 1996; Kanai 

et al., 2004; Kiebler et al., 2006; Darnell et al., 2012). Die Partikel scheinen in 

ihrer Zusammensetzung sehr heterogen. Einzelne RBPs zeigen dabei eine As-

soziation zu bestimmten Gruppen an Proteinen, aber auch zu spezifischen Sets 

an mRNAs (Fritzsche et al., 2013). Innerhalb der RNPs sind nur sehr wenige 

Kopien (ca. 1-2) einzelner mRNAs vorhanden (Mikl et al., 2011; Batish et al., 

2012). Außerdem scheint die Anzahl an mRNAs in den Partikeln sowohl abhän-

gig von der aktuellen Position innerhalb des Dendriten, mehr mRNAs in 
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proximalen RNPs und weniger in distalen Partikeln, als auch von der synapti-

schen Aktivität an den Dendriten (Park et al., 2014).  

Der genaue Mechanismus, wie RNPs von den Dendriten in Spines mit aktivierten 

Synapsen gelangen, ist bisher nicht vollständig verstanden. So könnte das Ak-

tinzytoskelett diesen letzten Schritt der Translokation übernehmen. Es konnte 

aber auch gezeigt werden, dass Mikrotubuli aktivitätsabhängig in die Spines ein-

sprossen und so einen Transport bis zum Ziel ermöglichen (Hu et al., 2008; Ja-

worski et al., 2009). Daneben stellt sich die Frage, wie genau die Auswahl eines 

spezifischen Transportziels stattfindet, damit die RNPs genau dort ankommen, 

wo sie im Rahmen der synaptischen Plastizität benötigt werden.  

Einen Erklärungsversuch hierfür bietet das sogenannte sushi-belt-Modell. Grund-

annahme dieses Modells ist, dass sich spezifische mRNAs oder auch Gruppen 

von mRNAs in unterschiedlichen RNPs mit jeweils bestimmten RBPs befinden 

(Mikl et al., 2011). Zusätzlich müssen aktivierte Synapsen, die zur Konsolidierung 

mRNAs benötigen, als solche erkennbar sein. Dafür erscheinen die Mechanis-

men der in Abschnitt 1.3.1 beschriebenen synaptischen Markierung von Bedeu-

tung. Anstatt einer Ablagerung der RNPs an einem vordefinierten Zielort postu-

liert das Modell einen bidirektionalen Transport der RNPs entlang der Dendriten, 

ähnlich wie auf einem Förderband in einem Sushi-Restaurant (Doyle et al., 2011). 

An als aktiviert gekennzeichneten Spines bzw. Synapsen könnten dann spezifi-

sche, dort im Rahmen von LTP bzw. LTD benötigte mRNAs für die lokale Trans-

lation entpackt werden (Hutten et al., 2014). Das zuvor beschriebene Einspros-

sen von Mikrotubuli in aktivierte Spines könnte in diesem Zusammenhang ent-

weder als eine Art der Markierung verstanden werden oder auch als eine erste 

Reaktion auf diese.  

Das Entpacken von mRNAs aus den RNPs im Rahmen der LTP kann durch 

Phosporylierung der RBPs erreicht werden. Dadurch kommt es zur Dissoziation 

von RBP und mRNA und nachfolgend zur lokalen Initiierung der Translation 

(Fernández-Moya et al., 2014; Yoon et al., 2016; Rangaraju et al., 2017). Aber 

auch im Rahmen der LTD kommt es zu Veränderung in der Proteinexpression 

und damit zur Notwendigkeit der lokalen Proteinsynthese (Huber et al., 2000). 

Lebeau et al. konnten zeigen, dass für die verschiedenen Arten von synaptischer 

Plastizität unterschiedliche RBPs wichtige Regulatoren darstellen (Lebeau et al., 
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2011b; Lebeau et al., 2011a). LTP und LTD führen über unterschiedliche Signal-

kaskaden zu den jeweiligen strukturellen Veränderungen an der Synapse. Neben 

der Regulierung durch die RBPs spielen weitere Signalkaskaden eine wichtige 

Rolle. Wie bereits in Abschnitt 1.3 besprochen konvergieren diese Signalwege 

am Ende (Pfeiffer et al., 2006). Nach der Stimulierung von sowohl NMDA-Rezep-

toren als auch von mGlu-Rezeptoren kommt es über verschiedene Zwischenkas-

kaden zur Aktivierung von ERK. ERK wiederum aktiviert durch Phosphorylierung 

MAP kinase-interacting kinase (Mnk), was zur Phosphorylierung und Aktivierung 

des eIF4E führt (Banko et al., 2004; Banko, 2006). eIF4E ist der am geringsten 

exprimierte Initiationsfaktor und damit geschwindigkeitsbestimmend für die 

Translation. Seine Regulation ist daher Angriffspunkt wichtiger Signalkaskaden. 

Zusammen mit eIF4G und eIF4A bildet eIF4E den eIF4F, der an den 5‘-UTR der 

mRNA bindet und im Folgendem die Bindung der ribosomalen Untereinheiten an 

die mRNA ermöglicht (Gingras et al., 1999). Die Bildung des eIF4F-Komplexes 

wird durch eIF4E binding proteins (4E-BPs) verhindert, da diese mit eIF4G um 

die Bindungsstelle an eIF4E konkurrieren (Pause et al., 1994; Mader et al., 1995). 

4E-BPs mit geringer Phosphorylierung binden dabei mit einer sehr hohen Affinität 

an eIF4E und unterdrücken so die Translation. Dagegen führt die Phosphorylie-

rung von 4E-BPs zu einer Dissoziation von eIF4E, das dann zur Bildung des 

eIF4F-Komplexes bereit steht (Gingras et al., 1999). Die Phosphorylierung der 

4E-BPs wird hauptsächlich durch die Kinase mTOR kontrolliert, die damit eine 

zentrale Rolle bei der Regulation der Translationsinitiation einnimmt. Daneben 

scheint mTOR über die Aktivierung des Elongationsfaktors eEF2K an der Elonga-

tionskontrolle beteiligt zu sein (Darnell et al., 2012). 

Zusammenfassend stellt die lokale Proteinbiosynthese in den Dendriten einen 

komplex regulierten Vorgang dar, der vor allem im Zusammenhang mit den inter-

mediären und späten Phasen sowohl der LTP als auch der LTD steht. Eine zent-

rale Rolle dabei spielen die RBPs, die ihre Ziel-mRNAs vom Zellkern bis in die 

Spines begleiten und neben dem Transport auch die Translation der mRNAs re-

gulieren. 
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1.5 Staufen 

Staufen-Proteine bilden eine Familie bestehend aus RNA-bindenden Proteinen, 

die über verschiedene Spezies, wie Drosophila, Xenopus, Aplysia, Zebrafische 

und auch Säugetiere wie Mäuse, Ratten und Schweine, hinweg eine Funktion bei 

der Lokalisation von mRNAs aufweisen (St Johnston et al., 1991; Allison et al., 

2004; Brevini et al., 2007; Calder et al., 2007). Die erste Beschreibung von Stau-

fen (Stau) erfolgte im Rahmen der embryonalen Entwicklung von Oozyten der 

Fruchtfliege Drosophila melanogaster (St Johnston et al., 1991). Stau bindet da-

bei doppelsträngige sekundäre RNA-Strukturen, die entweder intramolekular in-

nerhalb einer mRNA oder intermolekular zwischen zwei mRNA-Strängen entste-

hen können. Diese sogenannten Stau-recognised structures (SRS) befinden sich 

vor allem in der 3‘-UTR der Ziel-RNAs (Heraud-Farlow et al., 2013; Laver et al., 

2013). 

In Säugetieren finden sich zwei homologe Formen des Proteins, die als Staufen1 

(Stau1) und Staufen2 (Stau2) bezeichnet werden. Beide Proteine teilen nahezu 

60% ihrer Gensequenz und sind als RNA-bindende Proteine am mikrotubuli-as-

sozierten Transport von mRNAs und an deren Translationskontrolle beteiligt 

(Buchner et al., 1999; Kiebler et al., 1999; Wickham et al., 1999). Stau1 wird 

ubiquitär exprimiert, wohingegen Stau2 vor allem im Gehirn exprimiert wird (Ma-

rión et al., 1999; Monshausen et al., 2001; Duchaîne et al., 2002). Weitere Un-

terschiede zeigen sich im Bereich der RNA-Bindungsstellen. Stau2 weist, wie 

auch das Staufen-Protein der Drosphila, vier solcher Bindungsstellen auf, Stau1 

dagegen nur drei. Zusätzlich besitzen alle Formen eine spezielle Tubulin-Bin-

dungsstelle (Roegiers et al., 2000; Park et al., 2013b). 

Bezüglich der Funktion der Staufen-Proteine lässt sich eine Beteiligung in drei 

verschiedenen Bereichen innerhalb der Entwicklung eines Organismus nachwei-

sen: (1) in der embryonalen Entwicklung, (2) der Neurogenese und (3) in der 

synaptischen Plastizität (Heraud-Farlow et al., 2014). 

1.5.1 Staufen in der embryonalen Entwicklung 

Staufen ist zusammen mit einer Reihe anderer Hilfsproteine an der Lokalisierung 

der mRNAs innerhalb der Oozyten von Drosophila melanogaster beteiligt und 

damit wichtig für die regelrechte Ausbildung der Polarität innerhalb der Eizellen 
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(Schüpbach et al., 1986; Berleth et al., 1988; Kim-Ha et al., 1991). Staufen ist 

sowohl zusammen mit der bicoid-mRNA am Vorderpol der Oozyte als auch in 

Kolokalisation mit der oskar-mRNA am posteriorem Pol nachweisbar. 

Die unterschiedliche Verteilung von mRNAs innerhalb einer Zelle und die damit 

entstehenden Gradienten stellen einen weit verbreiteten Mechanismus dar, um 

innerhalb von Zellen speziell in Oozyten oder auch Neuronen eine Polarität her-

zustellen. So kann hierdurch bspw. die anteriore und posteriore Seite einer Ei-

zelle definiert werden (Gavis, 1997; Schnapp, 1999). In den Oozyten der Droso-

phila melanogaster entsteht ein solcher anterior-posteriorer Gradient dadurch, 

dass bicoid-mRNA bereits sehr früh in der Oogenese am anterioren Pol der Zelle 

gebündelt wird. Nach Befruchtung der Eizelle erfolgt die lokale Translation und 

die Ausbildung eines Verteilungsgradienten des bicoid-Proteins, der wichtig für 

die regelrechte Entwicklung des Kopfes und des Thorax ist (Berleth et al., 1988; 

Driever et al., 1988). So konnten Driever et al. zeigen, dass eine Injektion von 

bicoid an anderen Stellen innerhalb der Eizelle zur Ausbildung von ektopen Kopf- 

und Thoraxstrukturen führt (Driever et al., 1988). Am posterioren Pol der Oozyten 

dagegen ist die Lokalisation von oskar mRNA grundlegend für die weitere Anord-

nung von Proteinen wie nanos und die nachfolgend achsengerechte Entwicklung 

dieser Region mit Ausbildung des Abdomens und der Keimbahn (Kim-Ha et al., 

1991).  

1.5.2 Staufen in der Neurogenese 

Die Neurogenese beschreibt die Entwicklungen von Nervenzellen aus den neu-

ronalen Stammzellen, den sogenannten Neuroblasten und beruht auf einer 

asymmetrischen Zellteilung dieser Neuroblasten. Im Gegensatz zur normalen Mi-

tose, bei der zwei gleiche Tochterzellen entstehen, hat eine asymmetrische Tei-

lung zwei verschiedene Zellen mit jeweils unterschiedlichem weiterem Entwick-

lungspfad zum Ergebnis (Knoblich, 2008).  

Die Neuroblasten der Fruchtfliege teilen sich in eine große Tochterzelle, die als 

Neuroblast verbleibt, und in eine kleinere Ganglionmutterzelle (englisch ganglion 

mother cell, kurz GMC). Die GMC vollführt eine weitere Teilung, aus der zwei 

Neuronen oder Gliazellen hervorgehen (Homem et al., 2012). Der erste asym-

metrische Teilungsschritt erfolgt ähnlich wie in der oben beschrieben 
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Embryogenese auf der Basis einer unterschiedlichen Distribution von Proteinen 

und deren mRNAs innerhalb der Neuroblasten. 

Ein wichtiger Regulator in der Entwicklung der GMC ist der Transkriptionsfaktor 

prospero (pros). Während der Mitose eines Neuroblasten akkumuliert pros-

mRNA am basalen Pol, aus dem die GMC hervorgeht (Broadus et al., 1998). In 

der GMC selbst wird keine pros-mRNA transkribiert. Es erfolgt jedoch die Trans-

lation der aus dem Neuroblasten stammenden mRNA. In der Folge reguliert pros 

die Genexpression der GMC im Nucleus und bestimmt deren Differenzierung mit 

(Doe et al., 1991; Vaessin et al., 1991). Es kommt zur Repression von Genen, 

die wichtig für die Stammzellfunktionen und die Selbsterneuerung sind. Eine Mu-

tation von pros in GMCs führt dazu, dass sich die Zellen wieder in Neuroblasten 

zurück transformieren (Choksi et al., 2006).  

