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1 Einleitung 

1.1 Der Kortex cerebri 

Der Kortex cerebri wird in den phylogenetisch älteren Allokortex mit drei bis vier Schichten 

und in den Neokortex mit einem sechsschichtigen Aufbau unterteilt. Zu dem älteren Teil 

gehören der Hippocampus (Archikortex) sowie das Riechhirn (Paläokortex), wobei der Ne-

okortex den größten Teil des Kortex cerebri ausmacht (Creutzfeld 1983). Im Bereich des 

primär somatosensorischen Kortex lassen sich die in Abbildung 1 aufgeführten Schichten, 

ausgehend von der Pia mater, voneinander unterschieden. Die Großhirnrinde (Kortex cerebri) 

wird durch die Fissura longitudinalis in zwei Hemisphären unterteilt. Der Sulcus centralis ist in 

der Frontalebene mit diesem Interhemisphärenspalt verbunden und trennt das Gehirn in 

prinzipiell zwei funktionell unterschiedliche Abschnitte. Im frontalen Bereich befinden sich 

Kortexareale, die vermehrt die Steuerung von Bewegungsabläufen (Motorkortex) überneh-

men, und im parietalen Teil Kortexbereiche, die für die somatosensorische Wahrnehmung 

verantwortlich sind. Die Gyri, die direkt hinter und vor dem Sulcus centralis liegen, werden als 

Gyrus prä- bzw. post- centralis bezeichnet.  

 

 Lamina I: Molekularschicht  
(Lamina molecularis) 

II/III 

Lamina II: Äußere Körnerzellschicht  
(Lamina granularis externa)  

Lamina III: Äußere Pyramidenzellschicht  
(Lamina pyramidalis externa) 

 Lamina IV: Innere Körnerzellschicht  
(Lamina granularis interna) 

 Lamina V: Innere Pyramidenzellschicht  
(Lamina pyramidalis interna) 

 
Lamina VI: Multiforme Zellschicht  
                     (Lamina multiformis) 

 wm: weiße Substanz (engl. white matter) 

Darstellung der neokortikalen Schichten (Laminae) in einer Epifluoreszenzaufnahme in der Zellkernfärbung 

DAPI. Der Schnitt ist 40 µm dick. Maßstableiste 100 µm (Scheuer 2014). Die Verwendung erfolgt mit freund-

licher Genehmigung von Dr. Bianca Scheuer. 

Abbildung 1: Schichten des primär somatosensorischen Kortexes 
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1.2 Der Barrel-Kortex  

Das Augenmerk richtet sich während dieser Studie auf das Modellsystem des Barrel-Kortex 

von Mäusen, der einen Teil des somatosensorischen Kortex bildet. Die hohe Dichte der 

Körnerzellen wird hervorgerufen durch die dort endenden Sinnesbahnen. Die innere Kör-

nerzellschicht stellt damit die wichtigste Sammelstelle der meisten Afferenzen aus dem Tha-

lamus dar (Staiger et al. 1996). Diese stammen aus spezialisierten Sinnesorganen, den soge-

nannten Vibrissen der Maus (Simons 1978).  

Der Barrel-Kortex beschreibt ein Arrangement von Zellen, die sich in der gesamten Breite 

der Schicht IV erstrecken und in Säulen angeordnet sind. Ihre Dreidimensionalität erinnerte 

die Wissenschaftler Woolsey und van der Loos an Fässer (engl. barrels). Darüber hinaus be-

schreiben sie eine höhere Dichte von Zellen, die die Wand des barrels bilden, wohingegen die 

Mitte des barrels geradezu hohl erscheint aufgrund der wenigen Zellen, die dort zu finden 

sind. Die barrels erhalten über den Thalamus Informationen über die Tasthaare der kontra-

lateralen Gesichtshälfte des Nagetiers. Daraus schlussfolgerte Woolsey, durch seine im Jahr 

1967 vorangegangenen Studien zu kortikal evozierten Potenzialen, dass die Anordnung der 

barrels der somatosensorischen (S1) Kopf-Hals-Region des Menschen entspricht (Woolsey 

und van der Loos 1970). 

Das Modell der barrels ist von äußerstem Interesse, da die Kolumnen zur Veranschaulichung 

der kortikalen Verarbeitung dienen und man dadurch ein besseres Verständnis für die Trans-

formation somatosensorischer Information erhält. Beispielsweise existieren intrakortikal nur 

wenige, jedoch starke Synapsen, die zu einer sensorischen Antwort beitragen oder sie unter-

drücken. Dieser Mechanismus entsteht dadurch, dass die eingehenden Informationen vom 

Thalamus im Barrel-Kortex modifiziert werden und über die Modifikation eine höhere Kom-

plexität erlangen. Neuronaler Input kann so unterschiedliche Ergebnisse triggern und über 

die gute Sichtbarkeit der barrels reproduzierbar analysiert werden (Brecht 2007). 
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Überlagerung einer schematischen Darstellung (A) und einer 3-Kanalfärbung (B) eines Frontalschnittes im Be-

reich des Barrel-Kortex (S1BF). Die Epifluoreszenzaufnahme des Kortex im Frontalschnitt in B bildet das his-

tologische Äquivalent zu A ab. Hervorgehoben sind: Barrel-Kortex (S1BF), Hippocampus (HC), lateraler 

Ventrikel (LV) und der Nucleus ventralis posteromedialis (VPM), sowie der Nucleus reticularis des Thalamus. Die 

Aufnahme wurde im Rot- und Grünkanal eines konfokalen Mikroskops aufgenommen und im DAPI-Kanal 

mithilfe eines ApoTomes. Maßstabsleiste: 1000 µm. 

1.3 GABAB-Rezeptoren 

GABA ist einer der wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter des ZNS. In der Regel 

enthalten etwa ein Drittel aller Synapsen im ZNS das biogene Amin GABA, das auch als 

Gamma-Aminobuttersäure bezeichnet wird. Es entsteht in einer Decarboxylierungsreaktion 

aus Glutamat, ein Schritt, der durch die Glutamat-Decarboxylase katalysiert wird. (Roberts 

und Frankel 1950). 

Im ZNS sind verschiedene Arten von GABA-Rezeptoren zu finden, die eine nahezu aus-

schließlich inhibitorische Wirkung auf die Zielzelle haben. Zu ihnen zählen neben den iono-

tropen GABAA- und GABAC-Rezeptoren auch die metabotropen GABAB-Rezeptoren (Bor-

mann und Feigenspan 1995). Die Struktur der GABAB-Rezeptoren wurde zuerst im Jahre 

1998 von der Arbeitsgruppe um White et al. beschrieben. Aus dieser Studie geht hervor, dass 

eine Koexpression von zwei GABAB-Subtypen existiert, die in Synergie zu einem vollfunk-

tionierenden GABAB-Rezeptor an der Zelloberfläche fusionieren. Dieser Rezeptor setzt sich 

Abbildung 2: Primär somatosensorischer Kortex eines Mausgehirns im Frontalschnitt 
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aus dem GABAB1-Subtyp, der als unreifes Glykoprotein an der intrazellularen Membran lo-

kalisiert ist, und dem GABAB2-Subtyp zusammen. Letzterer formt mithilfe der intrazellulären 

Carboxylenden ein Heterodimer mit GABAB1, wodurch diese Rezeptoruntereinheit am ter-

minalen Ende glykosyliert und so an der Oberfläche der Zelle exprimiert wird. Über den 

GABAB2-Subtyp wird in der Zelle die Induktion der G-Protein-gekoppelten Second-Messenger-

Signalkaskade initiiert und die Integration allosterischer Modulation innerhalb der heptahe-

likalen Strukturen bewirkt (Pin et al. 2004; Robbins et al. 2001). Darüber hinaus existieren 

noch weitere Isoformen des GABAB1-Rezeptors, die eine Unterscheidung mehrerer GABAB- 

Rezeptor-Subtypen ermöglichen (Ulrich und Bettler 2007; Bowery 2006; Bettler et al. 1998). 

Darunter fällt zum einen die GABAB1a-Isoform der Rezeptoruntereinheit GABAB1, die vor-

nehmlich an präsynaptischen Axonterminalen zu finden ist, und die GABAB1b-Isoform, die 

vor allem an postsynaptischen Axonterminalen exprimiert wird (Pérez-Garci et al. 2006; Vi-

got et al. 2006). Der Transmitter GABA bedingt eine Konformationsänderung am Rezeptor, 

wodurch eine Reaktion in der Zielzelle ausgelöst wird. Des Weiteren setzt GABA über den 

GABAB-Rezeptor, abhängig davon, ob sich der GABAB-Rezeptor an der Prä- bzw. Postsy-

napse befindet, unterschiedliche Mechanismen in Gang. Befindet sich der GABAB-Rezeptor 

an der Präsynapse, wird über eine Second-Messenger-Kaskade die Abnahme der Kalzium-Leit-

fähigkeit bewirkt (Curtis et al. 1997; Wu und Saggau 1997), was zur Inhibierung der Trans-

mitterausschüttung an GABAergen und glutamatergen Synapsen führt (McNamara und 

Skelton 1996). Im Gegensatz dazu wird bei einer postsynaptischen Lokalisation des GABAB-

Rezeptors die Kalium-Leitfähigkeit der Kir3-Typ-Kanäle erhöht. Diese Erhöhung der Kali-

umleitfähigkeit bewirkt die Generierung eines langsamen inhibitorischen postsynaptischen 

Potenzials (IPSP) (Kaupmann et al. 1998; Kerr und Ong 1995). Metabotrope GABAB-Re-

zeptoren sind über eine Second-Messenger-Signalkaskade, mithilfe des Guanosintriphosphat-

bindenden Proteins (G-Protein), verantwortlich für die Feinmodulation der inhibitorischen 

Neurotransmission (Bettler et al. 1998). Charakteristisch für die langsamen IPSPs der GA-

BAB-Rezeptoren ist ein langsamerer Beginn und eine längere Dauer des IPSP im Vergleich 

zu schnellen IPSPs, die von ionotropen GABAA-Rezeptoren generiert werden (Kaupmann 

et al. 1998; Bormann und Feigenspan 1995). Studien lassen darauf schließen, dass GABAB-

Rezeptoren bei der Modulation synaptischer Plastizität (Huang et al. 2005; Davies et al. 

1991), bei der heterosynaptischen Depression und bei der Inhibition der Backpropagation 

von Aktionspotentialen eine wesentliche Rolle spielen (Leung und Pelequin 2006; Vogt und 

Nicoll 1999).  
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Im medizinischen Bereich wurde, noch bevor die Existenz von GABAB-Rezeptoren bekannt 

war, ab 1972 das Medikament Baclofen zur Reduktion spastische Krampfanfälle erfolgreich 

verwendet, das als Agonist auf den GABAB-Rezeptor wirkt. Dieses zentral vermittelte Mus-

kelrelaxans ist das Medikament der Wahl bei zerebralen Lähmungen, Multiple Sklerose, dem 

Stiff-Person-Syndrom und Tetanus (Bowery 2006).  

1.4 GABAerge Interneurone 

Bei Nagetieren besitzt eine neokortikale Säule in der S1-Region circa einen Durchmesser von  

0,3 mm und enthält circa 9000 Neurone (Oberlaender et al. 2012; Lefort et al. 2009; Lübke, 

J., Feldmeyer, D. 2007). Mit etwa 70-80 % bilden die exzitatorischen Pyramidenzellen einen 

Großteil der neokortikalen Neurone (DeFelipe und Farinas 1992). Die verbleibenden 20-30 

% der kortikalen Neurone sind sogenannte Interneurone (Markram et al. 2004). 

Die GABAergen Interneurone spielen eine fundamentale Rolle für die Modulation neurona-

ler Schaltkreise und deren Aktivität. Die Unterscheidung und Charakterisierung unterschied-

licher Klassen und Subklassen von Interneuronen ist essentiell, um zu verstehen, wie Inhibi-

tion die kortikale Verarbeitung von Information moduliert (Feldmeyer et al. 2018; Tremblay 

et al. 2016; Ascoli et al. 2008). Sie bilden mit circa 25 % eine Minderheit in der Verteilung 

von Neuronen im Kortex von Primaten (Fogarty et al. 2007). In Nagetieren machen sie al-

lerdings nur einen Anteil von 10-15 % der kortikalen Neurone aus (Meyer et al. 2011). Auf-

grund der beständigen Forschung im Bereich der GABAergen Interneurone hat sich in den 

letzten Jahrzehnten herauskristallisiert, dass sie viele wichtige Funktionen besitzen. Dazu ge-

hört, dass GABAerge Interneurone für die Aufrechterhaltung der Balance zwischen exzita-

torischen und inhibitorischen Aktivitätsmustern verantwortlich sind – ein Vorgang, der den 

neuronalen Transfer von Information im Kortex ermöglicht (Tremblay et al. 2016). 

