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Postnatale Neurogenese:
neue Erkenntnisse und klinische Implikationen

Die postnatale Neubilldung von Neuronen im Gehirn von Sduge-
tieren wird intensiv untersucht beziiglich ihrer méglichen Bedeutung
fir Neuroplastizitdt und Hirnerkrankungen sowie deren Therapie.
Lange ging man davon aus, dass dieses Phdnomen im menschlichen

Gehirn sehr wenig ausgepragt sei. Neue Untersuchungen belegen

jedoch das Gegenteil, ndmlich dass eine massive Migration

immaturer inhibitorischer Neuronen im Kortex von Séuglingen

stattfindet. Im Striatum wurde sogar eine lebenslange Erneuerung

solcher Interneuronen nachgewiesen. Deren Funktion ist noch

unbekannt, jedoch deuten neue Ergebnisse auf eine mdgliche

Rolle dieses Prozesses bei Hirnentwicklungsstérungen, wie dem

Autismus, hin.

D. Inta, Basel

KEYPOINTS

® Die postnatale Neurogenese

erscheint nicht beschrdnkt auf
den Hippocampus und Riech-
kolben zu sein.

Beim Menschen findet postna-
tal eine massive intrakortikale
Migration von GABAergen
Interneuronen statt.

Im menschlichen Striatum
wurde sogar eine lebenslange
Erneuerung von Interneuronen
nachgewiesen.

Neue Studien zeigen eine
deutliche Abnahme der Anzahl

dieser Zellen bei Autismus.

S antiago Ramén y Cajal, der als wich-

tigster Begriinder der Neurowissen-
schaften gilt, stellte 1928 das lange giilti-
ge zentrale Dogma der Neurobiologie auf,
wonach Nervenzellfortsitze im adulten
Gehirn nicht die Fahigkeit hétten, sich zu
regenerieren.! Aufgrund dessen ging man
viele Jahrzehnte davon aus, dass auch die
Bildung von Neuronen, im Gegensatz zu
anderen Zellen im Korper, im Wesentli-
chen schon zum Zeitpunkt der Geburt ab-
geschlossen sei. Erst in den Neunzigerjah-
ren des 20. Jahrhunderts konnte die Exis-
tenz neu gebildeter Neuronen auch im
adulten Gehirn glaubhaft nachgewiesen
werden, ndmlich in zwei sogenannten
«neurogenen Nischen», der Subventriku-
ldrzone (SVZ) der lateralen Ventrikel? und
in der Subgranularschicht des Gyrus den-
tatus im Hippocampus.? Deswegen findet
entgegen fritherer Annahmen auch im
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adulten Gehirn eine kontinuierliche Aus-
reifung neuronaler Stammzellen zu funk-
tionell integrierten Neuronen statt. In
beiden Hirnregionen werden dabei mor-
phologisch sehr dhnliche kleine Korner-
zellen («granule cells») gebildet, die eine
erhohte Plastizitit dieser Hirnareale le-
benslang erméglichen. Jedoch erschien
dieser Erneuerungsprozess bei Nagetieren
(die hauptsichlich diesbeziiglich unter-
sucht wurden) zunichst rdumlich sehr
beschrénkt zu sein, auf die SVZ, gefolgt
von einer Migration neuer Neuronen zum
Riechkolben bzw. zum Gyrus dentatus im
Hippocampus. Wihrend die adulte Neuro-
genese im Hippocampus auch bei Men-
schen festgestellt wurde, blieb lange Zeit
unklar, wohin neu gebildete Neuronen aus
der SVZ wandern wiirden, denn neu ge-
bildete Neuronen wurden weder im huma-
nen Riechkolben® noch im Kortex® gefun-
den. Dies erschien umso erstaunlicher, als
bei Menschen die SVZ eine deutlich héhe-
re Anzahl von neuronalen Progenitoren
enthilt als der Hippocampus.”