Ein weiteres wichtiges Regulatorprotein ist brat. Im Zusammenspiel mit pros leitet 

es ebenfalls die Differenzierung der GMC ein. Es wird angenommen, dass brat 

dabei einen aktivierenden Transkriptionsfaktor von pros darstellt, da eine Muta-

tion von brat zu einer Proliferation von pros-negativen Stammzellen führt mit der 

Entstehung von neuronalen Stammzelltumoren. Eine zusätzliche Überexpres-

sion von pros kann die Tumorbildung unterbinden und eine regelrechte Differen-

zierung der Stammzellen wiederherstellen (Bello et al., 2006; Lee et al., 2006). 

Mutationen beider Proteine führen zu einem nahezu vollständigen Verlust aller 

GMCs (Betschinger et al., 2006). 

Wie pros zeigt auch Staufen eine asymmetrische Verteilung innerhalb der Neu-

roblasten der Drosophila mit Akkumulation am basalen Pol der Zellen zu Beginn 

der Mitose. Wie in den Oozyten ist Stau in den Neuroblasten an der Ausbildung 

einer Polarität im Sinne der Lokalisierung von pros am basalem Zellpol beteiligt 

(Broadus et al., 1997; Broadus et al., 1998). Dazu bindet Stau die pros-mRNA im 

Bereich der 3‘-UTR und kann diese so zusammen mit dem Adaptorprotein Mi-

randa innerhalb des Neuroblasten verteilen (Schuldt et al., 1998). Miranda bindet 

zusätzlich pros- und auch brat-Proteine, sodass über die Interaktion von Stau 

und Miranda ein wichtiger Proteinkomplex für die Differenzierung eines Neu-

roblasten hin zur GMC entsteht (Schuldt et al., 1998; Jia et al., 2015). 
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1.5.3 Staufen und neuronale Plastizität 

Die elementare Bedeutung von RNPs für die synaptische Plastizität wurde be-

reits in Abschnitt 1.4.1 erläutert. In der Drosophila konnte eine Beteiligung von 

Staufen an der Entstehung des Langzeitgedächtnisses und der damit verbunde-

nen Aktivierung der Genexpression nachgewiesen werden. So kann die Ausbil-

dung des Gedächtnisses nach erfolgtem Training durch das Ausschalten einer 

temperatursensitiven Stau-Mutante unterbunden werden (Dubnau et al., 2003). 

Außerdem konnten Bolduc et al. eine Verbindung zwischen Stau und FMRP 

nachweisen, einem weiterem RBP mit ebenfalls wichtigen Funktionen im Rah-

men von mRNA-Transport und Translationskontrolle an den Synapsen (Bolduc 

et al., 2008; Dictenberg et al., 2008).  

Für Stau2 sind ca. 1200 assoziierte mRNAs in unterschiedlichen Studien be-

schrieben (Furic et al., 2007; Maher-Laporte et al., 2010). Allerdings zeigt sich 

bei nur 38 mRNAs ein verändertes Expressionslevel nach Herunterregulation von 

Stau2 in Zellkulturen. Bei diesen 38 mRNAs handelt es sich vorrangig um Prote-

ine, die im Bereich der Synapse benötigt werden (Heraud-Farlow et al., 2013), 

wie β-Aktin und MAP1B, was für eine Rolle von Stau2 bei der dendritischen Lo-

kalisierung seiner Ziel-mRNAs spricht. Dazu passend zeigt sich in Stau2-negati-

ven Neuronen eine um 40% reduzierte mRNA-Menge in den Dendriten bei gleich-

zeitig vermehrter mRNA-Anzahl im Soma (Tang et al., 2001). Von den 38 mRNAs 

sind 32 bei fehlendem Stau2 ebenfalls reduziert. Dies deutet auf eine vorrangig 

stabilisierende Wirkung von Stau2 auf seine Zielstrukturen hin (Heraud-Farlow et 

al., 2013). Im Gegensatz zu Stau1 zeigt sich eine Assoziation von Stau2 mit der 

LTD und deren Regulation (Lebeau et al., 2011b). 

1.6 Fragestellung und Arbeitshypothese 

Berger et al. haben ein Tiermodell mit der Möglichkeit eines konditionalen Knock-

downs von Staufen2 im Gehirn von Ratten generiert. Durch die intravenöse In-

jektion von Tamoxifen wird die Expression von Stau2 herabreguliert (Berger et 

al., 2017). Damit erscheint es möglich die Funktionen von Stau2 nach Beendi-

gung der Neurogenese im normal entwickelten adulten Tier und im Rahmen von 

Lernprozessen zu studieren. 
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Aus den hier bisher dargelegten Informationen und Studien ergibt sich die Hypo-

these, dass sich ein Knockdown von Stau2 zu morphologischen Veränderungen 

an den Dendriten und insbesondere an den dendritischen Dornen führt. Ziel die-

ser Arbeit ist es daher, die Auswirkungen eines Knockdowns von Stau2 auf die 

Morphologie von Neuronen des Hippocampus in Rattengehirnen genauer zu un-

tersuchen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Chemikalien und Lösungen  

Ethanol Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, 

Deutschland 

Gelatine SERVA Electrophoresis GmbH, Heidel-

berg, Deutschland 

GolgiStain Kit FD NeuroTechnologies Inc., Columbia, 

USA  

Merckoglas Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 

Paraformaldehyd (PFA)  SERVA Electrophoresis GmbH, Heidel-

berg, Deutschland 

Xylol Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland 

2.1.2 Verbrauchsmaterialen 

Deckgläser R. Langenbrinck GmbH, Emmendingen, 

Deutschland 

Objektträger R. Langenbrinck GmbH, Emmendingen, 

Deutschland 

2.1.3 Laborgeräte und Software 

AxioVision, Version 4.8.1 Carl Zeiss Imaging Solutions GmbH, 

Oberkochen, Deutschland 

Prism, Version 7.0a GraphPad Software Inc., La Jolla, USA 

ImageJ 1.51n National Institutes of Health, USA 

Leica VT1000S Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, 

Wetzlar, Deutschland  

Microsoft Excel, Version 15.39 Microsoft Corporation, Redmond, USA 
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NeuroExplorer, Version 9.12 MBF Biosciences, Williston, USA 

NeuroLucida, Version 9.12 MBF Biosciences, Williston, USA 

Sketch, Version 68 Bohemian B.V., Den Haag, Niederlande 

Zeiss AxioCam HR3 Carl Zeiss Imaging Solutions GmbH, 

Oberkochen, Deutschland 

Zeiss AxioPlan 2 Mikroskop Carl Zeiss Imaging Solutions GmbH, 

Oberkochen, Deutschland  

2.1.4 Versuchstiere 

Die Versuche wurden an transgenen Ratten mit einem konditionalen Knockdown 

des Stau2-Gens durchgeführt. Das Tiermodell wurde von Berger et al. am Zentra-

linstitut für Seelische Gesundheit in Mannheim entwickelt (Berger et al., 2017) 

auf Grundlage der Arbeiten von Schönig et al., 2012. 

Die Basis des Knockdowns bildet ein sogenannter RNA-Interferenz-Mechanis-

mus, kurz RNAi, mit dem die Expression von Stau2 zielgerichtet stillgelegt bzw. 

signifikant reduziert wird. Es erfolgt dabei eine posttranskriptionale Kontrolle der 

Genexpression durch sogenannte microRNAs, kurze nicht-kodierende doppel-

strängige RNA-Moleküle. Zusammen mit Proteinen der Argonautfamilie bilden 

diese miRNAs einen RNA-induced silencing complex (RISC). Nach der Tran-

skription können mRNAs an einen RISC mit komplementärer miRNA gebunden 

werden. Bei niedriger Komplementarität erfolgt eine Inhibition der weiteren Trans-

lation der mRNA, dagegen wird die mRNA bei hoher Komplementarität direkt ge-

spalten und abgebaut (Wienholds et al., 2005).  

Zur zeitlichen und örtlichen Kontrolle der Expression der miRNA gegen Staufen2 

(miR(Stau2)) wurde der RNAi-Mechanismus mit dem sogenannten Cre/loxP-Sys-

tem kombiniert. Es wurde in Bakteriophagen entdeckt und dient dem gezielten 

Entfernen oder der Inversion von markierten DNA-Sequenzen (Sauer et al., 

1988). Bei Cre handelt es sich um eine Rekombinase, die DNA spaltet und neu 

verknüpft. Als Markierungen dienen jeweils zwei loxP-Sequenzen, die Anfang 

und Ende des zu verändernden Bereichs kennzeichnen. So ist es möglich be-

stimmte DNA-Abschnitte gezielt zu entfernen bzw. zu verändern (Lewandoski, 

2001).  
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Um die Expression der Zielgene zeitlich steuern zu können, erfolgte eine Fusion 

der Cre-Rekombinase mit einer mutierten Form des humanen Östrogenrezep-

tors. Das Fusionsprotein wird CreERT2 genannt. Durch die Fusion befindet sich 

CreERT2 im Cytosol (Feil et al., 1997). Erst durch Injektionen von Tamoxifen und 

Bindung an den Östrogenrezeptor erfolgt die Translokation in den Zellkern und 

ermöglichen so die Rekombinationsvorgänge an den Zielgenen. 

Daneben erfolgte außerdem die örtliche Expressionskontrolle mittels eines 

CaMKIIα-Promotors, der die Cre-Expression auf das Vorderhirn, insbesondere 

den Hippocampus, den Kortex und den Riechkolben, beschränkt. Um ein mög-

lichst hohes Ansprechen von Cre auf das Zielgen zu erreichen, sollte dieses im 

Gegensatz zu Cre selbst möglichst ubiquitär exprimiert werden. Deshalb wurde 

ein chicken-β-action-Promotor (CAG) verwendet, der in Nagetieren eine relativ 

konstante Aktivität in vielen Geweben aufweist (Schönig et al., 2012). Im Grund-

zustand folgt dem Promotor ein durch loxP-Sequenzen flankierter offener Leser-

ahmen (ORF, englisch open reading frame) mit einem Stoppcodon und einem 

Poly(A)-Schwanz. Im dahinter liegendem nicht abgelesenem Bereich liegt die 

miR(Stau2) und ein Gen für ein grün fluorisierendes Protein (EGFP, englisch en-

hanced green fluorescent protein). Nach Aktivierung der Cre-Rekombinase er-

folgt die Entfernung des ORFs und damit eine Verschiebung des Leserahmens, 

sodass nun die miR(Stau2) und EGFP translatiert werden können (Berger et al., 

2017). Abbildung 6 fasst den konditionalen Knockdown von Stau2 zusammen. 

Innerhalb des Hippocampus zeigte sich die höchste Konzentration an miR(Stau2) 

innerhalb der CA1-Region. Passend dazu zeigte sich hier auch die höchste Ex-

pression von EGFP in etwa 54% der Neuronen (Berger et al., 2017). Daher er-

folgten die weiteren und im Folgendem beschriebenen morphologischen Analy-

sen der Dendriten und Spines an Pyramidenzellen sowohl im basalem Stratum 

oriens (CA1b) als auch im apikalem Stratum radiatum-lacunosum-moleculare 

(CA1a) der CA1-Region. 
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des Stau2-Knockdowns. Die Expression der 
Cre-Rekombinase wird mittels eines CaMKIIα-Promotors (PCaMKIIα) auf das Vorderhirn 
beschränkt. Durch die Gabe von Tamoxifen (Tx) erfolgt aufgrund der Fusion von Cre mit 
einem mutierten humanen Östrogenrezeptor (ERT2) die Translokation in den Zellkern. 
Dort kommt es durch Deletion eines durch loxP-Sequenzen (▶) markierten offenen Le-
serahmens (ORF) zu einer Verschiebung des Leserasters und somit zur Expression ei-
ner gegen Stau2 gerichteten miRNA (miR(Stau2)) und von EGFP. Der CAG-Promotor 
(PCAG) sorgt für eine ubiquitäre Expression des Zielgens mit miR(Stau2) und EGFP. Mo-
difiziert nach Berger et al., 2017. 

2.2 Methoden 

2.2.1 Gewebeaufbereitung 

Die Tiere wurden mit einer Überdosis Ether euthanasiert. Nach einer transkardi-

alen Perfusion über den linken Ventrikel mit phosphatgepufferter Salzlösung 

(phosphate buffered saline, PBS) zur möglichst vollständigen Entfernung von 

Blut aus dem Gefäßsystem wurde das Gehirn frei präpariert. Die Freilegung des 

Gehirns erfolgte dabei durch Eröffnung des Foramen magnum und einem Schnitt 

entlang der Koronarnaht. Nach der Abtrennung der Hirnnerven wurde das Gehirn 

zur weiteren Fixierung für mindestens zwei Tage in 4% Paraformaldehydlösung 

(PFA) in PBS bei 4°C eingebracht.   