Es existieren verschiedene Subpopulationen von GABAergen Interneuronen, die sich in ih-

ren morphologischen, elektrophysiologischen und molekularbiologischen Eigenschaften un-

terscheiden. Kubota et al. konnten durch ihre Versuche drei verschiedene Subklassen von 

GABAergen Interneuronen klar definieren (Kubota et al. 1994). Zu diesen zählen die Par-

valbumin-immunreaktiven (PV), die Somatostatin- (SST) reaktiven sowie diejenigen, die im-

munreaktiv auf das vasoaktive-intestinale Polypeptid (VIP) reagieren und zur Gruppe der 

ionotropen Serotonin-Rezeptor – 5HT3a-exprimierenden Interneurone – gehören (Rudy et 

al. 2011). Dabei zeigen die genannten molekularen Marker keine bzw. nur ganz geringe Über-

lagerungen bei den verschiedenen Subpopulationen von GABAergen Interneuronen (Xu et 

al. 2010). Die Immunfärbung für molekulare Marker ist ein wichtiges Mittel, um inhibierende 
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Zelltypen zu identifizieren und zu klassifizieren. Des Weiteren treten häufig Korrelationen 

zwischen der Expression molekularer Marker und morphologischen und elektrophysiologi-

schen Charakteristika auf.  

 Parvalbumin-exprimierende Interneurone 

PV-positive Interneurone bilden mit 40 % die größte Gruppe der GABAergen Interneurone 

und setzen sich aus verschiedenen Untergruppen zusammen (Rudy et al. 2011). Sie stammen 

wie auch die SST-positiven Zellen aus der dorsalen Region der ganglionischen Eminenz (Fo-

garty et al. 2007). Diese Zellen sind von Kubota et al. als mit GABA kolokalisiert beschrieben 

worden (Kubota et al. 1994). Es existiert ebenfalls eine Kolokalisation mit Calbindin (D28k) 

(Cauli et al. 1997; Kubota et al. 1994). Eine Immunreaktivität für Neuropeptid Y (NPY), 

Calretinin (CR) oder Sticktstoffmonoxidsynthase (NOS) wurde bei PV-positiven Zellen aus-

geschlossen (Xu et al. 2010; Kubota et al. 1994). Morphologisch betrachtet gehören zu den 

PV-positiven Zellen die großen Korbzellen und die Chandelier-Zellen (Markram et al. 2004). 

PV-positive Zellen sind in der Lage, sich gegenseitig zu inhibieren, allerdings vermeiden sie 

es, andere Neuronenpopulationen zu hemmen (Pfeffer et al. 2013). Neuere Studien weisen 

jedoch darauf hin, dass PV-Interneurone in der Lage sind, Subtypen von Somatostatin-posi-

tiven Zellen effektiv zu inhibieren (Walker et al. 2016). PV-positive Interneurone werden 

elektrophysiologisch als schnell feuernde Interneurone charakterisiert (Cauli et al. 1997). In 

der Literatur findet man auch noch die multipolar bursting neurons als weitere Untergruppe der 

PV-positiven Zellen, die vor allem in der Schicht L2 lokalisiert sein sollen (Blatow et al. 2003), 

jedoch nicht von weiteren Arbeitsgruppen beschrieben werden(Tremblay et al. 2016). 

 Somatostatin-exprimierende Interneurone 

Somatostatin-exprimierende Interneurone entstehen in der Embryogenese in der dorsalen 

Region der medialen ganglionischen Eminenz, wandern von dort in den Kortex ein und 

bilden annähernd 30 % der GABAergen Interneurone (Rudy et al. 2011; Fogarty et al. 2007). 

Sie sind nicht nur mit GABA kolokalisiert, sondern können darüber hinaus auch mit dem 

Neuropeptid Y, Calretinin, Calbindin und mit Stickstoffmonoxidsynthase kolokalisiert sein 

(Xu et al. 2010; Cauli et al. 1997; Kubota et al. 1994).  

Die SST-positiven Zellen gehören zu einer Gruppe stark heterogener Zellen, die noch vor 

wenigen Jahren in keine voneinander klar abgrenzbaren Subtypen unterteilt werden konnten. 

Aufgrund dieses Umstandes war es nicht ersichtlich, ob sich innerhalb dieser Subpopulation 

eine hohe Variabilität zeigt oder ob weitere Unterklassen existieren. Ma et al. generierten 
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aufgrund dieser Problematik Mauslinien (X94 und X98) mit der Expression eines grün fluo-

reszierenden Proteins (GFP) (Ma et al. 2006). Diese Zellen exprimieren GFP, indem über 

den GAD67-Promoter das Gen für die Expression von GFP ins Genom einfügt wurde. 

Bereits im Jahr 2000 konnten Oliva et al. auf diese Weise die zahlreich verwendete GIN-

Maus generieren. In nachfolgenden Studien wurde festgestellt, dass es sich bei den GFP-

positiven Neuronen der GIN-Maus um einen speziellen Subtyp der Somatostatin-positiven 

Interneuronen handelt: den Martinotti-Zellen (Ma et al. 2006; Wang et al. 2004). Martinotti-

Zellen besitzen ein typisches morphologisches Erscheinungsbild: ein aufsteigendes Axon, 

das bis in die Schicht I hineinreicht und sich dort horizontal über andere neokortikale Säulen 

hinaus verzweigt und die basalen sowie die apikalen Dendriten der Pyramidenzellen inner-

viert. Somatostatin-positive Interneurone sind zu einem Großteil in Schicht V zu finden, 

vereinzelt aber auch in den Schichten II bis VI (Wang et al. 2004; Kawaguchi und Kubota 

1997). Die Subgruppe der Martinotti-Zellen zeigt sich in den Schicht II/III und V und z. T. 

auch in tieferen kortikalen Schichten (Zhou et al. 2019; Tremblay et al. 2016). Die GIN-Maus 

wurde aufgrund der möglichen Differenzierbarkeit der Martinotti-Zellen von den SST-posi-

tiven Zellen zusätzlich in diese Studie miteinbezogen.  

Zu den elektrophysiologischen Eigenschaften der SST-positiven Zellen gehört, dass sie in 

der Lage sind, sowohl PV- als auch VIP-exprimierende Interneurone zu hemmen (Pfeffer et 

al. 2013). Dabei ist zu erwähnen, dass die Martinotti-Zellen auch inhibitorischen Input von 

den PV- und auch von den VIP-positiven Zellen erhalten (Walker et al. 2016). Darüber hin-

aus werden sie durch ein kontinuierlich adaptierendes Feuermuster charakterisiert (Ma et al. 

2006). 

 Gruppe der 5HT3a-Rezeptor-exprimierenden Interneurone 

Die Population der 5HT3a-Rezeptor-exprimierenden Interneurone umfasst annähernd 30 % 

aller GABAergen Interneurone. Mithilfe der Immunhistochemie und In-situ Hybridisierung 

konnten Interneurone mit der Expression des 5HT3a-Rezeptors klar von den PV- bzw. SST-

exprimierenden unterschieden werden. Diese Gruppe der 5HT3aR-Interneurone ist äußerst 

heterogen und daher schwer genau zu charakterisieren, deshalb wird im weiteren Verlauf die 

bislang best-erforschte Gruppe vorgestellt, die für diese Studie von Relevanz ist (Lee et al. 

2010). 

Ein Teil der 5HT3aR-Interneurone (ca. 50 %) exprimiert das vasoaktive intestinale Polypep-

tid (VIP). Diese Interneurone stammen aus der kaudalen ganglionischen Eminenz (CGE), 
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in der mindestens 90 % aller 5HT3aR-Neurone ihren Ursprung haben (Miyoshi et al. 2010). 

Die VIP-positiven Zellen sind mit GABA kolokalisiert, und ein signifikanter Anteil dieser 

Population exprimiert darüber hinaus Calretinin (CR). Die 5HT3aR-Interneurone können 

aber auch mit Cholecystokinin (CCK) und Neuropeptid Y (NPY) kolokalisiert sein (Xu et 

al. 2010; Markram et al. 2004; Cauli et al. 1997; Kubota et al. 1994). 

VIP-exprimierende Interneurone sind morphologisch voneinander zu unterscheiden in bi-

polare Zellen, kleine Korbzellen, sowie in Doppelbouquetzellen und doppelt büschelige Zel-

len (Markram et al. 2004). VIP-exprimierende Interneurone sind in allen Schichten des Kor-

tex zu finden, wobei der Großteil dieser Interneurone mit ca. 60 % in Schicht II/III lokali-

siert ist (Prönneke et al. 2015; Taniguchi et al. 2011; Staiger et al. 2004). 

Im Hinblick auf ihre elektrophysiologischen Eigenschaften weisen VIP-Interneurone ein 

eher unregelmäßiges Feuermuster auf. Es wird beschrieben, dass VIP-positive Interneurone 

in der Lage sind, SST-positive Zellen zu inhibieren (Pfeffer et al. 2013; Lee et al. 2010). Zu-

sätzlich dazu können sie auf PV-positive Zellen projizieren. VIP-positive Interneurone kön-

nen selbst durch Acetylcholin und durch Serotonin moduliert werden (Walker et al. 2016; 

Hioki et al. 2013; Dávid et al. 2007; Ferezou et al. 2002; Porter et al. 1998; Cauli et al. 1997). 

1.5 Ziele der Studie 

In dieser Studie sollen die kortikalen GABAergen Interneurone hinsichtlich der Expression 

des metabotropen GABAB-Rezeptors untersucht werden. Hierfür werden die vier transge-

nen Mauslinien VIPcre/tdTomato-, PVcre/tdTomato-, SOMcre/tdTomato- und die GIN-

Maus verwendet. Die jeweilige GABAerge Interneuronenpopulation ist bei den transgenen 

Mäusen mit dem rot fluoreszierenden Protein tdTomato bzw. mit dem grün fluoreszierenden 

Protein bei der GIN-Maus markiert. Mittels Immunhistochemie soll auf das Vorkommen 

des GABAB-Rezeptors getestet werden. Eine Überlagerung des nativen Fluoreszenzsignals 

(rot bei tdTomato-Mäusen und grün bei der GIN-Maus) und der Antikörpermarkierung 

(grün bzw. rot), wird als Kolokalisation der Zellen mit dem GABAB-Rezeptor gewertet. 

Diese Zellen sind in den Schnitten gelb markiert. 

Für die Analyse werden Hirnschnitte des Barrel-Kortex der vier transgenen Mauslinien ver-

wendet und anschließend mit dem GABAB-Rezeptor-Antikörper versetzt. Im Anschluss 

werden die Schnitte mit einem konfokalen Laser-Scanning Mikroskop aufgenommen und 

dann mithilfe eines Softwareprogrammes ausgewertet. Für die Population der Somatostatin-
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positiven Interneuronen werden die SOMcre/tdTomato-Maus und die GIN-Maus einge-

setzt. Hier soll der Frage nachgegangen werden, ob die Subpopulation der Martinotti-Zellen 

bevorzugt GABAB-Rezeptoren exprimieren und sich somit von der heterogenen SST-Popu-

lation abgrenzen. Die Untersuchung der VIP- und PV-exprimierenden Interneurone erfolgt 

schichtenspezifisch, um eventuelle Aussagen zu einer schichtenabhängigen Kolokalisation 

mit dem metabotropen GABAB-Rezeptor zu treffen.  

Die Befunde sollen einen Beitrag zum Verständnis der inhibitorischen Transmission und 

insbesondere für die Modulation der GABAergen Interneurone leisten. Aufgrund einer prä- 

und postsynaptischen Lokalisation von GABAB-Rezeptoren im Kortex und deren Assozia-

tion mit Kalzium- und Kaliumkanälen können bei der Aktivierung dieser Rezeptoren ver-

schiedenste Effekte (langanhaltende Hyperpolarisation, Reduktion der Transmitterausschüt-

tung) entstehen, die einen Einfluss auf die kortikale Prozessierung und letztlich auf das Ver-

halten des Organismus haben (Bowery, 2006). 
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchstiere 

Für die immunhistochemischen Versuche wurden insgesamt 16 adulte männliche Mäuse ver-

wendet. Die Tiere wurden in der zentralen tierexperimentellen Einrichtung der Universitäts-

klinik in Göttingen unter Standardbedingungen gehalten. Alle durchgeführten Experimente 

erfolgten unter strenger Einhaltung des deutschen Tierschutzgesetzes (Stand 2014).  

Für die vorliegende Studie wurden jeweils vier Tiere der transgenen Mauslinien PVcre/tdTo-

mato-, VIP/tdTomato-, SOMcre/tdTomato- und die GIN-Maus verwendet. Die GIN-Maus 

gehört zu einer transgenen Mauslinie, in deren Genom das grün fluoreszierende Protein 

(eGFP, enhanced green fluorescent protein) eingefügt wurde. Nach Untersuchungen wurde ersicht-

lich, dass eGFP in einer Subpopulation SST-positiver Zellen exprimiert wird. Diese Zellen 

befinden sich vorwiegend in Hippocampus und Neokortex. Im Kortex sind sie in Schicht 

II-IV und in der oberen Schicht V lokalisiert (Olivia et al. 2000). 

Darüber hinaus wurden VIPcre/tdTomato-Mäuse verwendet, die VIP exprimieren und 

durch die Verpaarung der VIP-ires-Cre-Maus mit der Reportermaus Ai9: loxP-STOP-loxP-

tdTomato entstanden sind und mit dem rot fluoreszierenden Protein markiert sind. Die Re-

portermaus Ai9 wurde auch bei der Verpaarung zur Entstehung der SOMcre/tdTomato-

Maus (Ssttm2.1(cre)Zjh/J) und der PVcre/tdTomato-Maus (B6;129P2-Pvalbtm1(cre)Arbr/J) ge-

nutzt (Taniguchi et al. 2011; Madisen et al. 2010). 

