: '.‘ Departement
o000 Biomedizin
® ® @ ® Basel



Junge Zellen lernen leichter:
Adulte Neurogenese im Hippocampus



Hippocampus
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Der Hippocampus bekommt neuronale Informationen aus allen
wichtigen Regionen der Grofhirnrinde.

Schddigung des Hippocampus fiihrt beim Menschen zum Verlust des
bewuBten Erinnerungsvermogens (explizites Wissensgedachtnis):

- Allgemeine Tatsachen

- Konkrete Ereignisse: Was?-Wann?-Wo?

Arbeitshypothese:

Einzelne Aspekte der Erlebniswelt werden in der GroBhirnrinde erkannt
und reprdsentiert.

Diese Aspekte werden liber den Hippocampus rdum/ich und zeitlich
geordnet miteinander verbunden.
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Farnix

Hippocampus B

Glutamat

Schaffer collateral pathway
(associative LTP)

EPSP

Gyrus dentatus

Mossy fiber pathway \_//’ Perforant fiber pathway
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Synapse: ¢ Gerichtete Signalweiterleitung — Erregende Potentiale sind klein

» Assoziativitat: Reizweiterleitung nur bei Summation von Gruppenaktivitat
* Plastizitat: Starke der Synapsen kann sich verandern
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Morris maze + Transfer test of Morris maze
a Movement patterns
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=> Plastizitat von Synapsen ist notwendig fur raumliches Gedachtnis




Neurone im Hippocampus kommunizieren iber synaptische
Verbindungen.

Die Stdrke der synaptischen Verbindungen kann akftivitdtsabhdngig
angepasst werden (Langzeitpotenzierung).

Intakte LTP im Hippocampus ist Vorraussetzung fiir die Bildung von
rdumlichem Geddchtnis.
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Eriksson et al. 1998 Nature Medicine 4:1313 Number of BrdU-labeled cells in GCL
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Eigenschaften junger und , alter” Nervenzellen?

1. Elektrische Erregbarkeit
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granule cell layer




erierte Kornerzellen im Hippocampus
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Picoampere = 1012 Ampere

80 pA 420 mvV

g 200 ms




Reife Kornerzellen: ca. 5000 Synapsen

Junge Korner'zellen ca. 250 Synapsen ??
(2 Wochen al“r)
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Synaptische AMPAR — Stréme (10V)
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Neu gebildete Nervenzellen sind sehr leicht elektrisch erregbar -
extrem wenige Synapsen konnen APs auszuldsen.

Reife Kornerzellen brauchen wesentlich groRere Strome und viele aktive
Synapsen um Aktionspotentiale zu erzeugen.



Eigenschaften neuronaler Stammzellen,
sowie junger und , alter* Nervenzellen?

2. Synaptische Plastizitat?
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Die Stdrke der synaptischen Verbindungen in jungen Kérnerzellen kann
leicht aktivitdtsabhdngig durch LTP angepasst werden

Die Induktionsparadigmen um Synapsen in ,alten' Zellen zu verdndern
sind sehr viel starker.

Junge Zellen: Leichte Anpassungsfdhigkeit
Alte Zellen:  Stabile Synapsen






|RR Anti-DCX: 4 weeks after
brain irradiation

Anti-DCX: Control
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Memory

recall
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Transfer Test — ohne Platform:

B 2-month-old




Adulte Neurogenese beim Menschen?




PNAS (2000) 97:4398-4403
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Adulte Neurogenese im Hippocampus:

1. Die jungen Neurone konnen viel leichter die Starke der
synaptischen  Verbindungen anpassen, als die
benachbarten reifen Zellen => Leichtes Erlernen

2. Die reifen Neurone besitzen dagegen sehr viel stabilere
synaptische Verbindungen => Stabiles Gedachtnis

3. Adulte Neurogenese Im Hippocampus wird aktivitats-
abhangig reguliert durch Gedachtnistraining und
korperliches Ausdauertraining.
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