Postnatale Migrationsmuster bei
Nagetieren

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen
konnten wir und andere Forschungsgrup-
pen zeigen, dass bei Nagetieren die Mig-
ration neu gebildeter Neuronen aus der
SVZ bei fritheren postnatalen Stadien
nicht nur auf den Riechkolben beschrankt
ist, sondern weitrdumig auch im Kortex
und Hippocampus stattfindet.® 2 Die meis-
ten dieser Neuroblasten wandern Blutge-
fasse entlang (vasophile Migration)1? und
differenzieren sich zu Calretinin-expri-
mierenden inhibitorischen GABAergen
Interneuronen, dhnlich den postnatal ge-
nerierten Kérnerzellen im Riechkolben.® ?
Eine geringe Anzahl dieser neu gebildeten
Interneuronen konnte sogar im adulten
Kortex und Striatum bei Ratten festge-
stellt werden.!! Die Funktion dieser Neu-

ronen ist weiterhin unbekannt, es ist aber
anzunehmen, dass sie zu einer stetigen
Remodellierung neuronaler Schaltkreise
in den beiden Hirnarealen beitragt.

Ergebnisse bei Menschen

Interessanterweise konnte vor Kurzem
eine im Vergleich zu Nagetieren quantita-
tiv viel bedeutsamere Migration dhnlicher
Interneuronen in den ersten 6-8 Monaten
nach der Geburt aus der SVZ im Kortex
auch beim Menschen festgestellt wer-
den.}2 Ahnlich wie bei Nagetieren verlauft
diese Migration auch entlang der Blutge-
fasse.l2 Ausserdem wurden dhnliche Po-
pulationen von GABAergen Interneuronen
im menschlichen Striatum gefunden, die
sogar lebenslang durch eine signifikante
Neurogenese erneuert werden.!3 Insge-
samt deuten diese Daten auf eine deutli-
che Zunahme der postnatalen/adulten
Neurogenese bei Menschen im Vergleich
zu Nagetieren hin. Diese auf den ersten

Blick iiberraschenden Ergebnisse stimmen
jedoch tiberein mit der deutlichen Zunah-
me sowohl der SVZ als proliferatives Re-
servoir als auch des Anteils Calretinin-
exprimierender Interneuronen in diesen
Hirnregionen wihrend der Evolution.'#
Ebenso wie bei Nagetieren ist die Rolle
dieser Neuronen unbekannt.

Klinische Relevanz

Die moglichen Implikationen dieses
Phinomens fiir neurologische und psych-
iatrische Erkrankungen mit vermuteter
Hirnentwicklungsstérung als auslosender
Faktor sind noch weitgehend unerkundet.
Das liegt zum einen in der Knappheit ver-
fligbarer Post-mortem-Proben (es gibt, als
Beispiel, weltweit nur ungefahr 100 Hirne
von Personen, die an Autismus erkrankt
waren, fiir derartige Untersuchungen'®).
Trotzdem konnte eine Studie im letzten
Jahr deutliche und spezifische Unterschie-
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de in der Anzahl Calretinin-exprimieren-
der Kornerzellen im Striatum bei Autis-
mus nachweisen.!® Es ist auch denkbar,
dass dieser Prozess auch bei anderen Er-
krankungen wie der Schizophrenie eine
Rolle spielen kénnte. So kénnte eine ge-
storte Neurogenese eines anderen Subtyps
postnatal gebildeter Kornerzellen im Stri-
atum, der sogenannten Calleja-Inseln, in
dem juvenilen Ausbruch der Psychose eine
Rolle spielen.16 Die Calleja-Inseln sind ein-
zigartige Anhdufungen inhibitorischer
Kornerzellen im ventralen Striatum, im
engen Kontakt zu lokalen Blutgeféssen,
die eng vernetzt mit mesenzephalischen
dopaminergen Neuronen sind und den
striatalen Dopaminhaushalt massgeblich
regulieren.

Fazit

Neue Studien deuten auf das Vorhan-
densein von postnataler Neurogenese in
wichtigen Hirnregionen wie dem Kortex
und Striatum auch beim Menschen hin.
Die Rolle dieser neu gebildeten Neuronen
ist unbekannt, erste Ergebnisse deuten
jedoch darauf hin, dass sie bei der Entste-
hung wichtiger psychiatrischer Erkran-
kungen von Bedeutung sein kdnnten. W
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