2.2 Perfusion der Versuchstiere und Vorbereitung des Gewebes  

Für diese Studie wurden von dem labormedizinischen Fachpersonal der Arbeitsgruppe des 

Instituts die Versuchstiere vor der Perfusion mit Ketamin (0,1 ml pro 10 g Körpergewicht) 

narkotisiert, woraufhin das Ausbleiben der Reflexe vor der Präparation der Tiere überprüft 

wurde. Im Anschluss daran wurde der Thorax der Tiere geöffnet, das Herz dargestellt und 

die Aorta über den linken Ventrikel transkardial perfundiert. Für die Perfusion wurde eine 

stumpfe Kanüle verwendet, die in Herzachse den linken Ventrikel perforierte und in Rich-

tung Aorta weiter vorgeschoben wurde, um dann mit einer Arterienklemme in ihrer Position 

fixiert zu werden. Nachfolgend wurde zur Umgehung des Lungenkreislaufes das rechte At-

rium geöffnet. Das Gefäßsystem wurde daraufhin vom Blut mit 20 ml 10 %iger Sucroselö-

sung gereinigt, und im Anschluss erfolgte die Fixierung der Versuchstiere mit 250 ml  
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4 %iger Paraformaldehyd (PFA). Die Gehirne wurden nach der Perfusion aus dem Kranium 

herauspräpariert und bei 4°C für zwei Stunden mit PFA nachfixiert.  

Zur Vorbereitung des Gewebes auf die Immunhistochemie wurden die Gehirne nach der 

Postfixation zweimal für jeweils 15 min in Phosphatpuffer gewaschen und anschließend bis 

zum Schneidevorgang in Phosphatpuffer bei 4°C gelagert.  

2.3 Immunhistochemie 

In dieser Studie wurde die indirekte Methode der Immunhistochemie verwendet. Hierbei 

bindet der Primärantikörper an das Antigen des GABAB2-Rezeptors. Im Anschluss an diesen 

Vorgang wurde ein zweiter Antikörper, der an das Fc-Fragment des ersten Antikörpers bin-

det und mit einem Fluorophor markiert ist, hinzugegeben. Aufgrund seiner Markierung mit 

einem Fluoreszenzmarker ist dieser in der Lage, den primären Antikörper in der Fluores-

zenzmikroskopie indirekt sichtbar zu machen. Dieser primäre Antikörper kann hier als das 

darzustellende Antigen betrachtet werden (Boenisch 2001). 

Für das Experiment wurden mithilfe eines Vibratoms (VT 1200S der Firma Leica, Wetzlar, 

Deutschland) 40 µm dicke Frontalschnitte vom Barrel-Kortex der Versuchstiere angefertigt, 

in Phosphatpuffer gesammelt und bis zur Anwendung bei 4°C gelagert. Zuerst wurden die 

Schnitte 2x 15 min in 0,05 M Tris-Puffer auf dem Schüttler gewaschen bzw. geschüttelt. 

Dadurch wurden sie für den sich anschließenden TBS-Puffer vorbehandelt, in dem die 

Schnitte auch jeweils 2x 15 min auf dem Schüttler inkubierten. Darauffolgend wurden die 

Schnitte mit TBST-Puffer für 2x 15 min versetzt. Dieser hat zusätzlich zum TBS-Puffer noch 

die Triton-X-Komponente, durch die die Oberflächenspannung herabgesetzt wird und das 

Gewebe durch die Antikörper besser penetriert werden konnte. Im Anschluss wurden die 

Schnitte separat voneinander für ca. 90 min. in einer Lösung, bestehend aus bovinem Serum 

Albumin (BSA; 0,25 %, Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland), 10 % normalem Ziegenserum 

(Normal Goat Serum, NGS der Firma Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, 

Pennsylvania, USA) und TBST-Puffer, blockiert. BSA ist ein Proteinbestandteil des Rinder-

serums und verhindert eine unspezifische Antikörperbindung an Zellmembranen. Das Zie-

genserum wurde hinzugefügt, weil der sekundäre Antikörper aus der Ziege gewonnen wurde 

und es über sein Hinzufügen nicht zu einer unspezifischen Antikörperbindung kommen 

sollte. Beide Bestandteile wurden in TBST-Puffer gelöst. Im Anschluss wurde der primäre 

Antikörper (Goat anti-Guinea Pig-GABAB-R2, #AB2255; EMDMillipore) für den GABAB-

Rezeptor in der Blockierlösung mit einer Verdünnung von 1:250 hinzugefügt. Die Schnitte 
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wurden dann für 48-72 Stunden bei 4°C inkubiert. Nach Ablauf dieser Zeit wurde wieder 

für 1x 5 min und 4x 15 min mit TBST gespült. Nach dem Waschen der Hirnschnitte wurden 

diese mit dem sekundären Antiköper versetzt. Zu den Schnitten der transgenen Mauslinien 

VIPcre/tdTomato, SOMcre/tdTomato und PVcre/tdTomato wurde der sekundäre Anti-

körper (Goat anti-Guinea Pig-Alexa 488 der Firma Life Technologies, Darmstadt, Deutsch-

land) mit einer Verdünnung von 1:500 in der Blockierlösung hinzugegeben. Für der GIN-

Mauslinie wurde dagegen ein anderer sekundären Antikörper (Goat anti-Guinea Pig Alexa 

594 der Firma Life Technologies, Darmstadt, Deutschland), jedoch in gleicher Verdünnung, 

verwendet. Die mit dem sekundären Antikörper versetzten Schnitte wurden daraufhin für 

4 Stunden auf einem Schüttler bei Raumtemperatur inkubiert. Im Anschluss wurden die 

Schnitte mit TBST 1x 5 min und 2x 15 min gespült und anschließend für 1x 15 min mit TBS 

gewaschen. Darauf folgte das Anfärben der Zellkerne durch 4',6-Diamidin-2-Phenylindol 

(DAPI, Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) mit einer Verdünnung von 1:1000 in 

TBS für 5 min auf einem Schüttler bei Raumtemperatur. Nach anschließenden Waschschrit-

ten mit TBS für 1x 15 min und TB für 2x 15 min wurden die Schnitte in TB-Puffer auf den 

Objektträger aufgezogen und mit Aqua Poly-Mount (Polyscience, Warrington, USA) einge-

deckelt. 

2.4 Auszählen/Auswertung 

Die immunhistochemisch gefärbten Hirnschnitte der vier verwendeten transgenen Mausli-

nien wurden für die Auswertung im Bereich des Barrel-Kortex mithilfe eines konfokalen La-

ser-Scanning-Mikroskops (CF-LSM, SP2 Wetzlar, Firma LEICA, Deutschland) aufgenom-

men.  

Zur quantitativen Analyse wurde das konfokale Laser-Scanning-Mikroskop mit dem Browser 

2.9 (Arivis Vision, Rostock, Deutschland) verwendet. Es wurden dreidimensionale Aufnah-

men in 20-facher Vergrößerung und einer Auflösung von 2048 x 2048 Pixel angefertigt. Die 

Aufnahmen mit Focus auf dem Barrel-Kortex besitzen in der z-Ebene eine Auflösung von 

einem Mikrometer (Fokusebene) und umfassen den Barrel-Kortex von der Pia mater bis zur 

weißen Substanz. Die Aufnahmen wurden sequentiell durchgeführt, um eine Spektralüber-

schneidung der einzelnen Farbkanäle (Rot- und Grünkanal) während des Scanvorgangs zu 

vermeiden.  
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Da bei dem für diese Studie zur Verfügung stehenden konfokalen Laser-Scanning-Mikro-

skopie eine Aufnahme der Zellkernfärbung nicht möglich war, wurden die Übersichtsauf-

nahmen der einzelnen Schnitte im DAPI-Kanal mithilfe eines Epifluoreszensmikroskopes 

angefertigt. Anschließend erfolgte eine Angleichung beider Aufnahmen mithilfe histologi-

scher Landmarken der einzelnen Schnitte sowie durch eine Überlagerung der nativen Fluo-

reszenz der untersuchten transgenen Mauslinien. Hierfür wurde am Epifluoreszenzmikro-

skop das tdTomato-Signal der SOMcre-, VIPcre- und PVcre/tdTomato-Zellen, bzw. des 

GFP-Signals der GIN-Maus ebenfalls aufgenommen. Diese Vorgehensweise ermöglichte 

das kongruente Verschmelzen des DAPI-Kanals aus der Übersichtsaufnahme mit den Fluo-

reszenzsignalen der markierten Zellen aus den LSM-Aufnahmen und schaffte somit die Vo-

raussetzungen für das manuelle Einzeichnen der Schichten.  

Die einzelnen Bildteile wurden mithilfe des Programms Arivis 2.9 zusammengesetzt, da bei 

den Aufnahmen vier einzelne Bildaufnahmen (sog. Kacheln) entstanden sind, die zu einem 

Bild zusammengesetzt werden mussten. Hierbei wurden die zellspezifischen Strukturen und 

die Überlappung der einzelnen Kacheln in mindestens 7 Pixeln zur Hilfe genommen, um ein 

für die Analyse valides Bild zu generieren.  

Im Anschluss daran wurden die dreidimensionalen Aufnahmen in das Computerprogramm 

Neurolucida überführt. In einem Teilbereich des Barrel-Kortex wurde eine Kontur mit einer 

Mindestbreite von 1000 µm gezogen, um eine Eingrenzung des zu untersuchenden Gebiets 

für die Analyse festzulegen. Zellsomata, die mit mehr als 50 % außerhalb dieser Kontur lagen, 

wurden nicht in die Auszählung miteingeschlossen. Die Fluoreszenz-markierten Somata der 

transgenen Mauslinien und die Kolokalisationen mit dem GABAB-Rezeptor wurden per 

Hand markiert. In dieser Studie wurden dafür jeweils zwei Schnitte von vier Tieren für jede 

transgene Mauslinie, wie oben beschrieben, eingescannt und ausgewertet. In der Auszählung 

wurden folgende Charakteristika der Zellen registriert: VIP/tdTomato-positive, SST/tdTo-

mato-positive, PV/tdTomato-positive und GFP-positive Zellen der GIN-Maus. Zusätzlich 

dazu wurden die Kolokalisationen mit dem GABAB-Rezeptor untersucht. Eine Kolokalisa-

tion wurde in der Analyse angenommen, sobald die Zelle nicht nur ihr Eigensignal, wie bei-

spielsweise tdTomato zeigte, sondern darüber hinaus auch das Signal für den eingesetzten 

GABAB-Rezeptor-Antikörper (#AB2255; EMDMillipore). Die Überlagerung beider Signale 

zeigte eine Gelbfärbung der Somata. Wurde eine direkte Überlagerung einer Zelle mit beiden 

Signalen detektiert, obwohl sie nicht gelb erschien, wurde dies auch als eine Kolokalisation 

angesehen. Auf diese Weise wurde vor allem bei den GFP-positiven Zellen vorgegangen. 



Material und Methoden  14 

 

 

Die Schichten für die Hirnschnitte der PVcre/tdTomato- und VIPcre/tdTomato-Maus wur-

den manuell mithilfe der DAPI-Zellkernfärbung mit der Software Neurolucida eingezeich-

net. Das Einzeichnen der Schichten erfolgte in folgenden Arbeitsschritten: Pia mater und 

Schicht I wurden in der Analyse als ein Abschnitt gewertet, da die Pia mater durch die Prä-

paration des Gewebes nicht immer erhalten wurde. Durch den zellarmen Charakter der 

Schicht I war es möglich, diese von der deutlich zellreicheren Schicht II/III abzugrenzen. 

Darüber hinaus waren die Barrel-Strukturen in Schicht IV klar erkennbar, was die Abgren-

zung der darüber liegenden Schicht II/III erleichterte und letztere dadurch definierte. Eine 

Unterscheidung zwischen Schicht II und III wurde nicht vorgenommen, da keine anerkannte 

Grenze existiert. Schicht VI besaß eine deutlich höhere Zelldichte als Schicht V, was wiede-

rum eine Abgrenzung zwischen Schicht VI und V erlaubte. Eine Unterscheidung zwischen 

Schicht Va und Schicht Vb ist möglich, da sich in der Schicht Va deutlich weniger Zellen 

befinden als in Schicht Vb, und Schicht Va macht etwa ein Drittel der gesamten Ausdehnung 

von Schicht V aus (Schubert et al. 2006).  

Frontalschnitt einer VIPcre/tdTomato-Maus nach erfolgter immunhistochemischer Behandlung mit dem GA-

BAB-Antikörper. Die GABAB-positiven Zellen sind grün. Rot ist das tdTomato-Signal der transgenen Mausli-

nie. Die Zellkerne stellen sich Blau (DAPI) dar. Die zu untersuchenden Zellen werden durch Marker hervor-

gehoben und die farbigen Umrandungen grenzen die neokortikalen Schichten voneinander ab, die aufgrund 

der DAPI-Färbung eindeutig zu differenzieren sind. Maßstableiste: 500 µm  

Das zur Auswertung verwendete Programm Neuroexplorer errechnete die Zellzahl nicht nur 

für den Barrel-Kortex, sondern auch für jede einzelne Schicht. Im Anschluss daran wurden 

die gewonnenen Daten in die Programme Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond, 

Abbildung 3: Manuelles Einzeichnen der kortikalen Schichten 
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Washington, USA), Sigma Plot 13 (Systac Software, San Jose, Kalifornien, USA) und Micro-

cal Origin Version 8.5 (OriginLab, Northampton, Massachusetts, USA) exportiert und ana-

lysiert. Die statistische Auswertung erfolgte in Sigma Plot 13. Im Anschluss wurden die Er-

gebnisse mithilfe des Mann-Whitney Rangsummentests statistisch untersucht und miteinan-

der verglichen. Signifikant unterschiedliche Ergebnisse sind durch * gekennzeichnet (vgl. 