2.2.2 Golgi-Färbung 

Die Darstellung der Dendriten und der dendritischen Dornen erfolgte mittels 

Golgi-Cox-Imprägnierung. Das Verfahren stellt eine Modifikation der originalen 

von Golgi erstmals beschriebenen Färbemethode dar und beruht darauf, dass 

das Nervengewebe in einem ersten Schritt über mehrere Wochen in einer Kali-

umdichromatlösung ausgehärtet wird und danach eine Imprägnierung mit Queck-

silbernitrat über einige Tage erfolgt. Golgi verwendete in seinen Arbeiten Silber- 
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anstatt von Quecksilbernitrat (Levine et al., 2013). Durch dieses Färbeverfahren 

wird nur ein sehr geringer Anteil der vorhandenen Nervenzellen angefärbt, der 

Prozentsatz variiert zwischen unterschiedlichen Autoren und liegt etwa zwischen 

1-5% (Koyama, 2013; Levine et al., 2013). 

Für die Golgi-Cox-imprägnierung wurde das GolgiStain Kit von FD Neuro Tech-

nologies verwendet. Die bereitgestellten Lösungen und das Färbeprotokoll des 

GolgiStain Kits basieren auf den Arbeiten von Ramón-Moliner (Ramón-Moliner, 

1970) sowie Glaser und Van der Loos (Glaser et al., 1981).  

Es wurden jeweils die linken Hemisphären nach folgendem Schema in die im 

GolgiStain Kit enthaltenen Lösungen gegeben: 

1. Waschen der Hemisphäre mit A. dest. 

2. Je 4,5 ml Lösung A und B für zwei Wochen bei Raumtemperatur im Dunkeln. 

Es erfolgte ein Lösungswechsel nach 24 Stunden. 

3. Lösung C für eine Woche im Dunkeln bei 4°C. Auch hier erfolgte nach 24 

Stunden ein Lösungswechsel. 

Nach der Imprägnierung erfolgte das Schneiden der Hemisphären in 120 µm di-

cke koronare Schnitte mit einem Vibratom (Leica VT1000 S) in Lösung C. Jeweils 

vier Schnitte wurden mit einem Glasspatel auf gelatinisierte Objektträger übertra-

gen und bei Raumtemperatur über Nacht getrocknet. 

Der eigentliche Färbevorgang begann mit der Waschung der Schnitte für dreimal 

5 Minuten mit A. dest. zur Oxidation der eingelagerten Quecksilberionen wurden 

die Objektträger nachfolgend mit jeweils 1ml Mixlösung, bestehend aus Lösung 

D und E des GolgiStain Kits und A. dest im Verhältnis 1:1:2 für 10 Minuten inku-

biert. Danach erfolgten vier weitere Waschschritte mit A. dest. für jeweils 5 Minu-

ten. Zur Dehydrierung der Schnitte kam für jeweils 4 Minuten eine aufsteigende 

Alkoholreihe mit 50, 70, 96 und 100% Ethanol zum Einsatz. Der Waschgang mit 

100% Ethanol wurde viermal wiederholt. Vor dem Eindecken der Objektträger mit 

Merckoglas erfolgten drei Waschgänge mit Xylol für ebenfalls 4 Minuten. Die 

Schnitte wurden im Dunkeln bei 4°C gelagert. 
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2.2.3 Sholl-Analyse 

Zur morphologischen Beurteilung der Neuronen in der CA1-Region wurde die 

sogenannte Sholl-Analyse verwendet. Das Verfahren wurde erstmals 1953 von 

Sholl beschrieben, um den Aufbau von Dendriten im visuellen und motorischen 

Kortex von Katzen zu vergleichen. Um das Soma eines Neurons werden dabei 

konzentrisch Kreise mit einem stufenweisen zunehmenden Radius gezogen. 

Ausgewertet werden dann die Schnittpunkte von Dendriten mit den Kreisen, so-

wie Aufzweigungen und Endigungen (Sholl, 1953). 

Es wurden Neuronen ausgewählt, die samt ihrer Dendriten vollständig abgrenz-

bar und gleichmäßig angefärbt waren. Mithilfe der Software AxioVision wurde bei 

40-facher Vergrößerung an einem Zeiss AxioPlan 2 Mikroskop ein Bildstapel 

über die vollständige Tiefenausdehnung des Neurons mit einem Bildabstand von 

zwei Mikrometern mittels einer AxioCam HR 3 angefertigt. Die Bildstapel wurden 

in NeuroLucida geladen und die Neuronen dreidimensional rekonstruiert. Der Da-

tensatz wurde gespeichert und zur weiteren Auswertung in den NeuroExplorer 

geladen. Als initialer Radius für den zentralen Kreis um das Soma wurden 25 

Mikrometer festgelegt. Für die weiteren Umkreise wurden die Radien um jeweils 

10 Mikrometer erhöht. Es folgte die automatische Berechnung der dendritischen 

Aufzweigungen, der Schnittpunkte mit den Umkreisen, der Endigungen der 

Dendriten sowie der aufsummierten Gesamtlänge aller Dendriten des Neurons 

Die Ergebnisse wurden in eine Excel-Tabelle exportiert. Abbildung 7 verdeutlicht 

die Vorgänge der Sholl-Analyse beispielhaft. 

Als Maß für die Verzweigung der Dendriten eines Neurons wurde zusätzlich der 

sogenannte Branching Index (BI) bestimmt. Der BI vergleicht die Anzahl an 

Schnittpunkten benachbarter Kreise und berechnet sich nach folgender Formel: 

𝐵𝐼 = 	%(𝑆𝑐ℎ𝑛𝑖𝑡𝑡𝑝𝑢𝑛𝑘𝑡𝑒	𝐾𝑟𝑒𝑖𝑠! − 𝑆𝑐ℎ𝑛𝑖𝑡𝑡𝑝𝑢𝑛𝑘𝑡𝑒	𝐾𝑟𝑒𝑖𝑠!"#) 

Bei einem Neuron ohne dendritische Aufzweigungen ist der BI gleich 0. Der BI 

ist umso höher je mehr Aufzweigungen ein Neuron besitzt und je weiter entfernt 

die Aufzweigungen vom Soma des Neurons auftreten (Garcia-Segura et al., 

2014).  
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Sholl-Analyse. Der zentrale Kreis um das 
Soma besitzt einen Radius von 25 µm, bei allen weiteren Kreisen erhöht sich der Ra-
dius um jeweils 10µm. Ausgewertet wurden dann dendritische Aufzweigungen (a), 
Schnittpunkte mit den Umkreisen (b) und Endigungen der Dendriten (c) als Maßzahlen 
für die Morphologie und das Verzweigungsmuster eines Neurons. Modifiziert nach 
Sholl, 1953.  

Es wurden pro Hemisphäre 10 Neurone im apikalen und basalen Bereich der 

CA1-Region zufällig über die gesamte sagittale Ausdehnung der CA1-Region 

ausgewählt. Pro Gehirn wurde aus den 10 Einzelwerten für jeden Parameter ein 

Mittelwert bestimmt.  

2.2.4 Dendritenanalyse 

Die Untersuchungen erfolgten an Hirnschnitten, die zuvor mittels Golgifärbung 

behandelt wurden. Es wurden nur durchgängig angefärbte Dendriten ausge-

wählt, die allseits von anderen Neuronen oder Artefakten abgrenzbar waren. Des 

Weiteren wurden nur Dendriten ohne Aufzweigungen über eine Länge von min-

destens 40 µm untersucht. Es erfolgte die dreidimensionale Rekonstruktion der 

Dendriten und der zugehörigen Spines mithilfe von Liveaufnahmen in NeuroLu-

cida. Die Bilder wurden mit einer Zeiss AxioCam HR3 bei 100-facher Vergröße-

rung mit Ölimmersion (Numerische Apertur: 1,4) an einem Zeiss AxioPlan 2 Mik-

roskop aufgenommen. Die gewonnenen Datensätze wurden gespeichert. Die 

Auswertung mit Berechnung der Dendritenlänge sowie Anzahl, Länge und Dichte 

der Spines (Anzahl an Spines pro Mikrometer Dendrit) erfolgte mittels NeuroEx-

plorer (von Bohlen und Halbach et al., 2006). Die Ergebnisse wurden als Excel-

Tabelle exportiert. 
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Pro untersuchter Hirnhemisphäre wurden 30 Dendriten sowohl in der CA1a- als 

auch in der CA1b-Region untersucht. Die Auswahl erfolgte zufällig nach oben 

beschriebenen Kriterien gleichmäßig verteilt über die gesamte sagittale Ausdeh-

nung der CA1-Region. Die Dendritenlänge und die Anzahl und Dichte der Spines 

pro Dendriten wurde für jede Hemisphäre gemittelt. Für die mittlere Spinelänge 

wurde der Durchschnittswert aller Spines pro Dendriten gebildet und dann, ge-

wichtet nach der Anzahl der Spines des jeweiligen Dendriten, für jede unter-

suchte Hemispäre gemittelt. Zur statistischen Auswertung wurden aus den so 

gewonnenen Werten in der Kontroll- und Stau2ᴷᴰ-Gruppe wiederum die Mittel-

werte gebildet. 

Als Limitation gilt zu beachten, dass die gewählte Methode zur Bestimmung der 

Spinedichte den wahren Dichtewert unterschätzt. Spines, die sich senkrecht zur 

Koronarebene des Dendriten nach oben oder unten erstrecken, konnten nicht 

erfasst werden, sodass der wahre Dichtewert höher liegen muss. Einen Überblick 

diesbezüglich liefert Leuner et al., 2003.  

2.2.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Software Prism (GraphPad Soft-

ware Inc., USA) vorgenommen. Der Vergleich fand zwischen einer Stau2ᴷᴰ-

Gruppe und einer Kontrollgruppe mit normaler Stau2-Expression statt. Statisti-

sche Vergleiche erfolgten mittels Students-t-Tests. Zur statistischen Analyse der 

Häufigkeiten der Dendritenlängen wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) einge-

setzt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Wenn nicht anders ange-

geben werden die Daten als Mittelwerte ± Standardfehler angegeben. 
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3 Ergebnisse 

Nachfolgend werden die im Rahmen dieser Arbeit selbst erhobenen Ergebnisse 

vorgestellt. Primärer Gegenstand der Untersuchungen war die CA1-Region des 

Hippocampus. Dabei wurde weiter unterteilt in Neuronen und Dendriten im Be-

reich des basalen Stratum oriens (CA1b) und des apikalen Stratum radiatum-

lacunosum-moleculare (CA1a). Soweit nicht anders angegeben erfolgt ein Ver-

gleich zwischen Tieren mit einem Knockdown für Staufen2 (Stau2ᴷᴰ) und Kon-

trolltieren mit normaler Staufen2-Synthese (Kontrolle). Dabei gilt bei Prozentwer-

ten die Kontrollgruppe als Bezugsgröße. 

3.1 Morphologie der Neuronen in CA1 

Mithilfe einer Shollanalyse wurde die Morphologie der Neuronen in der apikalen 

und basalen CA1-Region untersucht. Insgesamt wurden sieben Tiere analysiert. 

Vier Tiere stammten aus der Gruppe Stau2ᴷᴰ-Tiere und dazu drei Kontrolltiere. 

Tabelle 1 zeigt die erhobenen Mittelwerte mit den zugehörigen Standardfehlern 

unterteilt nach apikaler und basaler CA1-Region. 

 

 CA1 apikal CA1 basal 

Mittelwert ± Standardfehler 

Stau2ᴷᴰ 
(n = 4) 

Kontrolle 
(n = 3) 

Stau2ᴷᴰ 
(n = 4) 

Kontrolle 
(n = 3) 

Gesamtlänge in µm 1.212 ± 188 1.027 ± 141 709,5 ± 90,4 841,2 ± 105 

Schnittpunkte 96,8 ± 14,7 81,3 ± 11,4 54,5 ± 7,0 63,3 ± 7,5 

Aufzweigungen 9,5 ± 1,4 10,3 ± 0,7 10,7 ± 1,2 12,3 ± 1,8 

Endigungen 18,6 ± 1,6 19,6 ± 1,3 14,8 ± 1,3 17,5 ± 1,8 

Branching Index (BI) 34,5 ± 5,0 24,9 ± 3,2 18,3 ± 1,8 24,4 ± 3,9 

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardfehler der Sholl-Analyse zur Beurteilung der Morpho-
logie der Neuronen in CA1 bei Knockdowntieren (Stau2ᴷᴰ) und Kontrollen. 

 

Für die apikale CA1-Region zeigte sich in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe eine um 18% er-

höhte Gesamtlänge aller Dendriten in den untersuchten Neuronen. Auch die An-

zahl der Schnittpunkte mit den Radien als Ausdruck der Verzweigungen lag mit 

einem Zuwachs von 19% höher als in der Kontrollgruppe. Dagegen waren die 
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durchschnittliche Anzahl an dendritischen Aufzweigungen und Endigungen in 

den Knockdowntieren um 7,8% bzw. 5,1% erniedrigt. In den Vergleichen zwi-

schen Stau2ᴷᴰ und Kontrollgruppe zeigten sich für alle fünf Parameter keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p-Werte zwischen 

0,1 und 0,33) in CA1a. Abbildung 8a-d zeigt eine Zusammenfassung der Daten. 

