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5. Zusammenfassung

Die schnelle postsynaptische Hemmung durch GABA fuhrt zumeist zu Chlorideinstrom
durch den anionenselektiven GABAa-Kanal und dadurch zu Hyperpolarisation.
Hyperpolarisation tritt jedoch nur auf, wenn die intrazellulare Chloridkonzentration durch
den neuronalen K-Cl-Cotransporter KCC2 unter das Gleichgewichtspotential erniedrigt
wird, so dass eine Triebkraft fir Chlorideinstrom besteht. Da dieser Transporter aber
erst im Laufe der Entwicklung auftritt, bewirkt GABA bei Saugern zunachst noch eine
Depolarisation. Dieser depolarisierenden GABA Wirkung wird eine wichtige Rolle in der
Synaptogenese zugeschrieben.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des chronischen Fehlens des
Neurotrophins BDNF auf die entwicklungsabhangige Regulation von KCC2 untersucht,
die bisher kontrovers diskutiert wurde. Neuronale GABAa-Rezeptor-Aktivitat wurde in
akuten Schnittpraparaten der spatembryonalen und frih postnatalen SGS des
Colliculus superior charakterisiert und in Praparationen von Wildtyp- (bdnf+/+) und
BDNF-defizienten (bdnf-/-) Mausen verglichen. Ganzzell- oder Gramicidin—peforierte
Patch-Ableitungen und Kalziumfluoreszenz-Messungen wurden durchgeflhrt, um
Membranpotentiale, Umkehrpotentiale der GABA-induzierten Strome(Eaga)),
beziehungsweise GABA-induzierte Kalziumsignale zu messen. Exogen appliziertes
GABA war in der Lage, Neurone des Wildtyps bis zum postnatalen Tag (P) 1 zu
depolarisieren. Zum Zeitpunkt P2 zeigten bdnf+/+- und bdnf-/--Neurone einen
signifkanten Unterschied in Ecasa) , mit positiveren Werten in bdnf-/--Mausen. Das
chronische Fehlen von BDNF verzdgerte den Verlust der depolarisierenden GABA-
Wirkung. Zwischen P1 und P3 zeigten die GABA-induzierten Kalziumfluoreszenzsignale
in bdnf-/--Mausen héhere Amplituden. In jedem getesteten Alter (von PO bis P8), fehlte
den Neuronen des Wildtyps mRNA des CI" Transporters NKCC1, wogegen mRNA fur
KCC2 immer vorhanden war. Es zeigte sich, dass der Verlust der depolarisierenden
GABA-Wirkung zum Zeitpunkt P2 in der bdnf+/+-Praparation mit einem Anstieg der
KCC2-Immunoreaktivitat in der Plasmamembran assoziiert war. Im Gegensatz dazu
zeigten bdnf-/--Neurone ein mehr diffuses KCC2-Verteilungsmuster Uber das gesamte
Cytosol. Als Schlussfolgerung beschleunigt das Vorhandensein von BDNF das

Verschwinden der depolarisierenden GABA-Wirkung uber eine Stimulation der KCC2-
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Insertion in die neuronale Plasmamembran. Das Fehlen von BDNF verlangert somit das

Zeitfenster, in dem GABA depolarisierend wirkt.
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