Abbildung 14)   
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3 Ergebnisse  

In dieser Studie steht die Charakterisierung der GABAergen Interneurone im Mittelpunkt 

der Betrachtung. In diesem Zusammenhang soll mithilfe der Immunhistochemie ermittelt 

werden, ob GABAerge Interneurone ubiquitär GABAB-Rezeptoren exprimieren oder ob un-

ter ihnen Ausnahmen existieren. Darüber hinaus soll eine Aussage über die schichtenspezi-

fische Verteilung von GABAB-Rezeptoren in den PVcre/tdTomato- und VIPcre/tdTomato-

Mauslinien getroffen werden können.  

3.1 Exprimieren SST-positive Zellen GABAB-Rezeptoren? 

Zur Beantwortung dieser Frage wurden SOMcre/tdTomato-Mäuse (SOM-ires-Cre JAXa 

013044), deren SST-positive Zellen tdTomato als rot fluoreszierendes Protein besitzen, ver-

wendet. Des Weiteren wurde diese transgene Mauslinie mit der Mauslinie TgN (Gad-

GFP)45704Swn (GIN-Maus) in Relation gesetzt, da diese eine Untergruppe der SST-positi-

ven Zellen markiert. Die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus besitzen Axone, die bis in 

Schicht I des primären somatosensorischen Kortexes hineinreichen und neokortikalen Mar-

tinotti-Zellen entsprechen (Ma et al. 2006).  

Jeweils acht Gehirnschnitte von vier SOMcre/tdTomato- und von vier GIN-Mäusen (zwei 

Schnitte pro Maus) wurden hinsichtlich ihrer Expression auf den metabotropen GABAB-

Rezeptor untersucht. In allen Gehirnschnitten der SOMcre/tdTomato-Mäuse ist eine an-

sprechende Färbung für den GABAB-Antikörper zu erkennen. In der 10-fachen Vergröße-

rung, zur Übersicht des frontalen Hirnschnittes, sind im Neokortex und im Bereich des Nu-

cleus reticularis (Rt) SST-positive Zellen auszumachen (Abbildung 4A). In der 20-fachen Ver-

größerung des Barrel-Kortex mit dem konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop sind deutlich 

mehrere SST-positive (rot) und GABAB-positive Zellen (grün) zu erkennen (Abbildung 4B). 

Bei näherer Betrachtung wird in der Abbildung 4C die Überlagerung beider oben genannter 

Signale (gelb) verdeutlicht. Diese Abbildung zeigt die Kolokalisation von SST-positiven Zel-

len, die zusätzlich über die immunhistochemische Färbung mit dem GABAB-Antikörper 

markiert wurden. 
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A: Frontalschnitt des Kortex einer SOMcre/tdTomato-Maus, bei der Rot das tdTomato-Signal und Grün die 

mit GABAB-markierten Zellen hervorhebt. Eine Kolokalisation beider Signale ist gelb dargestellt. Die Zellkerne 

(DAPI) sind in Blau dargestellt. (A) In der 10-fachen Vergrößerung der linken Hemisphäre ist der Barrel-Kortex 

(S1BF, Pfeilspitzen) zu erkennen. Folgende Strukturen wurden als Landmarken identifiziert: Hippocampus 

(HC), lateraler Ventrikel (LV), Nucleus ventralis posteromedialis (VPM) und der Nucleus reticularis (Rt); Maßstableiste: 

1000 µm. (B) Der Barrel-Kortex ist in 20-facher Vergrößerung und in der maximum intensity projection abgebildet. 

Die einzelnen Schichten sind mit römischen Zahlen markiert; Maßstableiste: 200 µm. Das umrahmte Gebiet 

aus B ist in C-C`` detaillierter zu betrachten. Die Kolokalisation (C), bestehend aus der Überlagerung des tdTo-

mato-Signals (C`) und dem Signal des GABAB-Antikörpers (C``) wird in Gelb dargestellt. Maßstableiste: 20 µm.  

  

Abbildung 4: Immunhistochemie mittels GABAB-Antikörper zur Markierung GABAB-positiver Zel-
len im Barrel-Kortex der SOMcre/tdTomato-Maus 
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A: Frontalschnitt des Kortex einer GIN-Maus, bei der Grün das GFP Signal in den Martinotti-Zellen und Rot 

die mit GABAB-markierten Zellen hervorhebt. Die linke Hemisphäre des Kortex ist in 10-facher Vergrößerung, 

Maßstableiste: 1000 µm. B: Die maximum intensity projection des Barrel-Kortex ist in 20-facher Vergrößerung auf-

genommen ist; Maßstableiste: 200 µm. In C-C`` ist das markierte Gebiet aus B in der Vergrößerung zu sehen. 

Die Kolokalisation des grün fluoreszierenden Proteins (C`) mit dem GABAB-Antikörper (C``) wird in C ver-

anschaulicht. Maßstableiste: 20 µm. 

In der immunhistochemischen Färbung der Hirnschnitte waren die GFP-positiven Zellen 

der GIN-Maus deutlich zu erkennen (Abbildung 5A und 5B). In der 10-fachen Vergrößerung 

zur Übersicht waren die GFP-positiven Zellen sowohl im primär somatosensorischen Kor-

tex als auch im Bereich des Hippocampus (HC) zu finden (Abbildung 5A). In der 20-fachen 

Vergrößerung des Barrel-Kortex zeigten die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus ihre cha-

rakteristischen Axone bzw. Axonaufzweigungen in der Schicht I. Die GABAB-Färbung 

zeigte eine ubiquitäre Anfärbung der Somata in den Bereichen des Kortex cerebri, Hippo-

campus und Thalamus (Abbildung 5A und 5B). Nach Aufsplittung des GFP- und des GA-

BAB-Signals war die Kolokalisation beider Signale deutlich zu erkennen (Abbildung 5C-C´´). 

In der Überlagerung des tdTomato-Signals und der GABAB-Antikörpermarkierung impo-

nierte die Kolokalisation zwar nicht gelb, aber es konnte mittels Neurolucida erkannt werden, 

dass eine Markierung beider Signale in denselben Zellen besteht. (Abbildung 5C).  

  

Abbildung 5: Immunhistochemie mittels GABAB-Antikörper zur Markierung GABAB-positiver Zel-
len im Bereich des Barrel-Kortex der GIN-Maus  
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Mithilfe der quantitativen Analyse konnte ermittelt werden, dass in allen acht untersuchten 

Hirnschnitten der GIN-Maus eine vollständige Kolokalisation mit GABAB-Rezeptoren vor-

liegt. Im Mittel zeigten 948,9 ± 252,9 Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex (Mittelwert ± Stan-

dardabweichung) eine Überlagerung des transgenen GFP-Signals mit der GABAB-Immun-

färbung (Abbildung 5A). In keinem der acht Schnitte waren GFP-positive Zellen zu finden, 

die nur ihr Eigensignal exprimierten. Demzufolge wiesen 100 % der GIN-Zellen eine Ex-

pression des metabotropen GABAB-Rezeptors auf (Abbildung 5B).  

Sowohl eigene Untersuchungen der Arbeitsgruppe als auch bereits veröffentlichte Studien 

zeigen, dass es sich bei den GFP-positive Zellen der GIN-Maus um SST-exprimierende In-

terneurone handelt. Jedoch stellen sie nur eine Subpopulation der SST-exprimierenden GA-

BAergen Interneuronen dar. Deshalb wurde ebenfalls eine quantitative Analyse der GABAB-

Rezeptor-Färbung der SOMcre/tdTomato-Maus durchgeführt. In fünf von acht untersuch-

ten Hirnschnitten war jede tdTomato-positive Zelle mit dem GABAB-Signal kolokalisiert. 

Im Bereich des Barrel-Kortex konnten 5854,1 ± 1190,8 Zellen pro mm³, die mit dem tdTo-

mato-Signal markiert und potenziell SST-positiv sind, registriert werden. Davon waren in 

acht ausgezählten Hirnschnitten 5677,3 ± 1272,5 Zellen mit dem GABAB-Antikörper kolo-

kalisiert, und lediglich 176,8 ± 313,6 tdTomato-Zellen in drei Hirnschnitten zeigten keine 

Überlagerung der Signale (Abbildung 6A). Daraus ergibt sich eine 96,8 ± 5,6 % Kolokalisa-

tion der SST-positiven Zellen mit der GABAB-Rezeptor-Färbung im Bereich des Barrel-Kor-

tex (Abbildung 6B). 
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6A: Anzahl der Kolokalisationen zwischen den SOMcre/tdTomato-Zellen bzw. den GFP-GIN Zellen mit dem 

GABAB-Antikörper innerhalb des Barrel-Kortex. Anzahl an SOMcre/tdTomato, die nicht mit der GABAB-

Rezeptor-Färbung markiert wurden (dunkelgrauer Balken). Ausschließlich GFP-positive Zellen der GIN-Maus 

konnten nicht beobachtet werden. 6B: Kolokalisationen (in %) zwischen den tdTomato-positiven Zellen der 

SOM-cre Maus bzw. den GFP-positiven Zellen der GIN-Maus mit dem GABAB-Antikörper im Bereich des 

Barrel-Kortex. Bei der GIN-Maus sind 100 % der Zellen und bei der SOM/cre Maus 96,8 % der Zellen mit 

dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass GFP-positive Zellen und demzufolge 

mehrheitlich Martinotti-Zellen eine Expression des metabotropen GABAB-Rezeptors auf-

weisen. Des Weiteren liegt der Prozentsatz der kolokalisierten Zellen in der SOMcre/tdTo-

mato-Maus so hoch, dass ebenso für weitestgehend alle Somatostatin-exprimierenden GA-

BAergen Interneurone eine Expression von GABAB-Rezeptoren angenommen werden 

kann. 

3.2 Exprimieren VIP- und PV-positive Zellen GABAB-Rezeptoren? 

Um dieser Frage nachzugehen, wurden die transgenen Mauslinien VIPcre/tdTomato und 

PVcre/tdTomato verwendet. Die VIP- bzw. die PV-exprimierenden GABAergen Interneu-

rone besitzen bei diesen Mauslinien das tdTomato-Protein, das rot fluoresziert. In die Ana-

lyse wurden die Daten von jeweils acht Hirnschnitten von je vier VIPcre/tdTomato- und 

PVcre/tdTomato-Mäusen (zwei Schnitte pro Maus) einbezogen. Mittels Immunhistochemie 

wurden die VIP- bzw. PV-exprimierenden Zellen auf die zusätzliche Expression von GA-

BAB-Rezeptoren untersucht. Die Auswertung erfolgte für diese Experimente schichtenbe-

zogen und umfasste alle Schichten des Kortex. Die schichtenbezogene Auswertung der SST-

Abbildung 6: Kolokation zwischen SOMcre/tdTomato- bzw. GFP-GIN- und dem GABAB-
Antikörper  
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exprimierenden Interneurone wurde nicht berücksichtigt, da in der weiteren Analyse eine 

fast umfassende Markierung der SST-positiven Zellen mit dem GABAB-Antikörper vorlag.  

Der GABAB-Antikörper zeigt in allen acht untersuchten Hirnschnitten der VIPcre/tdTo-

mato- Maus eine immunhistochemische Anfärbung (grün). In der 10-fachen Vergrößerung 

ist im Neokortex und vor allem im Bereich des Barrel-Kortex das tdTomato-Signal der VIP-

exprimierenden Zellen (rot) zuerkennen (Abbildung 7A). Außerdem sind auch einzelne VIP-

positive Zellen im Bereich der Amygdala (Amy) auszumachen. In der 20-fachen Vergröße-

rung des Kortex, die mithilfe des LSMs aufgenommen wurde, ist die Verteilung der VIP-

positiven Zellen zu erkennen, wobei diese Zellen zum Großteil in Schicht II/III und IV 

vorkommen (Abbildung 7B). In einem vergrößerten Ausschnitt von Schicht II/III ist die 

Kolokalisation des tdTomato-Signals mit dem GABAB-Antikörper deutlich zu erkennen 

(Abbildung 7C). Nicht kolokalisierte VIP-exprimierende Zellen waren in allen Schichten in 

einer geringen Anzahl und in lediglich drei von acht Hirnschnitten überhaupt zu beobachten. 