Vergleicht man Gesamtlänge, Schnittpunkte, Aufzweigungen und Endigungen 

zwischen Kontrollgruppe und Stau2ᴷᴰ-Tieren gruppiert nach der Entfernung vom 

Neurosom entsprechend den festgelegten Radien in Schritten von 10 µm, so 

zeigte sich in einer einzigen Gruppe der Aufzweigungen ein signifikanter Unter-

schied (p-Wert < 0,0001). Insgesamt war aber keine eindeutige Tendenz zu einer 

Zunahme oder Abnahme der Werte im Vergleich der Gruppen abgrenzbar. Für 

die Gesamtlänge, Schnittpunkte und Endigungen lagen die Maximalwerte jeweils 

im Bereich eines Radius von 45 µm (Abbildung 8e-h). 

In der basalen CA1-Region zeigte sich in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe eine Abnahme aller 

vier Messwerte. Die durchschnittliche Dendritenlänge war um 15,7% reduziert. 

Die Anzahl der Schnittpunkte mit den Radien, die Aufzweigungen der Dendriten 

sowie die Endungen zeigten sich im Vergleich der Kontrollgruppe um 13,9%, 13% 

bzw. 15,4% erniedrigt. Die einzelnen Mittelwerte lassen sich Tabelle 1 entneh-

men. Insgesamt waren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen allerdings 

auch hier nicht statistisch signifikant (p-Werte zwischen 0,09 und 0,23). Abbil-

dung 9a-d zeigt den grafischen Vergleich zwischen Stau2ᴷᴰ und Kontrollgruppe 

für CA1b.  

Werden die untersuchten Parameter wiederum nach ihrem Abstand vom Neuro-

som gruppiert, zeigten sich ähnlich wie in CA1a nur einzelne statistisch signifi-

kante Unterschiede in jeweils einer Gruppe der Aufzweigungen und der Endigun-

gen (p-Werte 0,01 und 0,02). Für die Gesamtdendritenlänge und die Endigungen 

lag der Maximalwert wiederum im Bereich eines Radius von 45 µm, für die Auf-

zweigungen etwas höher im Bereich von 65 µm (Abbildung 9e-h). 
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Abbildung 8: Vergleich der Morphologie der Neuronen in der Stau2ᴷᴰ- und der Kontroll-
gruppe in der apikalen CA1-Region. Die Gesamtlänge der Dendriten (a) und die Anzahl 
an Schnittpunkten (c) war in den Stau2ᴷᴰ-Tieren erhöht, die Anzahl an Aufzweigungen 
(b) und Endpunkten (d) dagegen reduziert. Es zeigten sich jedoch keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede. In den nach dem Abstand vom Soma gruppierten Übersichten 
(e-h) war ein einzelner statistisch signifikanter Unterschied in der Gruppe der Aufzwei-
gungen nachweisbar (f). **** p-Wert < 0.0001. 
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Abbildung 9: Vergleich der Morphologie der Neuronen in der Stau2ᴷᴰ- und der Kontroll-
gruppe in der basalen CA1-Region. In der Stau2ᴷᴰ-Gruppe waren die Gesamtlänge der 
Dendriten (a), sowie die Anzahl der Aufzweigungen (b), Schnittpunkte (c) und Endigun-
gen (d) reduziert, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden 
Gruppen. In den nach dem Abstand vom Soma gruppierten Übersichten (e-h) zeigten 
sich einzelne statistisch signifikante Unterschiede in den Gruppen der Aufzweigungen 
(f) und der Endigungen (h). * p-Wert < 0.05. 
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Der Branching Index als alleinstehende Maßzahl für die Verzweigung eines Neu-

rons war bei den Stau2ᴷᴰ-Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe in der apikalen 

CA1-Region um 38,4% erhöht (p-Wert 0,49). In CA1b zeigt sich eine Reduktion 

des BI um 24,9% (p-Wert 0,31). Die Unterschiede waren statistisch nicht signifi-

kant. Abbildung 10 fasst die Ergebnisse grafisch zusammen. 

 

Abbildung 10: Branching Index im Vergleich zwischen Stau2ᴷᴰ- und Kontrollgruppe. Im 
Vergleich zwischen Stau2ᴷᴰ- und Kontrollgruppe zeigte sich in CA1a ein um 38,4% er-
höhter Branching Index (a). In der CA1b-Region dagegen erschien er um 24,9% er-
niedrigt (b). Mit p-Werten von 0,49 bzw. 0,31 waren die Unterschiede statistisch nicht 
signifikant. 

3.2 Morphologie und Anzahl der dendritischen Spines in CA1 

Insgesamt wurden 48.776 Spines bezüglich ihrer Länge und Dichte auf einem 

Dendriten ausgewertet. In CA1a wurden 11.204 Spines bei Stau2ᴷᴰ-Tieren und 

12.642 Spines in der Kontrollgruppe untersucht. Für CA1b zeigten sich ähnliche 

Spinezahlen mit 12.076 (Stau2ᴷᴰ) und 12.854 (Kontrolle). Eine Übersicht über 

die untersuchten Parameter und die gefundenen Mittelwerte gibt Tabelle 2. 
 

 CA1 apikal CA1 basal 

Mittelwert (± Standardfehler) 

Stau2ᴷᴰ 
(n = 5) 

Kontrolle 
(n = 5) 

Stau2ᴷᴰ 
(n = 5) 

Kontrolle 
(n = 5) 

Gesamtanzahl an Spines 11.204  12.642 12.076 12.854 

Spineanzahl pro untersuch-
ten dendritischen Abschnitt 74,7 84,3 80,5 85,7 

Spinedichte (1/µm) 1,26 ± 0,04 1,39 ± 0,02 1,37 ± 0,04 1,45 ± 0,04 

Spinelänge (µm) 0,901 ± 0,04 0,999 ± 0,02 0,878 ± 0,04 0,925 ± 0,03 

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardfehler der Dendritenanalyse zur Beurteilung der Mor-
phologie und Anzahl der dendritischen Spines in CA1. 
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Bei den Stau2ᴷᴰ-Tieren lag die durchschnittliche Anzahl an Spines pro untersuch-

ten Dendritenabschnitt in CA1a bei 74,7 und in CA1b bei 80,7. In der Kontroll-

gruppe betrug die Spineanzahl pro untersuchten dendritischen Abschnitt 84,3 in 

CA1a und 85,7 in CA1b. 

Für CA1a zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme der Spinelänge um 

9,8% (p-Wert 0,027, siehe Abbildung 11a) im Vergleich zwischen Stau2ᴷᴰ und 

Kontrolle. Auch für die Spinedichte war in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe eine statistisch 

signifikante Abnahme um 9,5% nachweisbar (p-Wert 0,011, Abbildung 11b). 

 

Abbildung 11: Länge und Dichte der Spines in der CA1a-Region. Es zeigten sich so-
wohl für die Spinelänge (a) als auch für die Spinedichte (b) eine statistisch signifikante 
Reduktion um 9,8% bzw. 9,5% (p-Werte 0,027 und 0,011) zwischen Stau2ᴷᴰ-Tieren 
und der Kontrollgruppe. Beispielhafte Darstellung eines Dendriten in CA1a aus der 
Stau2ᴷᴰ- (c) und Kontrollgruppe (d). Maßstabsbalken: 10µm. * p-Wert < 0.05. 

Gruppiert nach der Spinelänge in 0,5µm Abständen zeigte sich für Spines kleiner 

0,5µm ein statistisch signifikant häufigeres Auftreten in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe mit 

einer Zunahme um 50,7% (p-Wert 0,0001) im Vergleich zur Kontrollgruppe. In 

den Gruppen mit einer Länge von 1,0µm und größer gab es im Vergleich in der 

Stau2ᴷᴰ-Gruppe weniger Spines. Dabei zeigte sich ein weiterer statistisch 
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signifikanter Unterschied beider Gruppen im Bereich von 1,0-1,5µm mit einer Re-

duktion um 14,7% (p-Wert 0,042). Abbildung 12 fasst die Verteilung der Spine-

längen im Vergleich zusammen. 

 

Abbildung 12: Häufigkeitsverteilung der Spines in CA1a gruppiert nach ihrer Länge. Es 
zeigte sich ein statisch signifikantes um 50,7% häufigeres Auftreten von kürzeren Spi-
nes, kleiner 0,5µm, in Stau2ᴷᴰ-Tieren (p-Wert 0,0001). Dagegen waren längere Spines 
in der Kontrollgruppe häufiger, mit einem statistisch signifikanten Unterschied einzig im 
Bereich 1,0-1,5µm mit einer Reduktion der Spinelänge um 14,7% (p-Wert 0,042). * p-
Wert < 0.05, *** p-Wert < 0,001. 

In der basalen CA1-Region fand sich eine Abnahme der Spinelänge um 5,0% 

(Abbildung 13a) und der Spinedichte um 5,4% (Abbildung 13b) bei Stau2ᴷᴰ-Tie-

ren im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Unterschiede waren allerdings nicht sta-

tistisch signifikant (p-Werte 0,20 und 0,09). 

Betrachtet man die Häufigkeit der Spines gruppiert nach ihrer Länge, war in CA1b 

wie schon in CA1a ein vermehrtes Vorliegen von sehr kurzen Spines bis zu einer 

Länge von 0,5µm nachweisbar. In dieser Gruppe zeigte sich eine Zunahme des 

Auftretens um 19,5%. In den folgenden Gruppen längerer Spines war eine pro-

grediente Abnahme der Häufigkeiten in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe um bis zu 11,4% bei 

Spines mit einer Länge von mehr als 2µm nachweisbar. Die Unterschiede zwi-

schen Stau2ᴷᴰ- und Kontrollgruppe waren statistisch nicht signifikant mit p-Wer-

ten zwischen 0,46 und 1,00. Abbildung 14 fasst die Ergebnisse grafisch zusam-

men. 
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Abbildung 13: Länge und Dichte der Spines in der CA1b-Region. Es zeigte sich eine 
nicht statistisch signifikante Abnahme der Spinelänge (a) und -dichte (b) in der 
Stau2ᴷᴰ-Gruppe um 5,0% bzw. 5,4% (p-Werte 0,20 und 0,09). Beispielhafte Darstel-
lung eines Dendriten in CA1b eines Stau2ᴷᴰ-Tieres (c) und der Kontrolle (d). Maß-
stabsbalken: 10µm. 

 

Abbildung 14: Häufigkeitsverteilung der Spines in CA1b gruppiert nach ihrer Länge. Es 
zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von Spines mit einer Länge kleiner 0,5µm und ein 
vermindertes Auftreten längerer Spines in der Stau2ᴷᴰ-Gruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Statistisch signifikante Unterschiede waren nicht nachweisbar (p-Werte 
0,46-1,00). 
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4 Diskussion 

4.1 Der Einfluss von Stau2 auf die Morphologie der Dendriten 
und Spines 

Mit der hier vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass das kon-

ditionale und medikamenteninduzierte Ausschalten von Stau2 im Hippocampus 

der Ratte auch in-vivo zu morphologischen Veränderungen an den dendritischen 

Dornen führt. Im Vergleich zu den Kontrolltieren zeigte sich eine signifikante Re-

duktion der Spinelänge um 9,8% in der apikalen CA1-Region des Hippocampus, 

sowie eine um 9,5% signifikant geringere Spinedichte. In der basalen CA1-Re-

gion war ebenfalls eine Reduktion der Spineslänge um 5,0% und der Spinedichte 

um 5,4% nachweisbar, jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch signifi-

kant. Bezüglich der Morphologie der Dendriten mit Hinblick auf ihre Gesamtlänge 

und ihr Verzweigungsmuster ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Knockdowntieren und der Kontrollgruppe in beiden untersuchten Be-

reichen der CA1-Region. 

In anderen Teilen des Hippocampus, wie CA3, zeigten sich im Gegensatz zur 

CA1-Region bei fehlendem bzw. reduziertem Stau2 keine signifikanten Verände-

rungen an den dendritischen Dornen. Eine mögliche Erklärung dafür ist die un-

terschiedliche Expression der gegen Stau2 gerichteten miRNA in den Knock-

downtieren. So exprimierten 54,2% der Neurone in CA1 das an die miRNA ge-

koppelte EGFP und nur 47,6% in der CA3-Region (Berger et al., 2017). Im Um-

kehrschluss resultiert daraus eine geringere Expression von Stau2 in CA1 im 

Vergleich zu CA3. Die CA1-Region scheint damit für gezielte weitere Studien zur 

Funktion von Stau2 im Rahmen von Funktionsverlusts-Untersuchungen (englisch 

loss-of-function experiments) prädisponiert. 

Eine Reduktion von Stau2 durch RNA-Interferenz führte in Zellkulturen zu mor-

phologischen Veränderungen mit einer signifikanten Minderung der Anzahl an 

dendritischen Dornen und einer Änderung der normalen pilz-ähnlichen Form der 

Spines zu fadenförmigen Ausziehungen (Goetze et al., 2006). Eine erhöhte Spi-

nelänge nach Knockdown von Stau2 konnten auch Lebeau et al. nachweisen, 

jedoch zeigte sich diese nur in jüngeren, 11 bis 14 Tage alten, kultivierten 
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Hippocampusschnitten. Während der zeitlichen Entwicklung der Neuronen 

scheint sich die Funktion von Stau2 zu ändern, da in älteren Zellen keine mor-

phologischen Veränderungen mehr nachweisbar waren, stattdessen aber eine 

verminderte Fähigkeit zur LTD durch metabotrope Glutamatrezeptoren (Lebeau 

et al., 2011b).  

