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Ostrogen und die Synapsen im Hippocampus

Von Catherine S. Woolley
Mein Interesse an der Plastizitat
der neuronalen Verschaltungen
im Gehirn wurde ganz einfach
geweckt, als ich zum ersten Mal
Neuronen durch ein Mikroskop
betrachtete. Von 1987 bis 1993
arbeitete ich an der Rockefeller
University bei Bruce McEwen an
meiner Dissertation. McEwens
Labor war ein geschaftiger Ort,
ein Spiegel seiner Energie und seines Enthusiasmus, voller
Menschen und Ideen und vielen verschiedenen Projekten.
Alles war darauf ausgerichtet, mehr dariiber in Erfahrung
zu bringen, wie Steroidhormone sich auf unser Gehirn aus-
wirken. Ich hatte das groBe Glick, dort Elizabeth Gould zu
treffen, die 1989 als promovierte wissenschaftliche Mitar-
beiterin in dieses Labor kam. Liz meinte, ich miisse meine
Kenntnisse liber die Verschaltungen im Gehirn verbessern,
und gab mir als Arbeitsgrundlage eine Reihe Golgi-gefarbter
Hirnschnitte. In Golgi-gefarbtem Gewebe ist ein kleiner An-
teil der Neuronen und Glia mit einem dunklen Niederschlag
gefarbt (Silbernitrat), durch den man die Struktur einzelner
Zellen in feinen Details sichtbar machen kann. Mithilfe die-
ser Farbung beschrieb der groBe spanische Neurohistologe
Cajal weite Teile der Gehirnentwicklung und leitete, was
noch erstaunlicher ist, wesentliche Prinzipien der Gehirn-
funktion korrekt ab - und das alles lediglich aufgrund der
Beobachtung der Formen und Anordnungen von Neuronen!
Diese Geschichte faszinierte mich ebenso wie die Schonheit
der Golgi-gefarbten Neuronen und Glia.

Die Hirnschnitte, die ich von Liz zur Untersuchung
erhielt, stammten von weiblichen Ratten, die fiir eine Erfor-

schung der Ostrogenwirkung im Hypothalamus mit Ostro-
genen behandelt worden waren. Zuféllig enthielten diese
Schnitte auch den Hippocampus, weil er sich bei der Ratte
auf der gleichen Hohe befindet. Besonders zu interessie-
ren begannen mich die dendritischen Dornfortsatze an
den Neuronen des Hippocampus. Dabei handelt es sich
um winzige Fortsatze auf den Neuronen, an denen sich
die exzitatorischen synaptischen Verbindungen ausbilden
(Abb.). Viele Stunden schaute ich begeistert durchs Mikro-
skop, betrachtete die Muster der dendritischen Dornen im
Hippocampus und dachte iiber die Infrastruktur der Infor-
mationsverarbeitung im Gehirn nach. Ich begann mich zu
fragen, wie plastisch diese Infrastruktur wohl sei.

Eine liberraschende Antwort auf diese Frage erhielt
ich, als ich zusammen mit Liz die Dichte der dendriti-
schen Dornfortsatze auf Neuronen aus dem Hippocampus
von Ratten mit hohen Ostrogenspiegel mit denen von
Ratten mit niedrigem Ostrogenspiegel verglich. Wie wir
feststellten, erhohte sich durch (f)strogen die Dichte der
Dornen, sowohl durch Hormonbehandlung als auch durch
die natiirlichen Schwankungen des Hormonspiegels wah-
rend des Sexualzyklus. Als Nachstes konnte ich durch
elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen, dass Dichte
und Zahl exzitatorischer Synapsen durch Ostrogen parallel
zur Zahl der dendritischen Dornfortsatze zunehmen. Diese
Anfang der 1990er-Jahre verdffentlichten Ergebnisse wa-
ren insofern Uberraschend, als zu diesem Zeitpunkt nur
wenige Neurowissenschaftler glaubten, dass die Bildung
und Zerstorung von Synapsen Teil der normalen Gehirn-
funktion bei Erwachsenen sein konnten. Man dachte, die
Verschaltungen im erwachsenen Gehirn seien weitgehend
,fest programmiert®. Zudem ging man nicht davon aus,
dass der Hippocampus viele Ostrogenrezeptoren enthilt.