A: Frontalschnitt des Kortex einer VIPcre/tdTomato-Maus, bei der Rot das transgene tdTomato-Signal und 

Grün die für die GABAB-Rezeptoren markierten Zellen hervorhebt. Zellen, die gelb erscheinen, sind VIP-

positive Zellen, die neben ihrem td/Tomato-Eigensignal zusätzlich mit dem GABAB-Antikörper markiert wur-

den. Maßstableiste: 1000 µm. B: Barrel-Kortex in maximum intensity projection, Maßstableiste: 200 µm. Die De-

tailaufnahme C-C`` bildet das markierte Gebiet in B ab. Die Kolokalisation wird durch die gelbe Färbung der 

Zellen in C sichtbar (mit Pfeilspitzen gekennzeichnet). Die nicht mit dem GABAB-Antikörper kolokalisierten 

VIP-positiven Zellen wurden mit Pfeilen hervorgehoben. Das Einzelsignal tdTomato in der VIPcre/tdTomato-

Maus wird in C` rot dargestellt. Die bloße Markierung mit dem GABAB-Antikörper wurde in C`` grün visuali-

siert. Maßstableiste: 20 µm. 

Acht Hirnschnitte der VIPcre/tdTomato-Maus wurden in Bezug auf die Expression des 

GABAB-Rezeptors quantitativ ausgewertet. In 1 mm³ Barrel-Kortex weisen 2288,3 ± 302,3 

Abbildung 7: Immunhistochemie mittels GABAB-Antikörper zur Markierung GABAB-positiver Zel-
len im Barrel-Kortex der VIPcre/tdTomato-Maus  
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tdTomato-positive Zellen eine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor auf. Zellen, die nur 

das native tdTomato-Signal zeigten, konnten lediglich in drei von acht Hirnschnitten der 

VIPcre/tdTomato-Maus beobachtet werden (Tabelle A1). Die Anzahl der VIP-positiven 

Zellen, die nicht mit dem GABAB-Antikörper Signal kolokalisiert sind, beläuft sich auf 

138,6 ± 190,4 Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex. In Schicht I finden sich 15,5 ± 33,7 und in 

Schicht II/III 75,2 ± 123,9 Zellen, die ausschließlich das tdTomato-Signal exprimieren. 

34,2 ± 59,4 VIP-positive Zellen, die nicht mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert waren, 

wurden für die Schicht IV ermittelt. In Schicht V fanden sich im Mittel nur 10,5 ± 19,9 und 

in Schicht VI sich nur 3,2 ± 8,5 VIP-exprimierende Zellen, die keine Koexpression des GA-

BAB-Rezeptors aufwiesen (Abbildung 8, Tabelle A1). Das entspricht einer Kolokalisations-

quote von 95 % ± 7,0 (Abbildung 14, Tabelle A5).  

Anzahl an Kolokalisationen zwischen den VIP/tdTomato-Zellen und dem GABAB-Antikörper innerhalb der 
einzelnen Schichten des Barrel-Kortex (graue Balken) und Anzahl an VIP/tdTomato-Zellen, die nicht mit dem 
GABAB-Antikörper markiert sind (schwarze Balken). Nicht-kolokalisierte Zellen kommen in allen kortikalen 
Schichten in geringer Anzahl vor. Die Werte sind bezogen auf 1 mm³ Barrel-Kortex (Total) und für die Schich-
ten I-VI angegeben. 

Im nächsten Schritt wurde die prozentuale Verteilung der kolokalisierten und nicht-koloka-

lisierten VIP-tdTomato-Zellen innerhalb der einzelnen Schichten des Barrel-Kortex betrach-

tet. Es zeigte sich, dass zwischen den mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisierten und den 

Abbildung 8: Kolokalisation der VIP/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Antikörper 
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nicht-kolokalisierten VIP/tdTomato-Zellen eine prozentual ähnliche Verteilung (P > 0,05) 

innerhalb der einzelnen Schichten besteht (Abbildung 9). 

Dabei ist mit 64,0 ± 8,6 % die Mehrheit der mit dem GABAB-Antikörper kolokalisierten 

VIP-positiven Zellen in Schicht II/III zu finden. Die Zahl der Zellen, die nur mit dem tdTo-

mato-Signal markiert wurden, betrug in Schicht II/III 54,3 ± 34,0 %. In Schicht I wiesen 

insgesamt 3,4 ± 1,3 % der Zellen eine Koexpression mit tdTomato- und dem GABAB-An-

tikörper auf. Es waren in Schicht I prozentual 11,2 ± 12,0 % Zellen zu finden, die nur mit 

dem tdTomato-Signal markiert waren. In Schicht IV betrug der Prozentsatz von Kolokalisa-

tion mit dem GABAB-Antikörper und dem tdTomato-Signal 18,0 ± 3,9 %. In Schicht IV 

belief sich der Anteil der nicht kolokalisierten VIP-positiven Zellen auf 24,7 ± 17,5. Aller-

dings wurden in nur zwei von acht Schnitten in Schicht IV Zellen gefunden, die nicht mit 

dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert waren. Die Zahl der Kolokalisationen mit GABAB-Re-

zeptor belief sich für Schicht V auf 10,9 ± 3,6 % und für Schicht VI auf 3,6 ± 2,7 %. Ten-

denziell war der prozentuale Anteil von Zellen, die keine Koexpression mit dem GABAB-

Rezeptor aufwiesen, geringer. Sie lag für Schicht V bei 7,6 ± 6,4 % und für Schicht VI bei 

2,3 ± 3,3 % (Abbildung 9, Tabelle A2).   

 

Prozentuale Verteilung der kolokalisierten VIP/tdTomato-positiven Zellen mit dem GABAB-Antikörper 

(grauer Balken), sowie der nicht-kolokalisierten Zellen, die ausschließlich das tdTomato-Signal der transgenen 

Mauslinie VIPcre/tdTomato exprimieren (schwarzer Balken). Die Werte beziehen sich auf die jeweilige schich-

tenspezifische Verteilung der Zellen, wobei 100 % der Zellen auf 1 mm³ Barrel-Kortex (Total) bezogen ist.  

Abbildung 9: Verteilung kolokalisierter und nicht-kolokalisierter VIP/tdTomato-Zellen im Barrel-
Kortex 
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A: Frontalschnitt des Kortex einer PVcre/tdTomato-Maus, bei der Rot das transgene tdTomato-Signal und 

Grün die mit GABAB-markierten Zellen hervorhebt. Gelb gekennzeichnete Zellen weisen auf Zellen hin, die 

das tdTomato-Signal besitzen und gleichzeitig mit dem GABAB-Antikörper markiert sind. In Abb. 10A ist in 

10-facher Vergrößerung die linke Hemisphäre abgebildet, Maßstableiste: 1000 µm. B: maximum intensity projection 

des Barrel-Kortex in 20-facher Vergrößerung, Maßstableiste: 200 µm. Der umrahmte Ausschnitt in B stellt sich 

in den Abb. C-C`` im Detail dar. Die Überlagerung des tdTomato-Signals mit dem GABAB-Antikörper wird 

in C (Pfeilspitzen) abgebildet. PV-positive Zellen, die nicht mit dem GABAB-Antikörper kolokalisiert waren, 

sind mit Pfeilen hervorgehoben. Das tdTomato-Signal der einzelnen Zellen ist in C` zu erkennen, wohingegen 

das reine Signal der Zellen mit dem GABAB-Antikörper in C`` dargestellt wird. Maßstableiste: 20 µm.  

Für die Untersuchung der PVcre/tdTomato-Maus wurden ebenfalls acht Hirnschnitte ver-

wendet und mittels Immunhistochemie mit dem GABAB-Antiköper gefärbt. Im frontalen 

Hirnschnitt in der 10-fachen Vergrößerung der Übersichtsaufnahme heben sich die PV-po-

sitiven Zellen eingängig hervor und weisen ein Vorkommen im Barrel-Kortex sowie im Nu-

cleus reticularis (Rt) und dem Nucleus ventralis posteromedialis (VPM) auf (Abbildung 10A), wobei 

es sich bei der Färbung des Letzteren nur um eine Färbung der perizellulären Körbe handeln 

könnte oder aber um ein Artefakt. Die 20-fache Vergrößerung des Barrel-Kortex mit dem 

konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop veranschaulicht, dass PV-positive Zellen am häufigs-

ten in Schicht IV und Schicht V vorkommen (Abbildung 10B). Die Überlagerung des td/To-

mato-Signals mit dem Antikörper des GABAB-Rezeptors wird in Abbildung 10C (Pfeilspit-

zen, gelb) dargestellt. Nicht mit dem GABAB-Antikörper markierte Zellen wurden durch 

Pfeile hervorgehoben (Abbildung 10C-C´).  

Aus der quantitativen Prüfung der acht analysierten Hirnschnitte der PVcre/tdTomato-Maus 

geht hervor, dass 6396,0 ± 1085,7 Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex eine Kolokalisation des 

Abbildung 10: Immunhistochemie mittels GABAB-Antikörper zur Markierung GABAB-positiver Zel-
len im Barrel-Kortex der PVcre/tdTomato-Maus  
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tdTomto-Signals und des GABAB-Antikörpers aufweisen (Tabelle A3). Darüber hinaus 

konnten in sieben von acht untersuchten Hirnschnitten PV/tdTomato-Zellen beobachtet 

werden, die nicht mit dem GABAB-Antikörper markiert waren. Daraus lässt sich schließen, 

dass nur einer von acht ausgewerteten Hirnschnitten der PVcre/tdTomato-Mauslinie eine 

100 %ige Überlagerung zwischen dem tdTomato-Signal und dem GABAB-Antikörper auf-

weist. Insgesamt wurden in den Präparaten 851,4 ± 683,5 Zellen, die nur mit dem tdTomato-

Signal markiert waren und keine Kolokalisation zeigten, gezählt (Abbildung 11, Tabelle A3). 

Das entspricht einer Kolokalisation aller PV/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Antikörper 

von 88,4 ± 8,9 % (Abbildung 14, Tabelle A5). 

Die Kolokalisation der PV-positiven Zellen mit dem GABAB-Rezeptor in Schicht I beläuft 

sich auf 7,1 ± 12,3 Zellen. In Schicht II/III fanden sich 307,2 ± 239,9 PV-positive Zellen, 

die nicht mit dem Antikörper GABAB kolokalisiert waren. 953,9 ± 295,8 Zellen in Schicht 

II/III wiesen eine Kolokalisation mit dem GABAB-Antikörper auf. In Schicht II/III fanden 

sich, anteilig an der Gesamtzahl der Zellen und im Vergleich zu den anderen Schichten des 

Barrel-Kortex, die meisten PV-positiven Zellen, die nur das tdTomato-Eigensignal aufwiesen. 

In der Schicht IV waren 296,8 ± 347,3 PV/tdTomato-Zellen zu finden, die nicht mit dem 

GABAB-Rezeptor-Signal kolokalisiert waren. Eine Koexpression von GABAB-Rezeptoren 

war für Schicht IV bei 1483,5 ± 504,5 Zellen nachzuweisen. Bei der Analyse von Schicht V 

wurden 2984,8 ± 583,8 PV-positive Zellen gezählt, die mit dem GABAB-Antikörper markiert 

waren. Die Zahl der Zellen in Schicht V, die nur das tdTomato-Signal aufwiesen, belief sich 

auf 174,2 ± 176,4. In Schicht VI fanden sich 957,3 ± 284,4 Zellen, die eine Kolokalisation 

aufwiesen – wohingegen 73,2 ± 76,4 der PV-positiven Zellen keine Koexpression aufwiesen 

(Abbildung 11, Tabelle A3). 



Ergebnisse  26 

 

 

 

Anzahl der Kolokalisationen zwischen den PV/tdTomato-Zellen und den mit GABAB-Antikörper markierten 

Zellen innerhalb der einzelnen Schichten des Barrel-Kortex (graue Balken). Die Anzahl an PV/tdTomato-Zel-

len, die nicht mit dem GABAB -Antikörper markiert sind, wurde als schwarzer Balken hervorgehoben. Nicht-

kolokalisierte Zellen kommen in allen kortikalen Schichten in geringerer Zahl vor. Die Werte sind bezogen auf 

1 mm³ Barrel-Kortex (Total) und für die Schichten I-VI angegeben.  

Im weiteren Verlauf wurde die prozentuale Verteilung der kolokalisierten und nicht koloka-

lisierten PV/tdTomato-Zellen innerhalb der einzelnen Schichten des Barrel-Kortex betrach-

tet. Es zeigte sich, dass in Schicht II/III und Schicht IV tendenziell weniger Zellen mit dem 

GABAB-Antikörper markiert waren als in den anderen Schichten.  

Zellen, die das tdTomato-Signal exprimieren, waren vor allem in Schicht II/III, IV und in 

Schicht V zu finden. In Schicht V machten sie, gemessen an der Gesamtzahl der PV-positi-

ven Zellen, einen Anteil von 20,5 ± 20,7 % auf 1 mm³ Kortexvolumen aus. Der Anteil der 

PV-positiven Zellen, die in dieser Schicht mit dem GABAB-Antikörper kolokalisiert waren, 

belief sich auf 46,7 ± 9,1 %. In Schicht II/III betrug der Wert für die Zellen, die nur mit 

tdTomato markiert waren, 36,1 ± 28,2 % und in Schicht IV 34,9 ± 40,8 %. Gemessen an 

der Anzahl der Zellen, die das tdTomato-Signal besaßen, wurden in diesen beiden Schichten 

weniger Zellen, die mit dem Antikörper für den GABAB-Rezeptor markiert waren, gefunden. 