Eine verminderte Dichte an dendritischen Dornen ist somit sowohl in Zellkulturen 

als auch in-vivo nach konditionalem Knockdown von Stau2 nachweisbar. Bezüg-

lich der Spinemorphologie divergieren die unterschiedlichen Studien. Wie bereits 

in Abschnitt 1.4 dargestellt, gilt die Spinedichte als ein Maß für die Konnektivität 

von Neuronen. In Bezug auf LTP und LTD als physiologisches Korrelat für Lernen 

und Gedächtnis zeigen sich jeweils typische morphologische Veränderungen an 

den dendritischen Dornen im Sinne einer strukturellen Plastizität. Zwei Stunden 

nach der Induktion einer LTP konnten Ostroff et al. eine signifikante Translokation 

von Polyribosomen vom Dendritenschaft in die Spines und eine damit verbun-

dene Vergrößerung der Spines nachweisen (Ostroff et al., 2002). Durch die Aus-

bildung neuer funktioneller Synapsen kommt es außerdem zu einer erhöhten Spi-

nedichte (Toni et al., 1999; Muller et al., 2000). LTD dagegen geht mit einer an-

haltenden Verringerung der synaptischen Übertragung einher und führt zu einer 

reduzierten Dichte an dendritischen Dornen (Monfils et al., 2004) und auch zu 

einer Reduktion der Spinelänge (Zhou et al., 2004).  

Die bereits in Abschnitt 1.5.3 erwähnte Assoziation zwischen Stau2 und der LTD 

bzw. deren Regulation würde demnach bei einer reduzierten Expression von 

Stau2 eher eine Zunahme der Spinedichte erwarten lassen. In Zusammenschau 

mit den beschriebenen Beobachtungen von Lebeau et al., dass die morphologi-

schen Veränderungen zeitlich unabhängig von den Einflüssen auf die LTD-Fä-

higkeit der Synapse auftreten (Lebeau et al., 2011b), spricht dies dafür, dass 

Staufen eine zusätzliche Funktion bei der Ausbildung von Synapsen bzw. deren 

Aufrechterhaltung inne hat. 

Einen möglichen Erklärungsansatz bietet eine Interaktion zwischen Stau2 und 

PSD-95. In früheren Studien konnte gezeigt werden, dass Stau2 in Hippocam-

pusneuronen konzentriert zusammen mit PSD-95, als einem typischen Protein 

der postsynaptischen Membran, auftritt. So konnten Goetze et al. neben einer 

verminderten Spinedichte auch eine verminderte Immunfloureszenzreaktion von 
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PSD-95 im Bereich der Spines nachweisen (Goetze et al., 2006). Ebenso führt 

das Ausschalten von Stau1 zu morphologischen Veränderungen der Spines mit 

weniger nachweisbarem PSD-95 (Lebeau et al., 2008; Vessey et al., 2008; Le-

beau et al., 2011a). PSD-95 ist ein elementarer Bestandteil der Spines, insbe-

sondere der PSD, und bildet das Bindeglied zwischen postsynaptischer Memb-

ran und sowohl NMDA- (Kornau et al., 1995) als auch AMPA-Rezeptoren (Chen 

et al., 2000; Schnell et al., 2002). Dadurch beeinflusst PSD-95 die Rezeptorver-

teilung in der postsynaptischen Membran und damit schlussendlich die Größe 

und Stärke einer Synapse (Kim et al., 2004). Außerdem ist es ein wichtiger Faktor 

zur Bildung und vor allem zur Stabilisierung von dendritischen Dornen. So wer-

den die meisten neu entstandenen Protrusionen an den Dendriten schnell wieder 

abgebaut. In diesem Stadium lässt sich kein PSD-95 nachweisen (De Roo et al., 

2008; Lambert et al., 2017). Die Stabilisierung dieser neuen Spines geschieht 

innerhalb eines kritischen Zeitfensters von bis zu 24 Stunden und ist mit dem 

Auftreten von PSD-95 in den dendritischen Dornen verknüpft (De Roo et al., 

2008). Passend zu diesen Beobachtungen führt ein Knockdown von PSD-95 mit-

tels RNAi in hippocampalen Zellkulturen zu einem erhöhten Umsatz von Spines 

mit einer herabgesetzten Fähigkeit zur Ausildung bzw. Stabilisierung neuer dend-

ritischer Dornen (Ehrlich et al., 2007). Eine Überexpression von PSD-95 dagegen 

geht mit einer Erhöhung sowohl der Spinedichte als auch der Spinelänge einher 

(El-Husseini et al., 2000).  

Die Verankerung von AMPA-Rezeptoren (kurz AMPAR) in der postsynaptischen 

Membran kann als morphologisches Korrelat für die Stabilisierung eines Spines 

verstanden werden (Opazo et al., 2012). Der größte Teil der exzitatorischen sy-

naptischen Übertragungen im Hirn erfolgt über diese AMPA-Rezeptoren und ihre 

Anzahl bestimmt somit die elektrophysiologische Kapazität und die Stärke einer 

Synpase (Opazo et al., 2011). Wie in Abschnitt 1.3 und Abbildung 5 beschrieben 

bilden sie zudem zusammen mit den NMDA-Rezeptoren die Grundlage für LTP 

und LTP im Rahmen der synaptischen Plastizität. AMPAR sind sehr mobil und 

unterliegen bereits im Ruhezustand einer ständigen Homöostase. So werden alle 

10-15 Minuten ungefähr die Hälfte der Rezeptoren eine Synapse ausgetauscht 

(Ashby et al., 2006). AMPA-Rezepotren bilden ein Tetramer aus einer beliebigen 

Kombination der vier Untereinheiten GluR1-4. Am häufigsten sind dabei 
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Kombinationen aus GluR1/2 oder GluR2/3 (Hollmann et al., 1994; Rosenmund 

et al., 1998). 

Die Verankerung der Rezeptoren in der postsynaptischen Membran wird unter 

anderem durch PSD-95 ermöglicht, das auch als sogenanntes Slot-Protein be-

zeichnet wird. Die Kapazität für AMPA-Rezeptoren in der postsynaptischen 

Membran wird über die Verfügbarkeit von freien „Steckplätzen“ (englisch slots) 

innerhalb des Zytoskeletts in der PSD bestimmt, ähnlich einem Eierkarton, indem 

freie Plätze für weitere AMPAR genutzt werden können. Die Anzahl verfügbarer 

Steckplätze ist dabei mit der Menge an PSD-95 an der postsynaptischen Memb-

ran assoziiert (Opazo et al., 2012; Bear et al., 2015), Seite 884f.). Auf molekularer 

Ebene bindet PSD-95 über transmembranöse AMPAR-Regulationsproteine 

(kurz TARP, englisch für transmembrane AMPAR regulatory protein), allen voran 

Stargazin, an die AMPAR und stellt somit eine Verbindung zum Grundgerüst der 

PSD her. Durch diese Verankerung wird eine weitere laterale Diffusion der Re-

zeptoren weg vom synaptischen Spalt verhindert (Schnell et al., 2002; Bats et al., 

2007).  

Zusammenfassend ergibt sich somit die Möglichkeit, dass Stau2 über eine regu-

latorische Verbindung zu PSD-95 an der Stabilisierung von Synapsen und deren 

Grundausstattung mit AMPA-Rezeptoren beteiligt ist und so Einfluss auf die An-

zahl und Morphologie der dendritischen Dornen hat. 

Außerdem nehmen sowohl LTP als auch LTD Einfluss auf die Verteilung der AM-

PAR. So geht eine LTP mit einer Vermehrung von AMPA-Rezeptoren in der post-

synaptischen Membran einher. Durch die Phosphorylierung vor allem der Un-

tereinheit GluR1 durch Kinasen wie die Calcium-Calmodulin-Kinase II (Barria et 

al., 1997) und die Proteinkinase A (Roche et al., 1996) werden die Rezeptoren 

vermehrt in die extrasynaptische Membran eingebaut. Danach erfolgt eine late-

rale Diffusion zur postsynaptischen Membran, wo sie wie zuvor beschrieben ver-

ankert werden. Im Rahmen der LTD wird die Phosphatase Calcineurin aktiviert 

und die GluR1-Untereinheit dephosphoryliert. In der Folge diffundieren die 

AMPA-Rezeptoren wiederum lateral entlang der Membran in extrasynaptische 

Bereiche und werden dann mittels Endozytose aus der postsynaptischen Memb-

ran entfernt (Beattie et al., 2000). An der Regulation der Endozytose von AMPAR 

ist auch das Mikrotubili-assozierte Protein 1b (MAP1B) beteiligt (Benoist et al., 
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2013). Generell dienen Mikrotubli-assozierte Proteine zum einem der Stabilisie-

rung der Mikrotubuli als einer wichtigen Komponente des Zytoskeletts und des 

intrazellulären Transports und zum anderen der Interaktion mit benachbarten 

Strukturen (Halpain et al., 2006). Wie Benoist et al. zeigen konnten, führt ein kon-

ditionales Ausschalten von MAP1B zu einer verminderten LTD, da die Endozy-

tose von AMPA-Rezeptoren nicht regelrecht initiiert werden konnte (Benoist et 

al., 2013). 

Heraud-Farlow et al. konnten nachweisen, dass MAP1B und dessen mRNA der 

Kontrolle von Stau2 unterliegen (Heraud-Farlow et al., 2013). In der Zellkultur 

führte der Knockout von Stau2 zu einer reduzierten Synthese von MAP1B und in 

der Folge passend zu den Ergebnissen von Benoist et al. wiederum zu einer ein-

geschränkten LTD durch verminderte Internalisierung von AMPA-Rezeptoren 

(Lebeau et al., 2011b). Somit ergibt sich neben der Einflussnahme auf die post-

synaptische Kapazität über PSD-95 ein weiterer regulatorischer Ansatzpunkt für 

Stau2 über die Kontrolle der Endozytose der Rezeptoren. 

Die bis hierher aufgezeigten Studien zusammen mit den eigens im Rahmen die-

ser Arbeit erhobenen Daten zeigen, dass Stau2 Einfluss auf die Morphologie der 

dendritischen Dornen und ihre Funktion, insbesondere im Hinblick auf ihre Aus-

stattung mit AMPA-Rezeptoren, nimmt. Stau2 scheint multiple Funktionen an der 

postsynaptischen Membran zu beeinflussen und sowohl an der grundlegenden 

Ausstattung der Spines als auch an deren Veränderungen im Rahmen der sy-

naptischen Plastizität beteiligt zu sein.  

In Abschnitt 1.5 wurde bereits auf die strukturellen Unterschiede zwischen Stau2 

und dem zweiten Staufenhomolog Stau1 eingegangen. Als mRNA-bindende Pro-

teine sind beide Bestandteile von RNPs, die mRNA entlang von Mikrotubuli trans-

portieren (Köhrmann et al., 1999). Wie bereits für Stau2 aufgezeigt, ist auch 

Stau1 für eine regelrechte Ausbildung der dendritischen Dornen erforderlich. So 

führt ein Knockdown von Stau1 in hippocampalen Zellkulturen sowie in Mäusen 

ebenfalls zu einer Veränderung der Spinemorphologie, jedoch mit anderen Aus-

wirkungen als bei den hier untersuchten Stau2KD-Tieren im Sinne von längeren 

und dünneren Spines (Lebeau et al., 2008; Vessey et al., 2008; Lebeau et al., 

2011a). Phänotypisch zeigen diese Knockdown-Mäuse keine relevanten Defizite 

in Bezug auf das Lernvermögen und die Gedächtnisleistung. Es war lediglich eine 
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reduzierte lokomotorische Aktivität bei den Tieren nachweisbar (Vessey et al., 

2008). In Bezug auf die synaptische Plastizität ist Stau1 im Gegensatz zu Stau2 

an einer korrekten Etablierung der proteinsynthese-abhängige späten Phase der 

LTP im Hippocampus beteiligt (Lebeau et al., 2008). Vessey et al. konnten zei-

gen, dass das Fehlen von Stau1 im Gegenzug nicht zu einer Erhöhung der 

Stau2-Konzentration führt (Vessey et al., 2008). Zusammen mit den zuvor be-

schrieben verschiedenen Funktionen, spricht dies gegen eine kompensatorische 

Wirkung der beiden Proteine. Als eine mögliche Erklärung für diese divergieren-

den Funktionen kommen zum einen unterschiedliche Ziel-RNAs aufgrund unter-

schiedlicher Bindungsstellen in Frage, aber auch anderweitige Wirkmechanis-

men der beiden RNPs auf ihre Ziel-RNAs (Heraud-Farlow et al., 2014).  