Man konnte sich nicht vorstellen, dass Sexualhormone wie
Ostrogene eine wichtige Rolle im Hippocampus spielen,
der fiir Lernen und Gedachtnis sowie bei Epilepsie von
Bedeutung ist. Eine Ausnahme dieser Ansicht bildete die
klassische Arbeit von Terasawa und Timiras. Sie hatten
in den 1960er-Jahren gezeigt, dass der Schwellenwert fiir
epilepsieartige Krampfaktivitat im Hippocampus ebenfalls
auf Ostrogen beruht und wihrend des Zyklus schwankt.
Bemerkenswerterweise korrelierte die 0strogeninduzierte
Krampfanfalligkeit exakt mit der von uns beobachteten
Zunahme der Synapsenzahl.

Als ndachster Schritt mussten nun die funktionellen
Folgen der durch Ostrogen ausgelosten strukturellen Plas-
tizitat erforscht werden, um herauszufinden, ob eine Ver-
bindung mit Epilepsie besteht. Um nach meiner Promotion
weitere Erfahrungen zu sammeln, wechselte ich an die Uni-
versity of Washington zu Philip Schwartzkroin. Sein Labor
war ziemlich stark darauf ausgerichtet, anatomische und
elektrophysiologische Ansatze in der Epilepsieforschung
miteinander zu kombinieren. Durch meine Arbeit mit Phil
konnte ich bestatigen, dass die mit erhdhter Ostrogenkon-
zentration korrelierte Zunahme der Anzahl dendritischer
Dornfortsatze und Synapsen bei Ratten tatsachlich auch
mit einer zunehmenden Empfindlichkeit flir einen exzita-
torischen synaptischen Input einhergeht, insbesondere fiir
einen durch Glutamatrezeptoren vom NMDA-Typ vermit-
telten Input. AuBerdem verbesserte ich meine Fahigkeiten
in der elektronenmikroskopischen Untersuchung von Seri-
enschnitten. Mithilfe dieser Technik fand ich heraus, dass
die oOstrogeninduzierten dendritischen Dornfortsatze das
Muster der synaptischen Konnektivitdt im Hippocampus
derart verandern, dass ein synchrones Feuern der Neu-
ronen ermoglicht wird - ein wesentlicher Faktor bei der
Krampfaktivitat.

Inzwischen habe ich mein eigenes Labor an der North-
western University und erforsche zusammen mit meinen

Studenten weiter, wie Hormone die synaptischen Verbin-
dungen im Gehirn beeinflussen - von den molekularen
Mechanismen bis zu den funktionellen Folgen. Wie sich
herausgestellt hat, wirkt sich Ostrogen sehr viel umfas-
sender und vielgestaltiger auf die Neuronen und Synapsen
des Hippocampus aus als nach den friihen Studien in den
1990er-Jahren vermutet. Jeder neue Schritt bei unseren
weiteren Forschungen ldasst uns immer wieder staunen,
wie effektiv Hormone die Plastizitat der Verschaltungen im
Gehirn antreiben und damit die Gehirnfunktion @ndern und
das Verhalten steuern.

Dendrit

Konfokales mikroskopisches Bild eines fluoreszenz-
markierten Dendriten und Axons aus dem mensch-
lichen Hippocampus. Eine verdickte Region am Axon
kommt mit einem dendritischen Dornfortsatz in Kontakt,
wodurch es mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit zur Ausbil-
dung einer Synapse kommt. (Mit freundlicher Genehmi-
gung von Catherine S. Woolley.)
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