In Schicht II/III konnte eine Kolokalisationsrate von 14,9±4,6 % zwischen PV-positiven 

Zellen und dem GABAB-Rezeptor berechnet werden, und in Schicht IV betrug ihr Anteil 

23,2 ± 7,9 %.  

Abbildung 11: Kolokalisation der PV/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Antikörper  
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Abschließend ist zu erkennen, dass gemessen an der Zahl der PV-positiven Zellen, die sich 

in Schicht II/III und in Schicht IV fanden, in diesen Schichten weniger Kolokalisationen mit 

dem GABAB-Antikörper bestanden. Vervollständigend muss hinzugefügt werden, dass in 

Schicht I die Kolokalisation der PV-positiven Zellen mit dem Antikörper für den GABAB-

Rezeptor bei 0,1 ± 0,2 % und in Schicht VI bei 15,0 ± 4,5 % lag. In Schicht I konnten keine 

Zellen, die nur das tdTomato-Signal exprimierten, identifiziert werden. In Schicht VI wurden 

8,6 ± 9,0 % PV/tdTomato-Zellen gezählt, die nicht mit dem GABAB-Antikörper markiert 

waren (Abbildung 12, Tabelle A4) 

 

Prozentuale Verteilung der kolokalisierten PV/tdTomato-positiven Zellen mit dem GABAB-Antikörper 

(grauer Balken) sowie der nicht-kolokalisierten PV-Zellen, die ausschließlich das tdTomato-Signal exprimieren 

(schwarzer Balken). Die Werte beziehen sich auf die jeweilige schichtenspezifische Verteilung der Zellen, wobei 

100 % der Zellen auf 1 mm³ Barrel-Kortex (Total) bezogen sind.  

Im schichtenspezifischen Vergleich der VIPcre/tdTomato- und der PVcre/tdTomato-Maus 

können für die Kolokalisation mit dem GABAB-Antikörper folgende Aussagen getroffen 

werden: Im Mittel weisen die PV/tdTomato-positiven Zellen eine geringere Kolokalisations-

rate mit dem GABAB-Signal für die Schichten II bis VI im Vergleich zu den VIP/tdTomato-

positiven Zellen auf (Abbildung 13, Tabelle A5). Lediglich in Schicht I sind 100 % der PV-

Zellen kolokalisiert, wobei nur in zwei von acht Hirnschnitten jeweils eine ausschließlich 

tdTomato-positive Zelle registriert werden konnte. Mit Ausnahme von Schicht I konnten 

die höchsten Kolokalisationsquoten in den neokortikalen Schichten V und VI beobachtet 

Abbildung 12: Verteilung kolokalisierter und nicht-kolokalisierter PV/tdTomato-Zellen im 
Barrel-Kortex 
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werden (Abbildung 13). In der Schicht VI beträgt die Kolokalisation bei den VIP-positiven 

Zellen 97,6 ± 5,8 % und bei den PV-positiven Zellen 93,5 ± 6,9 %. In der Schicht V sind 

die Werte für die obere Schicht Va und untere Schicht Vb in der jeweiligen Mauslinie auf 

einem ähnlichen Niveau. Für die PV/tdTomato-positiven Zellen konnte eine Kolokalisation 

von 94,1 ± 7,1 % in der Schicht Va und 95,4 ± 4,3 % in der Schicht Vb beobachtet werden. 

Die VIP/tdTomato-positiven Zellen weisen auch hier eine tendenziell höhere Überlagerung 

mit dem GABAB-Signal mit 97,9 ± 5,5 % für Schicht Va und 96,4 ± 9,4 % für Schicht Vb 

auf. In den Schichten II/III und IV wurden geringere Kolokalisationen der tdTomato-posi-

tiven Zellen festgestellt, dies gilt insbesondere für die PV-exprimierenden Zellen (Abbildung 

13, Tabelle A5). Für die PV/tdTomato-Zellen sinkt die Kolokalisationsquote auf 

74,2 ± 18,9 % in der Schicht IV und auf 76,4 ± 17,6 % in der Schicht II/III. Dagegen weisen 

die VIP-exprimierenden Zellen in diesen Schichten eine höhere Kolokalisation von 

82,6 ± 12,8 % in der Schicht IV und 95,7 ± 7,3 % in der Schicht II/III auf (Abbildung 13, 

Tabelle A5). Für Schicht II/III ist dieser Unterschied zwischen den PV- und VIP-positiven 

Zellen statistisch signifikant (P < 0,05; Rangsummentest).  

Abschließend kann hervorgehoben werden, dass tendenziell eine ähnliche Verteilung der 

Kolokalisationen für die beiden Mauslinien PVcre/tdTomato und VIPcre/tdTomato be-

steht. Eine Ausnahme stellen die Schichten IV und II/III dar, auf die im weiteren Verlauf 

der Arbeit näher eingegangen werden wird. 
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Gegenüberstellung der schichtenbezogenen prozentualen Kolokalisationen von PVcre/tdTomato-Zellen 

(schwarzer Balken) und VIPcre/tdTomato-Zellen (grauer Balken) mit dem GABAB -Antikörper im Bereich des 

Barrel-Kortex. Tendenziell weisen die PV/tdTomato-positiven Zellen in allen kortikalen Schichten eine gerin-

gere Kolokalisation auf, mit Ausnahme Schicht I. Allerdings ist lediglich in Schicht II/III ein signifikanter 

Unterschied in der Kolokalisation mit dem GABAB-Signal zwischen den PV- und VIP-positiven Zellen fest-

zustellen (*, P<0,05).  

  

Abbildung 13: Schichtenbezogene Kolokalisationsquote von PVcre/tdTomato-Zellen und 
VIPcre/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Antikörper  



Ergebnisse  30 

 

 

3.3 Vergleich der GABAB -Rezeptor Expression zwischen den 

verschiedenen Subpopulationen der kortikalen GABAergen 

Interneurone 

GABAerge Interneurone unterscheiden sich hinsichtlich ihrer morphologischen, elektrophy-

siologischen und molekularen Eigenschaften. In dieser Studie wurden diese drei Gruppen 

sowie eine Subpopulation der SST-positiven, die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus, auf 

die Expression des GABAB-Rezeptors hin untersucht. Die GABAergen Interneuronen Po-

pulationen wurden untereinander in Bezug auf ihre Kolokalisation mit dem GABAB-Anti-

körper verglichen. 

Im quantitativen Vergleich der GABAergen Neuron-Subpopulationen können folgende 

Aussagen gemacht werden: (I) Die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus waren zu 100 % 

mit dem GABAB-Antikörper markiert. Im Mittelwert wiesen 948,9 ± 252,9 der mit GFP 

markierten Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex eine Kolokalisation mit GABAB-Rezeptor auf. 

(II) Bei der Auswertung der Kolokalisation von PV-positiven Zellen mit dem GABAB-Re-

zeptor ergab sich dagegen ein Anteil von nur 88,4 ± 8,9 % (Tabelle A5). Der Unterschied 

zwischen GFP-positiven Zellen in der GIN-Maus und PV-positiven Zellen in der 

PVcre/tdTomato-Maus ist statistisch signifikant (P < 0,002, Rangsummentest Test; Abbil-

dung 14,*). Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich zwischen den SST-

positiven Zellen und den PV-positiven Zellen (P < 0,038, Rangsummentest; Abbildung 

14,*). Die Gesamtheit der Somatostatin-exprimierenden Zellen, die mit dem GABAB-Rezep-

tor kolokalisiert sind, beträgt 96,8 ± 5,6 %. Insgesamt konnten 5854,1 ± 1190,8 SST-positi-

ver Zellen auf 1 mm3 Barrel-Kortex aus jeweils acht Gehirnschnitten ermittelt werden. Von 

diesen Zellen waren 5677,3 ± 1272,5 mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert. Bei der Un-

tersuchung der PV-positiven Zellen ergab sich eine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezep-

tor von 6396,0 ± 1085,7 von insgesamt 7240,8 ± 970,4 PV-exprimierenden Zellen (Tabelle 

A3). Für die GABAergen Interneurone innerhalb der PVcre/tdTomato-Maus lässt sich fest-

stellen, dass sie eine signifikant geringere Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor aufwie-

sen (Rangsummentest mit SOMcre/tdTomato, P < 0,038; Rangsummentest mit GIN-Maus, 

P < 0,002). Die VIPcre/tdTomato-Maus wies eine Kolokalisation von 95,0 ± 7,0 % mit dem 

GABAB-Rezeptor auf (Tabelle A5). Es konnte für die Population der VIP-positiven GABA-

ergen Interneurone kein signifikanter Unterschied zu den anderen in dieser Studie untersuch-

ten Zellpopulationen festgestellt werden (Abbildung 14). 



Ergebnisse  31 

 

 

Prozentuale Kolokalisation der SOMcre/tdTomato- (weiß), VIPcre/tdTomato- (dunkelgrau) und 

PVcre/tdTomatopositiver Zellen (schwarz), sowie der GFP-positiven Zellen der GIN-Maus(hellgrau) mit dem 

GABAB-Antikörper im Bereich des Barrel-Kortex. Die GFP-positiven Zellen weisen mit 100 % die höchste 

Kolokalisation mit dem GABAB-Signal auf, gefolgt von den SOMcre/tdTomato-positiven Zellen mit 

96,8 ± 5,6 %, den VIPcre/tdTomato-Zellen mit 95,0 ± 7,0 % und den PVcre/tdTomato-Zellen mit 

88,4 ± 9,0 % (*, P < 0,05). 

  

Abbildung 14: Prozentsatz der Kolokalisation mit dem GABAB-Antikörper innerhalb der untersuch-
ten GABAergen Interneurone im Barrel-Kortex  
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4 Diskussion  

In der vorliegenden Studie soll ermittelt werden, in welchem Umfang GABAerge Interneu-

rone im Barrel-Kortex von Mäusen metabotrope GABAB-Rezeptoren exprimieren. Um die-

ser Fragestellung nachzugehen, wurden vier verschiedene transgene Mauslinien untersucht. 

Für die Untersuchung der SST-positiven GABAergen Interneurone wurde zum einen die 

transgene Mauslinie SOMcre/tdTomato (Taniguchi et al. 2011) und zum anderen die trans-

gene GIN-Maus benutzt. Die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus stellen eine Subpopula-

tion der SST-positiven Zellen dar, die als Martinotti-Zellen bekannt sind (Ma et al. 2006; 

Wang et al. 2004). Zur Untersuchung der PV- und der VIP-exprimierenden Interneurone 

wurden die transgenen Mauslinien PVcre/tdTomato und VIPcre/tdTomato (Taniguchi et 

al. 2011) verwendet. Aufgrund der hohen Kolokalisationsrate der SST-positiven Zellen von 

96,8 % mit dem GABAB-Rezeptor wurde von einer schichtenbezogenen Analyse Abstand 

genommen. Darüber hinaus waren die SST-positiven Zellen, die keine Rezeptorfärbung auf-

wiesen, nicht einer spezifischen Schicht zugehörig, sondern verteilten sich auf alle Schichten 

im Kortex. Im Gegensatz zur Analyse der SST-positiven Neurone wurde bei den mit dem 

tdTomato-Signal markierten VIP- und PV-positiven Zellen eine schichtenbezogene Auswer-

tung der Koexpression mit dem GABAB-Rezeptor vorgenommen. Die Ergebnisse dieser 

Studie erlauben folgende Aussagen für den Barrel-Kortex von Mäusen: (I) SST-positiven In-

terneurone sind mit ca. 97 % nahezu vollständig mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert. 

(II) Die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus, und damit mehrheitlich Martinotti-Zellen, 

exprimieren zu 100 % den GABAB-Rezeptor. (III) Die VIP-positiven Interneurone weisen 

eine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor von 95 % auf. Dabei ist die Kolokalisations-

quote für die einzelnen neokortikalen Schichten bei den VIP-positiven Zellen tendenziell 

gleichverteilt. (IV) PV-exprimierende Interneurone zeigen nur eine 88 %ige Kolokalisation 

mit GABAB-Rezeptoren. Des Weiteren liegt in den Schichten II/III und IV eine geringere 

Koexpression des GABAB-Rezeptors im Vergleich zu den anderen kortikalen Schichten vor.  
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4.1 Methodische Aspekte 

 Konfokales Laser-Scanning-Mikroskop 

In dieser Studie wurde das konfokale Laser-Scanning-Mikroskop (LSM) zur visuellen Dar-

stellung dreidimensionaler biologischer Proben verwendet. Die Lichtquelle, ein Laser, be-

strahlt nur einen kleinen Teil des Präparates, wodurch die weiteren Anteile des Präparates 

während des Scanvorgangs geschont werden und das histologische Material im Gegensatz 

zur Epifluoreszenz-Vollbelichtung nur geringfügig belastet (ausgeblichen) wird. Ein weiterer 

Vorteil gegenüber anderen Fluoreszenzmikroskopiemethoden ist eine kleine Apertur, die als 

pinhole (dt. Lochblende) bezeichnet wird. Diese ermöglicht es, während der Bildaufnahmen 

Fluoreszenzlicht oberhalb und unterhalb des Fokus zu eliminieren und erhöht auf diese 

Weise deutlich die Auflösung des Signals in den histologischen Schnitten (Halbhuber und 

König 2003; Zucker und Price 2001). Die verbesserte Qualität der Aufnahme wird überdies 

durch eine Erhöhung des Kontrastes ermöglicht sowie durch die Unterdrückung des Streu-

lichts (Wilhelm et al. 2003). Ein langsameres Abscannen der Proben resultiert in einer höhe-

ren Sensitivität der Aufnahmen (Cox 2002). 