Schlussendlich weisen Stau1 und Stau2 aber auch redundante Funktionen auf. 

So ist in Zellkulturen eine Beteiligung von Stau1 an der Degradierung von mRNAs 

(Staufen-mediated decay, kurz SMD) nachweisbar. Dazu bindet Stau1 an die 

Ziel-mRNA in der 3‘-UTR. Anschließend kommt es durch eine direkte Interaktion 

mit der Helikase Upf-1 zu einem Abbau der mRNA (Kim et al., 2005). In späteren 

Studien konnte auch für Stau2 eine direkte Bindung an Upf-1 und somit eine Be-

teiligung am SMD gezeigt werden (Park et al., 2013a; Park et al., 2013b). Zusätz-

lich beschreiben Park et al. in ihrer Studie, dass beide Staufenproteine Heterodi-

mere bilden (Park et al., 2013a), sodass auch weitere redundante bzw. kompen-

satorische Funktionen der beiden Proteine möglich erscheinen. 

4.2 Stau2ᴷᴰ führt zur vermehrter LTP und 
Verhaltensänderungen  

Die hier bisher diskutierten morphologischen Veränderungen durch einen kondi-

tionalen Knockdown von Stau2 in-vivo sind jedoch nur ein Teil, der an diesen 

Tieren festgestellten Veränderungen. So bietet das verwendete Tiermodell ein 

breites Spektrum an neuen Möglichkeiten für weitere und komplexere Untersu-

chungen. Im Rahmen der Etablierung des Tiermodells wurden daher neben den 

hier beschriebenen morphologischen Untersuchungen sowohl elektrophysiologi-

sche Auswertungen bezüglich LTP und LTD innerhalb des Hippocampus als 

auch Verhaltenstests zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfähigkeit und der 

Auswirkungen von Stau2 auf das Lernverhalten und die Gedächtnisleistung 
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durchgeführt. Die im folgendem vorgestellten Ergebnisse sowie auch die inner-

halb dieser Arbeit erhobenen Daten wurden in einer Kooperation verschiedener 

Arbeitsgruppen erstellt und zusammengefasst in der Arbeit von Berger et al. ver-

öffentlicht (Berger et al., 2017). 

Für die elektrophysiologischen Untersuchungen erfolgte die Implantation von Sti-

mulationselektroden zur Aktivierung des Tractus perforans, der einen Großteil 

der Efferenzen des Hippocampus aus dem entorhinalem Kortex in den Gyrus 

dentatus leitet, sowie von Aufnahmeelektroden in den Ausgangsstationen CA1 

und CA3 von Ratten mit Stau2ᴷᴰ sowie zwei Kontrollgruppen. Die Ableitungen 

erfolgten dabei passend zu dem in Abschnitt 1.2.2 und Abbildung 4 beschriebe-

nen Verschaltungsmodellen des Hippocampus. Nach einer Hochfrequenzstimu-

lation zeigten sich in allen Gruppen deutlich erhöhte exzitatorische postsynapti-

sche Potenziale (EPSP) in CA1 und CA3 im Sinne einer LTP, die aber in den 

Stau2ᴷᴰ-Tieren signifikant länger anhielten. Nach Induktion einer LTD durch eine 

Niederfrequenzstimulation war in den Kontrolltieren die zu erwartende Reduktion 

der EPSPs messbar. In den Stau2ᴷᴰ-Ratten dagegen ließ sich statt einer LTD 

wiederum eine LTP nachweisen. Die verstärkte synaptische Verbindung durch 

vermehrtes Auftreten von LTP in Stau2ᴷᴰ-Tieren passt zu früheren Erkenntnissen 

von Lebeau et al., die zeigen konnten, dass ein Knockdown von Stau2 in kulti-

vierten Hippocampusschnitten zu einer signifikanten Reduktion der durch meta-

botrope Glutamatrezeptoren induzierten und proteinsynthese-abhängigen Lang-

zeitdepression führt (Lebeau et al., 2011b). 

Um die Auswirkungen der morphologischen und elektrophysiologischen Verän-

derungen auf die kognitiven Funktionen der Stau2ᴷᴰ-Tiere zu bestimmen, wurden 

umfangreiche Verhaltens- und Gedächtnistests unternommen. In den Verhal-

tenstests zeigte sich, dass Stau2ᴷᴰ-Ratten eine verminderte Fähigkeit zur Detek-

tion räumlicher Veränderungen zu haben scheinen. Im Vergleich zur Kontroll-

gruppe waren sie weniger gut in der Lage, bekannte Objekte an einer neuen Po-

sition zu erkennen. In Bezug auf die Diskriminationsfähigkeit zwischen bekannten 

und bisher unbekannten Objekten waren keine Unterschiede in den Gruppen 

nachweisbar. Zur Beurteilung des räumlichen Arbeitsgedächtnisses wurden so-

genannte „delayed matching to place“ (DMTP) und „delayed non-matching to 

place“ (DNMTP) Aufgaben mit den Tieren trainiert. Bei der DMTP-Aufgabe 
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mussten die Tiere viermal nacheinander in einem Morris-Wasserlabyrinth eine 

versteckte Plattform finden. Die Zeit bis zum Auffinden der Plattform verkürzt sich 

dabei im Normalfall von Versuch zu Versuch, als Zeichen eines funktionierenden 

räumlichen Arbeitsgedächtnisses. Im DNMTP-Test dagegen sollten die Tiere 

zwischen einem bereits besuchten und einem nicht-besuchten Arm innerhalb ei-

nes achtarmigen „radial maze“ unterscheiden. Eine Belohnung erhielten sie da-

bei nur, wenn sie im Testversuch einen vorher nicht besuchten Arm aufsuchten. 

In beiden Versuchen zeigte sich kein Unterschied zwischen Stau2ᴷᴰ- und Kon-

trolltieren, wenn die Abstände zwischen den Versuchen sehr kurz, bspw. eine 

Minute, waren. Bei längeren Abständen, von 30 Minuten bis zu 6 Stunden, zwi-

schen dem ersten und zweiten Versuch in der DMTP-Aufgabe bzw. zwischen 

Trainings- und Testversuch im DNMTP-Test zeigten die Knockdown-Tiere jedoch 

eine deutlich schlechtere Leistung. Diese Ergebnisse implizieren damit eine Ver-

schlechterung des räumlichen Arbeitsgedächtnisses der Stau2ᴷᴰ-Ratten. Das 

räumliche Langzeitgedächtnis erschien in weiteren Versuchen im Morris-Was-

serlabyrinth nicht betroffen. 

In weiteren Tests konnte außerdem gezeigt werden, dass Stau2ᴷᴰ-Tiere Defizite 

sowohl beim zeitlichen als auch beim räumlichen Assoziationsgedächtnis haben. 

Zur Beurteilung des zeitlichen Assoziationsgedächtnisses erhielten die Tiere 20 

Sekunden nach einem Tonsignal einen Elektroschock. Sowohl Knockdown- als 

auch Kontrolltiere entwickelten eine Angstreaktion auf das Tonsignal, jedoch wie-

sen die Stau2ᴷᴰ-Ratten eine deutlich verzögerte Assoziationsreaktion zwischen 

Hinweiston und Angstreiz auf. Das räumliche Assoziationsgedächtnis wurde mit-

hilfe einer Plattform getestet, die von einem unter Strom befindlichem Gitter um-

geben war. Die Tiere erhielten einen Elektroschock, wenn sie die Plattform ver-

ließen. Der Test wurde mit zwei verschiedenen Plattformstandorten wiederholt. 

Dabei erlernten beide Gruppen, die Plattform möglichst nicht zu verlassen, die 

Knockdowntiere benötigten hierfür aber signifikant mehr Zeit. 

Zusammenfassend zeigen die Stau2ᴷᴰ-Tiere Defizite im räumlichen Arbeitsge-

dächtnis sowie im räumlichen und zeitlichen Assoziationsgedächtnis. Außerdem 

waren die Tiere im Vergleich deutlich weniger flexibel bei der Anpassung an neue 

Bedingungen und bei der Herstellung neuer Assoziationen. Im Gegensatz zu 

Stau1 geht ein Defizit an Stau2 somit mit einer Beeinträchtigung der Lern- und 
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Gedächtnisleistung einher. Eine Erklärung für diese Veränderungen bietet das 

beschriebene verschobene Verhältnis zwischen LTP und LTD zugunsten einer 

gesteigerten Langzeitpotenzierung und einer verminderten Fähigkeit zur LTD. So 

scheint eine direkte Korrelation zwischen der Ausprägung der LTD im Hippocam-

pus von Ratten und dem räumlichen Arbeitsgedächtnis zu bestehen (Nakao et 

al., 2002). Auch Zeng et al. konnten durch den Knockout von Calcineurin in trans-

genen Mäusen zeigen, dass eine verminderte LTD zu einer Verschlechterung 

des Arbeitsgedächtnisses führt. Passend zu den Stau2ᴷᴰ-Ratten zeigten diese 

Mäuse keine Beeinträchtigungen des deklarativen Gedächtnisses (Zeng et al., 

2001). Daneben erscheint die LTD bedeutsam im Rahmen der Objekterkennung 

und der Erkundung neuer räumlicher Umgebungen. So zeigten Ratten eine deut-

lich vermehrte LTD in der CA1-Region, wenn sie einer neuen räumlichen Situa-

tion ausgesetzt wurden. Nach Habituation an die neue Umgebung war keine LTD 

mehr nachweisbar (Manahan-Vaughan et al., 1999). Bei Knockout-Mäusen 

führte ein Überangebot von Dopamin an den Synapsen zu einer verminderten 

Anpassungsfähigkeit an räumliche Veränderungen. Elektrophysiologisch ließ 

sich bei diesen Tieren, ähnlich wie in den Stau2ᴷᴰ-Ratten, eine Verminderung der 

LTD und eine Verschiebung hin zu einer vermehrten LTP nachweisen (Morice et 

al., 2007). Kemp et al. konnten zeigen, dass LTD vor allem im Zusammenhang 

mit dem Erfassen und Lokalisieren von neuen Objekten innerhalb einer Umge-

bung auftritt. So ist bei Ratten eine verstärkte Langzeitdepression innerhalb der 

CA1-Region messbar, wenn in einer neuen Umgebung Objekte zum Erkunden 

vorhanden waren. Die LTP dagegen war während der Erkundung vor allem leerer 

unbekannter Räumlichkeiten verstärkt nachweisbar (Kemp et al., 2004). Eine ver-

stärkte LTP trat dabei nur im Zusammenhang mit der Erforschung neuer, bisher 

unbekannter Umgebungen auf. In bereits bekannten Umgebungen konnte keine 

weitere LTP nachgewiesen werden (Xu et al., 1998). Die Gedächtnisfunktionen 

scheinen somit auf einem komplexen Zusammenspiel aus LTP und LTD und da-

mit auch auf komplexen Anpassungen der synaptischen Morphologie zu beru-

hen. 
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4.3 Synaptische Plastizität als bidirektionaler Prozess 

Durch den stetigen Einfluss extrinsischer Reize kommt es zu einer fortwährenden 

Anpassung der neuronalen Netzwerke. Synaptische Plastizität als Grundlage für 

das korrekte Funktionieren von Lernen und Gedächtnis kann wie viele physiolo-

gische Prozesse auch als eine Art der Homöostase aus stabilen Verbindungen 

und fortwährenden Veränderungen betrachtet werden. Die mnestische Informa-

tionsspeicherung innerhalb eines neuronalen Netzwerkes kann daher als ein bidi-

rektionaler Vorgang im Sinne eines Zusammenspiels aus Stärkung und Schwä-

chung synaptischer Verbindungen verstanden werden (Bear, 1996). 

Aus elektrophysiologischer Sicht wurde eine zentrale Rolle der LTP zur Stärkung 

synaptischer Verbindung und im Rahmen der Gedächtniskonsolidierung in zahl-

reichen Studien untersucht und nachgewiesen (Lynch, 2004; Nicoll, 2017). Die 

Rolle der LTD in diesen Prozessen ist weitaus weniger betrachtet worden. In frü-

hen Arbeiten dazu wurde sie auch als Möglichkeit zur Löschung von Engrammen 

aus dem Gedächtnis diskutiert (Tsumoto, 1993). Die hier zusammengetragenen 

Ergebnisse sprechen jedoch dafür, dass die LTD nicht nur eine bloße Umkehrung 

der LTP ist, sondern ein gleichwertiges Prinzip zur Repräsentation von Lernen 

und Gedächtnis auf elektrophysiologischer und synaptischer Ebene.  

Die in Abschnitt 4.1 beschriebene aktivitätsabhängige Endo- und Exozytose von 

AMPA-Rezeptoren in die postsynaptische Membran sowie die Anpassung der 

Rezeptorkapazitäten innerhalb der postsynaptischen Membran entsprechend 

dem beschriebenem Eierkartonmodell, aber auch die Ausbildung neuer und der 

Abbau nicht benötigter Synapsen stellen das morphologische Korrelat dieser 

Vorgänge dar.  

