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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt morphologische Veränderungen in den

Projektionsarealen der PC, den DCN, bei den cerebellären Mäusemutanten sg, nr

und Lc, die sich durch ihren selektiven Neuronenverlust im Cerebellum als Modelle

für die Untersuchung von mutationsbedingten Störungen und ihren Folge-

erscheinungen besonders eignen. Bei der sg-Mutante kommt es zu einem PC-

Verlust von etwa 75% und darüberhinaus zu einer wahrscheinlich transsynaptischen

retrograden Degeneration von Körnerzellen und Neuronen der unteren Olive. Der

PC-Verlust bei den anderen beiden Mutanten ist umfangreicher: bei nr beträgt er

zwischen 92 und 97%, bei Lc über 97%. Vergleichbar mit sg kommt es auch hier zu

sekundären degenerativen Veränderungen in unterschiedlichen Neuronenpopula-

tionen des Cerebellums. Durch die direkten und indirekten Auswirkungen der

Mutation kommt es also zu einer Umorganisation der synaptischen Verbindungen

des cerebellären Cortex und damit auch zu einer Veränderung funktioneller

Eigenschaften, die sich in einer Alteration motorischer Fähigkeiten äußert.

Gegenstand dieser Arbeit war die Frage, inwieweit es bei diesen Mutanten in den

DCN, die in direkter Verbindung mit dem cerebellären Cortex stehen, zu

Veränderungen kommt, die eventuell mit einer Kompensation mutationsbedingter

Defizite in Zusammenhang gebracht werden können. Entscheidend bei der

Beurteilung solcher Veränderungen ist immer der Vergleich mit den Verhältnissen im

intakten System.

Der Arbeit zugrunde liegen Untersuchungen in den DCN von pcd-Mutanten, die unter

einer fast vollständigen Degeneration der PC-Population leiden. Immuncytochemisch

konnte in den Neuronen der DCN dieser Mutanten die Expression des Calcium-

bindenden Proteins Parv nachgewiesen werden, was in Wildtypen nicht möglich ist.

Aus diesen Beobachtungen wurde die Hypothese abgeleitet, dass die Parv-

Expression bei cerebellären Mutationen mit PC-Verlust eine generelle Antwort als

Folge des reduzierten PC-Inputs darstellen könnte. Immuncytochemisch wurde diese

These an den DCN der Mutanten sg, nr und Lc überprüft. Die quantitative Reduktion

der PC-Population wurde anhand von Antikörpern gegen Calbindin D-28k, einem

                                                                    76                                              Zusammenfassung



 spezifischen PC-Marker, dokumentiert. In alternierenden Schnitten wurde die

Immuncytochemie mit Antikörpern gegen Parvalbumin durchgeführt. Die Ergebnisse

zeigten, dass eine Abhängigkeit zwischen der Expression von Parv in den DCN und

dem PC-Verlust besteht, wobei das quantitative Ausmaß, die Topographie und

Chronologie des PC-Verlustes die entscheidenden Einflussgrößen sind, die über

Vorhandensein oder Fehlen von Parv in den DCN entscheiden. Es konnte bewiesen

werden, dass 1.) nur ein extremer PC-Input Verlust in den DCN, der eine bestimmte

Schwelle überschreitet, zu einer Parv Elevation führt, 2.) Parv genau in den Arealen,

in denen es zum PC-Input Verlust kommt, exprimiert wird und 3.) der PC-Terminalien

Verlust in den DCN beginnen muss, bevor Parv-positive Neurone in den DCN

erstmals sichtbar werden, also auch ein chronologischer Zusammenhang zwischen

Terminalienverlust und Parv Elevation besteht. Diese Befunde wurden im Kontext

von immuncytochemischen und elektrophysiologischen Untersuchungen an anderen

Mutanten diskutiert.

Trotz ihres nahezu kompletten PC-Verlustes weisen pcd-Mutanten relativ geringe

motorische Defizite auf. Diese in Relation zum Ausmaß des PC-Verlustes diskreten

motorischen Störungen sind bei nahezu allen Mutanten, die Parv in Neuronen der

DCN exprimieren, zu beobachten. Das Vorhandensein von Parv wird mit erhöhter

Aktivität entsprechender Neurone in Verbindung gebracht, und Parv wird vorwiegend

in inhibitorischen Neuronen lokalisiert. Möglicherweise kommt es also durch die

Expression von Parv in den DCN zur Wiederherstellung verlorengegangener

Hemmung, was sich stabilisierend auf die motorischen Fähigkeiten auswirkt. Die

Elevation von Parv in den DCN der Mutanten ist demnach das Ergebnis anterograder

Effekte in einem Projektionsareal der PC und stellt einen

Kompensationsmechanismus dar, der von Nutzen für die Motorik ist.

Diese möglichen funktionellen Implikationen der Parv-Elevation für die Motorik der

Tiere wurden ebenfalls im Vergleich mit Untersuchungen an anderen Mutanten und

mit Transplantationsversuchen embryonaler PC, die über einen anderen Weg die

Rekonstituierung verlorener Hemmung erreichen sollen, kritisch diskutiert.

Abschließend wurde ein weiterer anterograder Effekt des PC-Verlustes, die

Reduktion des Volumens in den DCN von nr und Lc, im Vergleich mit anderen

cerebellären Mäusemutanten besprochen.
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