Zur Gewährleistung qualitativ hochwertiger Aufnahmen ist es essentiell, die Intensität des 

Lasers anzupassen und den photomultiplier tube (PMT) auszubalancieren, um Störsignale zu 

minimieren. Der PMT agiert hierbei als Photoelektronenvervielfacher, mit dem schwache 

Signale durch Erzeugung und Verstärkung eines elektrischen Signals überhaupt erst zu de-

tektieren sind (Halbhuber und König 2003). Durch diese Funktion können aber auch über-

belichtete Aufnahmen entstehen, und die histologischen Schnitte können ausbleichen, was 

zu ungenaueren Bildern und damit auch zu Fehlern bei der Auswertung der Schnitte führt. 

Während der Aufnahmen wurde auf eine geringe Intensität des PMT geachtet, doch es war 

in einigen Präparaten nicht möglich, ohne die Steigerung der Intensität ausreichend auswert-

bare Bilder zu generieren. Wie im Vorhinein schon erwähnt, werden bei der Aufnahme mit 

dem LSM immer einzelnen Abschnitte, sog. Kacheln, beleuchtet. Hierbei spielt das pinhole 

eine wichtige Rolle, das in der Lage ist, die einzelnen Kacheln optisch zu separieren. Hierbei 

kann es jedoch an den Kachelnahtstellen zum Ausbleichen kommen, was wiederum die Qua-

lität der Schnitte beeinträchtigt und somit auch deren Auswertung.  
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Des Weiteren wurde für die Aufnahmen kein Zoom verwendet, da das Ausbleichen der Pro-

ben mit der Erhöhung des Zoomfaktors einhergeht und so die Qualität des Schnittes beein-

trächtigen würde. Gleichzeitig kann jedoch der Durchmesser der Lochblende vergrößert und 

die Stärke des Lasers erhöht werden (Zucker und Price 2001).  

Bei der Laser-Scanning Methode wird wie bei der Weitfeldfluoreszenzmikroskopie jeweils 

nur ein Laser einer Wellenlänge eingesetzt, um die Fluoreszenz anzuregen. Durch dieses 

Verfahren wird das sogenannte „Durchbluten“ (engl. bleed through) der verschiedenen Kanäle 

reduziert (Cox 2002). Der Vorteil des LSMs besteht jedoch darin, dass das Licht, das von der 

Fluoreszenz emittiert wird, sehr nah am Focus detektiert wird und so ein Bild entsteht mit 

einer deutlich besseren Tiefenabbildung des histologischen Schnittes, wobei auch Präparate 

mit einem größeren Durchmesser aufgenommen und analysiert werden können (Weigel et 

al. 2009; Cox 2002). Ein „Durchbluten“ der Kanäle war bei mehreren Aufnahmen der Hirn-

schnitte mit dem Epifluoreszenz-Mikroskop nicht auszuschließen, weshalb die Aufnahmen 

mit dem konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop SP2 erfolgten. 

 Manuelles Einzeichnen der Schichten 

Die Einzeichnung der einzelnen Schichten im primär somatosensorischen Kortex wurde nur 

in den Hirnschnitten der transgenen Mauslinien PVcre/tdTomato und VIP/tdTomato vor-

genommen. Bei der Auswertung der SOMcre/tdTomato- und GIN-Maus wurde aufgrund 

der hohen prozentualen Kolokalisation in beiden Mauslinien auf eine schichtenspezifische 

Analyse verzichtet. 

Die Schicht mit der geringsten Zelldichte ist Schicht I und ist klar von der Pia mater sowie 

von den zellreicheren Schichten II/III abgrenzbar. Schicht IV stellt sich als die zellreichste 

Schichte dar, in der die barrels zu finden sind. Schicht II/III kann durch das Bestimmen von 

Schicht I und IV differenziert werden. Aufgrund der unregelmäßigen Verteilung der dortigen 

Zellkörper ist eine Unterscheidung von Schicht II zu Schicht III nicht möglich. Die Schich-

ten Va und Vb werden in Bezug auf ihre Zelldichte voneinander unterschieden, wobei 

Schicht Va eine geringere Zelldichte besitzt als Schicht Vb (Schubert et al. 2006). Es ist mög-

lich, Schicht VI von Schicht Vb abzugrenzen, weil Schicht Vb keine gleichmäßige Verteilung 

der Zellen besitzt, wohingegen Schicht VI durch kleine und gleichmäßig verteilte Zellen cha-

rakterisiert wird (Ren et al. 1992). Das manuelle Einzeichnen der Schichten ist trotz der ge-

nannten Richtlinien nicht als genaue und adäquate Methode zu bezeichnen. Ungenauigkeiten 

und sich daraus ergebende Fehler bei der Auswertung sind nicht auszuschließen.  
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 Immunhistochemie (IHC) 

Das Ziel dieser Studie war es, mithilfe des polyklonalen Antikörpers gpGABAB-Rezeptor R2 

(Firma: EMDMilipore) nachzuweisen, zu welchen Anteilen GABAerge Interneurone den 

GABAB-Rezeptor exprimieren. Als Nachweismethode wurde die indirekte Immunmarkie-

rung verwendet. Bei dieser Methodik wird der primäre Antikörper, der an das zu untersu-

chende Epitop bindet, mithilfe eines sekundären Antikörpers sichtbar gemacht (Buchwalow 

und Böcker 2010). 

Die verwendeten polyklonalen Primärantikörper haben zwei Vorteile gegenüber monoklo-

nalen Antikörpern. Dazu gehört, dass polyklonale Antikörper in der Lage sind, viele freie 

Epitope zu binden, wodurch sich die Wahrscheinlichkeit erhöht, dass der Antikörper an das 

fixierte Präparat bindet. Darüber hinaus hat der sekundäre Antikörper, über die gesteigerte 

Bindung des Primärantikörpers an das Epitop, eine bessere Grundlage, den Primärantikörper 

zu markieren und so in der Fluoreszenzmikroskopie sichtbar zu machen. Ein Nachteil be-

steht jedoch darin, dass der polyklonale Antikörper auch unspezifisch an Epitope anderer 

Zellen binden kann, wodurch eine Kreuzreaktion möglich ist (Lipman et al. 2005). Diese 

Tatsache muss auch bei dieser Studie berücksichtigt werden. Es könnte sich demnach bei 

angefärbten Zellen mit dem Antikörper-Signal für den GABAB-Rezeptor auch um Farbarte-

fakte handeln. 

Der verwendete Primärantikörper, der den GABAB2-Rezeptor visualisieren sollte, stammt 

von EMDMillipore (Chemicon in Temecula, CA, USA) und bindet an die GABAB2-Un-

tereinheit des GABAB-Rezeptors. Dieser polyklonale Antikörper wurde in einer Veröffentli-

chung 2006 von Luján und Shigemoto auf seine Spezifität hin untersucht und beschrieben.  

Aus dieser Studie geht hervor, dass dieser Antikörper durchgehend und verlässlich den GA-

BAB2-Rezeptor an der Plasmamembran der Zellen markiert. Mithilfe ihrer Untersuchungen 

konnte des Weiteren ermittelt werden, dass es zu keiner Kreuzreaktion mit anderen Rezep-

toren beziehungsweise Zellstrukturen gekommen ist, die ihre Ergebnisse hätten beeinflussen 

können (Luján und Shigemoto 2006). Darüber hinaus wurde der Primärantikörper gegen den 

GABAB2-Rezeptor schon in der Arbeitsgruppe von Charles et al. an unterschiedlichen zent-

ralnervösen Strukturen getestet, einschließlich des Kortex. Auch in dieser Publikation wurde 

die Spezifität des Rezeptorantikörpers bestätigt (Charles et al. 2001).  

Eine der ersten Publikationen, die immunhistochemisch die Expression von GABAB-Rezep-

toren an GABAergen Interneuronen untersuchte, bezog sich auf die PV-positiven GABA-

ergen Interneurone. Die Publikation zur Kolokalisation des GABAB-Rezeptors auf den PV-
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positiven Zellen wurde 1999 von Sloviter veröffentlicht und legt nahe, dass nur wenige PV-

positive Interneurone, wie z.B. basket cells im Gyrus dentatus sowie im Hippocampus zu iden-

tifizieren sind, die eine Expression mit dem GABAB-Rezeptor aufweisen (Sloviter et al. 

1999). In diesem Falle muss jedoch hervorgehoben werden, dass bei der immunhistochemi-

schen Untersuchung der Antikörper anti-GBR1 (AB1531, Chemicon) verwendet wurde, der 

an die GABAB1 Untereinheit des GABAB-Rezeptors bindet (Sloviter et al. 1999). Untersu-

chungen mehrerer Wissenschaftler lassen darauf schließen, dass der GABAB1-Rezeptor allein 

nicht zur Ausbildung eines vollfunktionierenden GABAB-Rezeptors ausreicht und das GA-

BAB1 nicht an der Oberfläche der Zelle exprimiert wird, sondern am intrazellulären Teil des 

Endoplasmatischen Retikulum (ER) assoziiert ist (Pin et al. 2004; Pagano et al. 2001; Filippov 

et al. 2000; Margeta-Mitrovic et al. 2000; Couve et al. 1998). Diese Beobachtungen lassen 

darauf schließen, dass der Einsatz dieses Primärantikörpers gegen die GABAB1-Untereinheit 

keine zuverlässige Aussage hinsichtlich einer Expression oder gar Kolokalisation des GA-

BAB-Rezeptors zulässt (Charles et al. 2001). 

Bei der immunhistochemischen Färbung der Schnitte wurde ersichtlich, dass bei der Anfär-

bung der zu untersuchenden Zellen, mit der Markierung für den GABAB2-Rezeptor mit dem 

Antikörper Goat anti-Guinea Pig-GABAB2 der Firma Chemicon, nicht nur die Membran der 

Zelle angefärbt wurde, sondern darüber hinaus auch das Zytoplasma. Die Anfärbung des 

Zytoplasmas mit diesem Antikörper ist auch in anderen Veröffentlichungen für diesen Re-

zeptor zu sehen und geht wahrscheinlich auf einen Reservepool der Rezeptorproteine am 

ER zurück (Kulik et al. 2003; Charles et al. 2001). 

Zum besseren Verständnis für die Art der Anfärbung in der Immunhistochemie muss an 

dieser Stelle darauf eingegangen werden, dass die Entstehung eines voll funktionierenden 

GABAB-Rezeptors durch eine Heterodimerisierung des Rezeptors aus seinen Untereinheiten 

GABAB1 und GABAB2 bedingt wird. Die GABAB1-Untereinheit ist verantwortlich für die 

Bindung des Liganden, wohingegen die GABAB2-Untereinheit essentiell für die Expression 

des Rezeptors an der Zelloberfläche ist, da sie die Translokation des GABAB1-Proteins er-

möglicht (Pagano et al. 2001; Calver et al. 2000; Jones et al. 1998; Kaupmann et al. 1998; 

White et al. 1998). Kulik et al. unterstützen in ihrer Publikation diese Aussage und beschrei-

ben in ihren Ergebnissen eine starke Markierung der Somata der Zellen, was sie auf eine 

Anreicherung der Untereinheiten des GABAB-Rezeptors zurückführen (Kulik et al. 2003). 

Weiterhin weist die Studie darauf hin, dass die beiden Untereinheiten des Rezeptors in den 

gleichen subzellulären Kompartimenten zu finden sind. Die Aussage bezieht sich auf ihre 
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Beobachtung einer starken Immunreaktivität von GABAB1 und GABAB2 in CA1 Pyramiden-

zellen und GABAergen Interneuronen des Hippocampus in sowohl prä- als auch postsynap-

tischen zellulären Kompartimenten (Kulik et al. 2003). Im visuellen Kortex von Ratten 

konnte beobachtet werden, dass das Zytoplasma vor allen in den proximalen Dendriten von 

Pyramidenzellen und GABAergen Interneuronen angefärbt wurde, jedoch nicht in den dis-

talen Dendriten (Gonchar et al. 2001). Des Weiteren konnte in dieser Arbeit mittels Elekt-

ronenmikroskopie gezeigt werden, dass beide Rezeptoruntereinheiten im Zellkörper, im Zy-

toplasma und an der Membranoberfläche mit Antikörper markiert sind und sowohl mit exzi-

tatorischen als auch mit inhibitorischen Synapsen sowie mit extrasynaptischen Strukturen 

assoziiert sind (Gonchar et al. 2001). Eine weitere Studie konnte in Amakrinzellen der Retina 

und in Kultur gehaltenen Hippocampus-Neuronen nachweisen, dass beide Untereinheiten 

des Rezeptors mit dem aktivierenden Transkriptionsfaktor 4 (ATF), der im Zytoplasma lo-

kalisiert ist, assoziiert sind (Nehring et al. 2000). 