Neben diesen aktivitätsabhängigen funktionellen Anpassungen bedarf es einer 

präzisen Kontrolle und Reglementierung dieser Prozesse, da es ansonsten zu 

einem Verlust der gespeicherten Informationen kommen kann (Thiagarajan et al., 

2007). In einem begrenzten Umfang können LTP und LTD direkt an einzelnen 

Synapsen durch modulierende Neurotransmitter wie Acetylcholin, GABA oder 

andere Zytokine begrenzt werden (Abraham, 2008). Andererseits gibt es Mecha-

nismen wie die synaptische Skalierung und Metaplastizität, die Synapsen, Neu-

ronen und ganze neuronale Netze langfristig modulieren können. Metaplastizität 
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beschreibt dabei die generelle Fähigkeit die Regeln für die synaptische Plastizität 

aktivitätsabhängig anpassen zu können (Abraham, 2008; Diering et al., 2018). 

Abschließend sei erwähnt, dass Bienenstock, Cooper und Munro bereits 1982 

die nach ihnen benannte BCM-Theorie als umfassendes Modell zur Gedächtnis-

konsolidierung innerhalb neuronaler Netzwerke vorschlugen (Cooper et al., 

2012). Als Erweiterung der in Abschnitt 1.3 vorgestellten Hebb’schen Lernregel 

integriert sie die Vorstellungen einer verteilten Informationsspeicherung im Sinne 

des Multiple-trace-Modells und der Erstellung kognitiver Karten (Abschnitt 1.2.3) 

mit den hier beschriebenen Mechanismen der synaptischen Plastizität und ihren 

Kontrollprozessen wie der Metaplastizität (Bienenstock et al., 1982; Cooper et 

al., 2012).  

Das zentrale Element der Theorie ist die für jede Synapse individuelle Modifika-

tionsschwelle, die den kritischen Umschlagpunkt in der postsynaptischen Erre-

gung markiert, an dem die synaptische Reaktion von einer Schwächung in eine 

Stärkung der Verbindung umschlägt (Bienenstock et al., 1982). Die Modifikati-

onsschwelle ist dabei kein starrer Fixpunkt, sondern je nach Aktivitätsniveau des 

Neurons variabel (Bienenstock et al., 1982). Entsprechend zu den Vorstellungen 

der Metaplastizität führt ein vermehrtes Auftreten von LTP zu einer Erhöhung der 

Modifikationsschwelle. LTD dagegen geht mit einer Senkung der Modifikations-

schwelle einher. 

Die in Abschnitt 4.2 beschriebene vermehrte Induktion von LTP bereits bei nie-

derfrequenten Reizen in der CA1-Region der Stau2ᴷᴰ-Ratten kann daher im Ein-

klang mit der BCM-Theorie als eine Verschiebung der Modifikationsschwelle und 

somit als metaplastische Anpassung angesehen werden. In Zusammenschau mit 

den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Interaktionen zwischen Stau2 und PSD-95, 

sowie MAP1B ergibt sich zudem ein möglicher Einfluss von Stau2 auf die grund-

legende Stabilität der dendritischen Dornen sowie der AMPA-Rezeptorkapazität 

und -ausstattung der postsynaptischen Membran als direktes morphologisches 

Korrelat dieser metaplastischen Anpassungsprozesse. Damit erscheint neben 

den bereits beschriebenen aktivitätsabhängigen Funktionen im direkten Zusam-

menhang mit dem Auftreten einer LTD auch eine Funktion von Stau2 im Rahmen 

einer langfristigen Modulation und Stabilisierung von synaptischen Verbindungen 

wahrscheinlich. Die genaue Integration von Stau2 innerhalb dieser komplexen 
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Prozesse der Gedächtniskonsolidierung und -homöostase bleiben jedoch weiter-

hin offen. Dabei scheint auch eine Beteiligung von Stau2 an den proteinbiosyn-

these-abhängigen Endphasen sowohl der LTD als auch der Modifikationskaska-

den möglich. 

4.4 Stellenwert mRNA-bindender Proteine 

Neben Stau2 gibt es eine ganze Reihe weiterer mRNA-bindender Proteine mit 

einer Funktion im Rahmen der synaptischen Plastizität. Dazu gehören unter an-

derem Stau1, FMRP, Pur⍺,	CPEP oder auch ZBP1 (Knowles et al., 1996; Tang 

et al., 2001; Kanai et al., 2004). Für Neuronen und ihre Adaption an äußere Reize 

ist die zeitliche und räumliche Kontrolle der Genexpression essenziell und als Teil 

dessen auch die lokale Proteinbiosynthese (Kandel, 2001). In diesem Zusam-

menhang nehmen RBPs eine bedeutende Rolle sowohl in Bezug auf die Vertei-

lung von mRNAs als auch bei der Kontrolle deren Translation ein und gewähr-

leisten so eine regelrechte Funktion der Neuronen innerhalb ihrer Netzwerke (Lu-

kong et al., 2008). Die verschiedenen RBPs unterscheiden sich unter anderem 

bezüglich ihrer Ziel-mRNAs und damit auch in der Art ihrer Beteiligung an plasti-

schen Veränderungen im Bereich der Spines. So hat die Zusammensetzung von 

Ribonukleinpartikeln aus unterschiedlichen RBPs einen erheblichen Einfluss auf 

das weitere Schicksal der enthaltenen mRNAs (Tolino et al., 2012). Grundlegend 

weisen alle RBPs innerhalb des ZNS jedoch wichtige Gemeinsamkeiten auf. Da-

bei sind sie meist an mehr als einer Aufgabe im Rahmen der Lokalisation von 

mRNAs in die Dendriten beteiligt. Dies beginnt bereits im Zellkern, wo RBPs am 

Spleißen der mRNAs und deren Qualitätskontrolle beteiligt sein können und führt 

weiter zum Export aus dem Kern ins Zytoplasma und schließlich zur Zusammen-

setzung von Ribonukleinpartikeln und dem Transport entlang des Zytoskeletts 

zur Zielregion. Zusätzlich sind sie auch, wie in Abschnitt 1.5.3 beschrieben, an 

der Translationskontrolle, der Stabilisierung und schlussendlich auch der Degra-

dierung von mRNAs beteiligt (Marchand et al., 2012). 

Auch Stau2 ist in mindestens zwei Aufgaben innerhalb der Kaskade der lokalen 

Proteinbiosynthese involviert. So zeigen die in Abschnitt 4.1 beschriebenen In-

teraktionen zwischen Stau2 und PSD-95 sowie auch MAP1B zum einen eine Be-

teiligung von Stau2 am Mikrotubili-assoziierten Transport von PSD-95-mRNA in 
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die Dendriten und Spines (Goetze et al., 2006) und zum anderen eine Funktion 

im Rahmen der lokalen Translationskontrolle von MAP1B (Heraud-Farlow et al., 

2013). 

Aufgrund ihrer zentralen Rolle für die lokale Proteinsynthese insbesondere im 

Zusammenhang mit der synaptischen Plastizität sind mRNA-bindende Proteine 

selbst wichtige Ziele für Regulationsmechanismen. Durch eine solche posttrans-

lationale Modifikation einzelner RBPs ist zum einem eine spezifische und effizi-

ente Regulation des mRNA-Transports und zum anderen durch Kontrolle der 

Translation eine Einflussnahme auf die Stabilität und letztendlich auch auf die 

Degradierung von mRNAs möglich (Tolino et al., 2012). So verringert beispiels-

weise die Phosporylierung von ZBP1 dessen mRNA-Bindungsfähigkeit und sorgt 

für eine vermehrte Translation der zuvor gebundenen mRNAs (Hüttelmaier et al., 

2005).  

Ob solche Regulationsmechanismen auch für die Staufen-Proteine, insbesondre 

Stau2, existieren, ist bisher nicht bekannt. Aufgrund der bisher in dieser Arbeit 

vorgestellten Funktionen und Interaktionen im Rahmen der synaptischen Plasti-

zität erscheint es jedoch höchst wahrscheinlich, dass auch der von Stau2 vermit-

telte Transport von mRNAs und deren lokale Translation in den Spines genau 

kontrolliert und reguliert werden. Die Frage, wie eine solche Regulation genau 

aussehen könnte und ob Stau2 in seiner Funktion ebenfalls durch Phosphorylie-

rung bzw. Dephosphorylierung modifiziert werden kann, bietet somit Anlass für 

weitere Forschung. 

Alles in allem zeigt sich eine wichtige Rolle der RBPs bei der Entstehung und 

Aufrechterhaltung von Lernen und Gedächtnis, sowie im Rahmen der Neuroge-

nese bzw. Synaptogenese. Es ist daher nicht verwunderlich, dass Defekte inner-

halb dieser Funktionsketten beispielsweise durch Mutationen in bestimmten 

RNA-bindenden Proteinen mit den verschiedensten neurologischen Krankheits-

bildern einhergehen (Lukong et al., 2008). Die Betrachtung des Zusammenhangs 

zwischen RNA-Lokalisierung und neurologischen Erkrankungen ist dabei ein 

sehr junges Forschungsfeld mit noch vielen Unbekannten. Doch liefert es bereits 

jetzt neue Einsichten in die Pathogenese von Erkrankungen sowie mögliche neue 

Therapieansätze (Tolino et al., 2012). Erkrankungen des ZNS mit Dysfunktionen 

von RBPs betreffen ein breites Spektrum von neurologischen Entwicklungs-
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störungen, neurodegenerativen Erkrankungen und auch neuropsychiatrischen 

Krankheitsbildern (Lukong et al., 2008; Cooper et al., 2009; Liu-Yesucevitz et al., 

2011). 

Die erste beschriebene genetische Erkrankung mit einer nachgewiesenen Ver-

bindung zwischen gestörter mRNA-Regulation und phenotypisch kognitiven 

Funktionsstörungen war das Fragile-X-Syndrom (Bassell et al., 2008). Es stellt 

mit einer Inzidenz von weltweit ca. 1:4.000 unter männlichen Neugeborenen die 

häufigste vererbbare Ursache für geistige Behinderung dar und ist außerdem die 

häufigste monogenetisch bedingte Ursache für Autismus (Crawford et al., 2001; 

Garber et al., 2008). Hervorgerufen wird das Fragile-X-Syndrom durch eine Ex-

pansion eines CGG-Triplets im FMR1-Gens auf dem X-Chromosom (Lukong et 

al., 2008). Das Proteinprodukt des FMR1-Gens ist das bereits erwähnte RBP 

fragile x mental retardation protein (FMRP). In gesunden Individuen befinden sich 

zwischen 6 und 55 Wiederholungen des CGG-Triplets im 5‘-UTR des FMR-1-

Gens. Bei 55-200 Wiederholungen spricht man von einer Prämutation, die mit 

milderen Symptomen als sogenanntes Fragiles-X-assoziiertes Tremor- und Ata-

xiesyndrom einhergeht (Penagarikano et al., 2007). Es wird deutlich vermehrt 

FMRP-mRNA gebildet, doch können nur geringe Mengen davon in das eigentli-

che Protein translatiert werden (Jacquemont et al., 2007). Die volle Mutation tritt 

bei mehr als 200 Tripletwiederholungen auf und zeigt eine Penetranz von nahezu 

100% in männlichen Patienten. Frauen sind aufgrund der X-chromosomalen Ver-

erbung weniger stark betroffen. In den Neuronen ist wenig bis keine FMRP-

mRNA nachweisbar und entsprechend auch kein FMRP (Penagarikano et al., 

2007). Klinisch zeigt sich ein breites Spektrum an kognitiven Störungen, die vor 

allem das visuelle Gedächtnis sowie das Kurzzeitgedächtnis betreffen. Dazu 

kommen psychiatrische Symptome wie Phobien oder atypisches Sozialverhalten. 

Der Intelligenzquotient von Männern mit einer Vollmutation liegt bei durchschnitt-

lich 40. Typische somatische Symptome sind ein langes Gesicht und große Oh-

ren. Zusätzlich treten in bis zu 20% der Fälle epileptische Anfälle auf (Garber et 

al., 2008; Tolino et al., 2012). 

Das Fragile-X-Syndrom wird für bis zu 5% der Fälle autistischer Störungen ver-

antwortlich gemacht, die häufig mit anderen syndromalen Erkrankungen einher-

gehen. Klassischerweise zeigen autistische Patienten eine Trias aus Störungen 
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des Sozialverhaltens, Sprachdefiziten und stereotypischen Verhaltensweisen 

(Abrahams et al., 2008). 

Auch für die zwei neurodegenerativen Erkrankungen amyotrophe Lateralsklerose 

(ALS) und frontotemporale Demenz (FTD) konnten Funktionsstörungen von 

RBPs als mögliche Ursachen nachgewiesen werden (Tolino et al., 2012). ALS ist 

gekennzeichnet durch einen rasch progredienten Verlust von Motorneuronen, 

der zumeist innerhalb von 3-5 Jahren ab Symptombeginn zum Tod führt (Grad et 

al., 2017). Dabei sind sowohl das erste als auch das zweite Motorneuron betrof-

fen. Frühe Symptome sind meist unspezifisch, dazu gehören Muskelkrämpfe und 

-faszikulationen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer distal 

beginnenden Schwäche der Muskulatur, die zu einem Verlust der Gehfähigkeit 

führt und final auch die Atemmuskulatur betrifft. Parallel treten häufig auch psy-

chiatrische Symptome auf (Grad et al., 2017; Hulisz, 2018). FTD ist nach der 

Alzheimerdemenz die zweithäufigste Demenzform bei Patienten mit einem 

Symptombeginn vor dem 65. Lebensjahr (Vieira et al., 2013). Sie geht einher mit 

einer betonten Atrophie der Frontal- und Temporallappen und manifestiert sich 

klinisch hauptsächlich durch Persönlichkeits- und Verhaltensänderungen sowie 

Sprach- und Gedächtnisstörungen (Devenney et al., 2019). Es hat sich gezeigt, 

dass ALS und FTD zwei klinisch überlappende Erkrankungen darstellen, die mit 

Mutationen in den beiden mRNA-bindenden Proteinen FUS (Fused in sarcoma) 

und TDP-43 (TAR DNA-binding protein of 43 kDa) einhergehen (Lagier-Tourenne 

et al., 2010). Beide Proteine konnten in den Spines nachgewiesen werden. FUS 

erscheint wichtig für die Verzweigung von Dendriten sowie für die Morphogenese 

der Spines (Fujii et al., 2005). TDP-43 ist beteiligt am mRNA-Transport sowie an 

der Translationskontrolle in den Dendriten (Wang et al., 2008). Im Rahmen der 

beiden Erkrankungen scheinen beide Proteine im Zytoplasma zu akkumulieren 

(Neumann et al., 2006; Liu-Yesucevitz et al., 2011). Dabei ist es noch Gegen-

stand aktueller Forschungen, in welchem Verhältnis und Umfang der Funktions-

verlust zum einen und die Proteinablagerungen zum anderen zur Entstehung der 

beiden Krankheiten beitragen (Liu-Yesucevitz et al., 2011). 

Eine weitere Erkrankung mit wahrscheinlicher Beteiligung eines RBP ist die spi-

nale Muskelatrophie, eine heriditäre Krankheit mit progredientem Untergang von 
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Vorderhornzellen im Rückenmark und der häufigsten genetischen Ursache von 

Kindstod (Tolino et al., 2012).  

4.5 Staufen2 und FMRP 

Das Fragile-X-Syndrom und damit das Fehlen von FMRP in den Neuronen geht 

mit einer erhöhten Spinedichte sowie verlängerten, unreifen Spines einher (He et 

al., 2013). Im Vergleich zu den hier vorgestellten Stau2ᴷᴰ-Tieren zeigt sich somit 

ein umgekehrter Effekt. FMRP ist wie auch Stau2 am mRNA-Transport und der 

Translationskontrolle an den Synapsen beteiligt (Dictenberg et al., 2008). Zu den 

von FMRP transportierten und regulierten mRNAs zählen eine Reihe von Prote-

inen, die wichtig für eine regelrechte synaptische Funktion sind, darunter MAP1B, 

CaMKII⍺, PSD-95 und vor allem auch FMRP selbst (Antar et al., 2005; Zalfa et 

al., 2007; Kao et al., 2010). Diesbezüglich ergibt sich hier eine weitere Überlap-

pung zu Stau2. Eine wichtige Funktion von FMRP wird der Translationskontrolle 

zugeschrieben, da es assoziiert mit Polyribosomen auftritt (Darnell et al., 2011). 

Primär scheint FMRP dabei als ein Inhibitor der Translation zu fungieren (Lag-

gerbauer et al., 2001). So werden unter anderem die Translation der Proteine 

MAP1B, CaMKII⍺ und Arc gehemmt (Zalfa et al., 2003). Durch synaptische Akti-

vität kann die Hemmung jedoch aufgehoben werden (Narayanan et al., 2008). 

Das Fehlen von FMRP wie im Fragilen-X-Syndrom führt daher zu einer vermehr-

ten und beschleunigten Translation, die in der Folge für die kognitiven Beein-

trächtigungen verantwortlich gemacht wird (Darnell et al., 2011). In Bezug auf die 

synaptische Plastizität wird für FMRP eine starke Interaktion mit der aktivitätsab-

hängigen Aktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren (mGluR) angenommen. 

Die Aktivierung dieser Rezeptoren im Rahmen einer LTD kumuliert schlussend-

lich in der Biosynthese für die LTD wichtiger Proteine (Huber et al., 2002). Zu-

sätzlich wird aber auch die Bildung von FMRP selbst getriggert, das die mGluR-

abhängige Translation hemmt und somit die LTD bremst (Krueger et al., 2011). 

Die Funktion von FMRP kann in Bezug auf die BCM-Theorie somit als eine Re-

gulation der Modifikationsschwelle im Sinne einer Verschiebung nach links mit 

einer Begünstigung einer LTP verstanden werden. Dies erklärt auch die zuvor 

beschriebene vermehrte Translation in Abwesenheit von FMRP (Huber et al., 

2002). 
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Im Vergleich mit Stau2 ergibt sich die beschriebene Überschneidung bezüglich 

der transportierten mRNAs, wie PSD-95, MAP1B und CaMKII⍺. Im Übrigen 

scheinen sich die beiden RBPs in ihren Rollen im Rahmen der synaptischen Plas-

tizität eher gegensätzlich gegenüberzustehen. Wie in Abschnitt 1.5.3 auf Seite 

25 bereits erwähnt gilt Stau2 eher als ein Aktivator der Translation und ist an der 

Induktion einer LTD beteiligt. Auch die morphologischen Veränderungen bei feh-

lendem Stau2 bzw. FMRP sind gegensätzlich. Ein Vergleich der beiden Proteine 

scheint dennoch interessant, da eine antagonistische Rolle beider Proteine in der 

Regulation von LTP und LTD möglich erscheint. Dafür spricht unter anderem die 

in Abschnitt 4.3 dargestellte mögliche Rolle von Stau2 bei der Anpassung der 

Modifikationsschwelle. Zusätzlich ergeben sich Hinweise für eine mögliche Inter-

aktion beider Proteine. In der Fruchtfliege werden Staufen und FMRP zusammen 

für die Formierung des Langzeitgedächtnisses benötigt (Bolduc et al., 2008). In 

neuronalen Zellkulturen mit fehlendem Stau2 zeigen sich ERK 1 und 2 deutlich 

missreguliert (Heraud-Farlow et al., 2013). ERK 1 und 2 werden zusammen mit 

mTOR für die Phosporylierung und hierdurch bedingte Aktivierung von FMRP 

benötigt (Narayanan et al., 2008). Außerdem lässt sich FMRP neben anderen 

RBPs in Stau2-Ribonukleinprotein-Partikeln nachweisen (Fritzsche et al., 2013). 

4.6 Schlussfolgerungen 

Das Fehlen von Staufen2 in den Neuronen des Hippocampus geht mit morpho-

logischen Veränderungen im Sinne einer reduzierten Spinedichte und verkürzter 

Spines einher. Zusätzlich zeigt sich eine verringerte Fähigkeit zur LTD und eine 

vermehrte LTP. In Verhaltenstest zeigten die Versuchstiere eine Verschlechte-

rung des räumlichen Arbeitsgedächtnisses sowie des Assoziationsgedächtnis-

ses. 

In Zusammenschau mit den im Rahmen dieser Diskussion vorgestellten Studien 

lässt dies den Schluss zu, dass Stau2 als mRNA-bindendes Protein eine wichtige 

Rolle im Rahmen der synaptischen Plastizität spielt. Die genaue Integration in 

die sehr vielfältigen Schaltkreise, die an der neuronalen Repräsentation von Ler-

nen und Gedächtnis beteiligt sind, bleibt jedoch weiterhin nur zu einem geringen 

Teil verstanden. Stau2 zeigt eine Assoziation zur LTD und aufgrund seiner Funk-

tion als RBP ist eine Rolle in der späten, proteinsynthese-abhängigen Phase der 
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LTD wahrscheinlich. Mögliche Fragen für zukünftige Studien betreffen zum ei-

nem die Interaktion von Stau2 mit PSD-95 sowie MAP1B und einer möglichen 

Rolle im Rahmen der Synaptogenese und Stabilisierung der Spines. Zum ande-

ren sollte auch die mögliche regulatorische Rolle von Stau2 im Sinne der aktivi-

tätsabhängigen Anpassung der Modifikationsschwelle weiter untersucht werden. 

Diesbezüglich ist der Vergleich zwischen Stau2 und FMRP interessant, da FMRP 

eines der wohl am besten erforschten RBPs darstellt. Obwohl beide Proteine ins-

gesamt eher antagonistische Funktionen aufzuweisen scheinen, ergeben sich 

aus dem Wissen über FMRP neue Untersuchungsansätze, um die genaue Be-

teiligung von Stau2 zu verstehen. Betrachtet man die nachgewiesenen Gedächt-

nisstörungen der Stau2ᴷᴰ-Tiere und die schweren kognitiven Störungen, die das 

Fehlen von FMRP im Rahmen des Fragilen-X-Syndroms verursacht, so ergibt 

sich die Frage, nach dem Krankheitswert, der sich durch ein Fehlen bzw. eine 

Dysregulation von Stau2 ergibt. Dahingehend wäre es interessant zu klären, ob 

dies auch beim Menschen zu merkbaren Symptomen oder Einschränkungen 

führt oder ob Stau2 nicht sogar an bereits bekannten neurologischen Erkrankun-

gen beteiligt ist. 

Ein genaueres Verständnis über eine Beteiligung von RBPs, wie bspw. Stau2 

oder FMRP, an der Pathogenese neurologischer Erkrankungen kann so zukünf-

tig möglicherweise neue Therapieansätze für diese bisher meist unheilbaren und 

oft tödlich verlaufenden Krankheiten bieten. 

Das in dieser Arbeit verwendete Tiermodell mit der Möglichkeit eines konditiona-

len Knockdowns von Stau2 durch die Injektion von Tamoxifen erlaubt es die 

Funktionen von Stau2 in adulten Tieren zu untersuchen, die eine regelrechte 

neuronale Entwicklung durchlaufen haben. Es bietet sich daher für weitere Un-

tersuchungen bezüglich des Zusammenhanges zwischen Stau2 und plastischen 

Veränderungen in den Neuronen an. Außerdem erscheint es auch auf andere 

Gene übertragbar und könnte somit zukünftig als Basis für eine ganze Reihe von 

neuen Forschungsfragen dienen, nicht nur im Bereich der Neurowissenschaften. 
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Zusammenfassung 

 

Staufen2 ist ein mRNA-bindendes Protein (RBP), das in Säugetieren vor allem 

cerebral exprimiert wird und an der neuronalen Plastizität innerhalb des Hippo-

campus beteiligt ist. RBPs spielen dabei eine wichtige Rolle in der strengen örtli-

chen und zeitlichen Regulation der neuroplastischen Vorgänge. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen eines Knockdowns von Staufen2 auf 

die Morphologie von Dendriten und dendritischen Dornen im Hippocampus der 

Ratte erstmalig in-vivo zu untersuchen. Als Grundlage dienten transgene Ratten, 

in denen durch Tamoxifen-Injektion ein RNA-Interferenz-Mechanismus zum 

Knockdown von Staufen2 aktiviert werden konnte. Die maximale Wirkung zeigte 

sich in der CA1-Region des Hippocampus, die in der Folge zum Gegenstand der 

weiteren Untersuchungen genutzt wurde. Mithilfe der Golgi-Cox-Silberimprägnie-

rung konnte gezeigt werden, dass die Spinelänge und die Spinedichte in der api-

kalen CA1-Region in den Knockout-Tieren signifikant geringer waren. In den ba-

salen Anteilen sowie bei der Morphologie des Dendritenbaums waren keine sig-

nifikanten Unterschiede nachweisbar. Andere Arbeitsgruppen konnten zeigen, 

dass diese Tiere Defizite im räumlichen Arbeitsgedächtnis sowie im räumlichen 

und zeitlichen Assoziationsgedächtnis haben. Der Grund hierfür könnte darin lie-

gen, dass das normalerweise ausgewogene Verhältnis zwischen LTP und LTD 

zugunsten der LTP verschoben erscheint. 

Mit seiner Funktion als RBP und einer Assoziation der LTD scheint Staufen2 eine 

Rolle in der späten, proteinsynthese-abgängigen Phase der LTD zu spielen, wo-

bei die genauen Funktionsweisen des Proteins weiterhin nicht vollständig ver-

standen sind. Neben Staufen2 gibt es einer Reihe weitere RBPs mit wichtigen 

Funktionen innerhalb der neuronalen Plastizität. Einige davon sind mit schweren 

neurologischen Krankheitsbildern wie dem Fragilen-X-Syndrom, Autismus-

Spektrum-Störungen, amyotropher Lateralsklerose und frontotemporaler De-

menz assoziiert. Ein besseres Verständnis der RBPs im Allgemeinen und von 

Staufen2 im Besonderen kann somit zukünftig zu einem besseren Verständnis 

von Lernen und Gedächtnis sowie der Pathogenese schwerer neurologischer Er-

krankungen beitragen und möglicherweise auch zu neuen Therapiemöglichkei-

ten führen. 
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