Es kann abschließend festgestellt werden, dass eine Anfärbung der Zellmembran sowie des 

Zytoplasmas der Somata auch von anderen Studien beschrieben wurde, aber nicht beweisend 

ist für die Spezifität der Antikörperfärbung (Kulik et al. 2003; Gonchar et al. 2001). 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

In der vorliegenden Studie wurden die distinkten Gruppen GABAerger Interneurone, die 

PV-, die SST- und VIP-exprimierenden Neurone, mittels immunhistochemischer Färbeme-

thoden auf die Expression des metabotropen GABAB-Rezeptors hin untersucht. Um der 

vorliegenden Fragestellung nachzugehen, wurden vier transgene Mauslinien verwendet. Für 

die Untersuchung der SST-positiven Interneurone kamen die SOMcre/tdTomato-Mauslinie 

und die GIN-Maus zum Einsatz (Taniguchi et al. 2011; Olivia et al. 2000). Die GIN-Maus 

wurde verwendet, da die GFP-positiven Zellen eine Subpopulation der SST-positiven Zellen 

darstellen, die als Martinotti-Zellen bekannt sind (Ma et al. 2006). Zur Untersuchung der mit 

40 % größten Gruppe an GABAergen Interneuronen, den PV-positiven Interneuronen, 

wurde die PVcre/tdTomato-Maus benutzt. Die VIPcre/tdTomato-Mauslinie diente zur Un-

tersuchung der VIP-exprimierenden Interneurone, die zur distinkten Gruppe der 5HT3a-

Rezeptor exprimierenden Interneurone gezählt werden und innerhalb dieser Population ca. 

40 % ausmachen (Rudy et al. 2011; Lee et al. 2010). 
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 Expression des GABAB-Rezeptors in SST-exprimierenden Zellen  

Die SST-positiven Zellen gehören zu den GABAergen Interneuronen, die innerhalb ihrer 

Subpopulation in Bezug auf ihre Morphologie, Elektrophysiologie und molekularen Eigen-

schaften eine hohe Diversität aufweisen (Tremblay et al. 2016; Rudy et al. 2011; Ascoli et al. 

2008). Zur besseren Differenzierung der SST-exprimierenden GABAergen Interneurone 

können sie mithilfe ihrer Morphologie in die Untergruppen Martinotti-Zellen und Nicht-

Martinotti-Zellen eingeordnet werden (Tremblay et al. 2016; Chiu et al. 2013; Wang et al. 

2004). In dieser Studie wird zum einen die Gesamtheit der SST-Population betrachtet und 

zum anderen auf die spezifische Untergruppe der Martinotti-Zellen eingegangen. 

Die Studie zeigt, dass in den acht ausgewerteten Hirnschnitten der SOMcre/tdTomato-

Maus, durchschnittlich 5677,3 ± 1272,5 von 5854,1 ± 1190,8 tdTomato-Zellen pro 1 mm³ 

Barrel-Kortex mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert vorkommen. Das entspricht einer 

Quote von 96,8 ± 5,6 %. In fünf von acht untersuchten Hirnschnitten war jede tdTomato-

positive Zelle mit dem Antikörpersignal für den GABAB-Rezeptor kolokalisiert. Die geringe 

Zahl der nicht mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisierten SST-positiven Zellen und das Vor-

handensein dieser Zellen in nur drei von acht Hirnschnitten lässt vermuten, dass alle bzw. so 

gut wie alle SST-positiven Interneurone eine Expression des metabotropen GABAB-Rezep-

tors aufweisen und bei den wenigen nicht-kolokalisierten Zellen die Anfärbung unter der 

Nachweisgrenze war. Diese Vermutung wird weiter dadurch unterstützt, dass in der GIN-

Maus alle GFP-positiven Zellen mit dem Antikörpersignal des GABAB-Rezeptors kolokali-

siert waren. Demzufolge kann für die Subpopulation der SST-positiven Interneurone, die 

Martinotti-Zellen von einer 100 %igen Expression des metabotropen GABAB-Rezeptors 

ausgegangen werden. Die Ergebnisse zu den SST-positiven Interneuronen in dieser Arbeit 

decken sich mit der subzellulären Lokalisationsstudie zu GABAB1-UE und der GABAB2-UE 

im visuellen Kortex von Ratten. Mittels immunhistochemischen Färbungen und elektronen-

mikroskopischen Aufnahmen konnte eine 92-100 %ige Kolokalisation der GABAB-Rezep-

tor-Untereinheiten in SST-positiven Interneuronen festgestellt werden (Gonchar et al. 2001). 

Zudem zeigt diese Studie keine schichtenbezogenen Unterschiede in der Kolokalisations-

quote, eine Tatsache, die auch in der hier vorliegenden Arbeit beobachtet wurde.  

In der Literatur finden sich wenige Daten zur Expression von GABAB-Rezeptoren in SST-

positiven Interneuronen in spezifischen sensorischen Kortexarealen. Lediglich im präfron-

talen Kortex konnte in den Schicht V-Pyramidenzellen nachgewiesen werden, dass diese 

über SST-positive Terminalen mit GABAB-Rezeptoren verfügen (Liu et al. 2017). Demnach 
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sollen die SST-exprimierenden Zellen im präfrontalen Kortex immunpositiv für die GABAB-

Rezeptor-Moleküle sein. Für neuronale Strukturen, wie den Hippocampus und die 

Amygdala, sind bereits immunhistochemische Studien veröffentlicht worden. So konnte in 

der basolateralen Amygdala der Ratte gezeigt werden, dass 72 % der SST-exprimierenden 

Interneurone immunpositiv für die GABAB1-UE-Rezeptorfärbung reagieren (McDonald et 

al. 2004). Die Antikörperfärbung visualisierte bei den Interneuronen maßgeblich das Soma, 

so wie es auch in dieser Studie zu beobachteten ist. Ebenfalls konnte, in histologischen Prä-

paraten der Ratte, im Hippocampus an SST-exprimierenden Interneuronen eine Kolokalisa-

tion mit dem GABAB-Rezeptor festgestellt werden (Sloviter et al. 1999). Aussagen über die 

Anzahl der Kolokalisation wurden in dieser Arbeit nicht getroffen. In immunhistochemi-

schen Versuchen an Mäusen konnte für SST-positive Interneurone in der CA1-Region des 

Hippocampus eine Kolokalisation mit der GABAB1b-UE von 56 % und für den Hilus des 

Gyrus dentatus von 45 % gezeigt werden.  

Zusammenfassend lassen sich klare Anzeichen finden, dass Somatostatin-exprimierende In-

terneurone über metabotrope GABAB-Rezeptoren verfügen. Ausgehend von den eigenen 

Daten im Barrel-Kortex kann vermutet werden, dass kortikale SST-positive Interneurone eine 

höhere Expressionsrate aufweisen als deren Pendants im Hippocampus. Eigene, noch nicht 

veröffentliche Untersuchungen der Arbeitsgruppe konnten in elektrophysiologischen Expe-

rimenten zeigen, dass Martinotti-Zellen im Barrel-Kortex auf einen GABAB-Rezeptor Ago-

nisten mit einer langanhaltenden Hyperpolarisation reagieren. 1 Diese Ergebnisse decken sich 

mit den Befunden in dieser Studie für die untersuchten GFP-positiven Zellen der GIN-

Maus. Zusammengenommen stellen die hier erhobenen Resultate den ersten Nachweis einer 

Expression von metabotropen GABAB-Rezeptoren an Somatostatin-positiven und insbe-

sondere Martinotti-Zellen in sensorischen Kortexarealen dar. 

 Expression des GABAB-Rezeptors in VIP Interneuronen 

VIP-exprimierende Interneurone gehören zur Gruppe der 5HT3aR-exprimierenden GABA-

ergen Interneurone, die ca. 30 % aller GABAergen Interneurone ausmachen (Lee et al. 2010). 

Die VIP-positiven Zellen machen innerhalb dieser Population ca. 40 % aus (Prönneke et al. 

2015; Rudy et al. 2011). Sie sind in der Lage, andere GABAerge Interneurone zu hemmen, 

was vor allem für SST-positive Interneurone beschrieben wurde (Lee et al. 2013; Pfeffer et 

 

1 Diese Information verdanke ich Herrn Dr. Mirko Witte, der mir am 08. Mai 2015 in einem Gespräch einen 
Teil seiner Forschungsergebnisse erläutert hat. 
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al. 2013; Pi et al. 2013) und laut verschiedenster Publikationen zu Disinhibition von Pyrami-

denzellen führt (Karnani et al. 2016; Fu et al. 2014; Lee et al. 2013; Pi et al. 2013). Andere 

Untersuchungen weisen darauf hin, dass VIP-exprimierende Interneurone im Barrel-Kortex 

Zielzellen der PV-exprimierenden GABAergen Interneurone darstellen (Staiger et al. 1997).  

In den ausgewerteten Hirnschnitten der VIPcre/tdTomato-Maus weisen durchschnittlich 

2288,3 ± 301 Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex eine GABAB-Rezeptor Expression auf. Ledig-

lich bei 138,6 ± 190,4 von 2427,0 ± 399,2 tdTomato-Zellen pro 1 mm³ Barrel-Kortex konnte 

keine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor festgestellt werden (Tabelle A1). Dies ent-

spricht einer Quote von 95,0 ± 7,0 % (Tabelle A5). VIP-positive Zellen, die vereinzelt keine 

GABAB-Rezeptor Expression aufwiesen, kamen nur in drei von acht Schnitten vor. Daher 

kann angenommen werden, dass VIP-positive Zellen eine fast vollständige Koexpression mit 

dem GABAB-Rezeptor aufweisen. Die GABAB-positiven und die GABAB-negativen VIP-

Interneurone weisen in ihrer schichtenspezifischen Verteilung keine Unterschiede auf. Mit 

Ausnahme der Schichten I und IV liegt die Kolokalisationsquote bei über 95 % (Tabelle A5). 

Die Verteilung der tdTomato-positiven VIP-Zellen in dieser Studie ist analog zu bereits ver-

öffentlichten Arbeiten (Prönneke et al. 2015; Xu et al. 2010). 

Bisher sind nur wenige Studien zur Expression von GABAB-Rezeptoren in VIP-positiven 

Zellen bekannt, die sich ausschließlich auf den Hippocampus bzw. die Amygdala beziehen. 

Im Stratum lacunosum moleculare des Hippocampus von Mäusen konnte mittels elektrophysi-

ologischer Methoden festgestellt werden, dass VIP-positive Interneurone GABAB-Rezepto-

ren exprimieren. Bei einer Aktivierung kommt es zu inhibitorischen Effekten auf die synap-

tische Transmission in der CA1 Region des Hippocampus (Yanovsky et al. 1997). In der 

Amygdala von Ratten sind lediglich 25-27 % der VIP-Neurone immunpositiv für die GA-

BAB1-UE (McDonald et al. 2004). Aufgrund des Fehlens weiterer vergleichender Studien 

muss davon ausgegangen werden, dass VIP-exprimierende Interneurone im Barrel-Kortex 

den GABAB-Rezeptor universell exprimieren. Eigene elektrophysiologische Untersuchun-

gen der Arbeitsgruppe bestätigen diese Vermutung. In Whole-cell-patch-clamp-Ableitungen 

konnte an VIP-positiven Interneuronen ein hyperpolarisierender Effekt auf das Membran-

potentials infolge einer GABAB-Rezeptor Aktivierung beobachtet werden. 2 

 

2 Diese Information verdanke ich Herrn Dr. Mirko Witte, der mir am 23. Juli 2015 in einem Gespräch einen 
Teil seiner Forschungsergebnisse erläutert hat. 
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 Expression des GABAB-Rezeptors in PV Interneuronen 

Die PV-positiven GABAergen Interneurone bilden mit ca. 40 % die größte Gruppe der In-

terneurone im Kortex. Sie sind Gegenstand verschiedenster Untersuchungen, weil ihnen eine 

Rolle bei der Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen zugeschrieben wird. Innerhalb der 

PV-positiven Interneurone können durch spezifische morphologische Merkmale unter-

schiedliche Subgruppen identifiziert werden, wie z. B. die Chandelier-Zellen und die Korb-

zellen (Marín 2012; Rudy et al. 2011; Ascoli et al. 2008; Kawaguchi und Kubota 1997). In der 

Analyse der Hirnschnitte der PVcre/tdTomato-Maus wiesen in der Region des Barrel-Kortex 

im Mittel 6389,4 von 7240,8 PV-positive Zellen eine Kolokalisation mit dem GABAB-Re-

zeptor auf (Tabelle A3). Daraus resultiert eine Kolokalisationsquote von 88,4 % (Tabelle 

A5). In der schichtenspezifischen Quantifizierung heben sich insbesondere die kortikalen 

Schichten II/III und IV mit einer Kolokalisationsquote von lediglich 76,4 % bzw. 74,2 % ab 

(Tabelle A5). Im Vergleich dazu weisen die PV-exprimierenden Interneurone in den Schich-

ten V und VI mit 95,0 % bzw. 93,5 % eine nahezu vollständige Expression mit dem GABAB-

Rezeptor auf. Nicht-kolokalisierte PV-Zellen wurden in sieben von acht untersuchten Hirn-

schnitten gefunden (Tabelle A5). 

Der hohe Prozentsatz der mit dem GABAB-Rezeptor Antikörper markierten PV-positiven 

Neurone deckt sich mit Ergebnissen bereits durchgeführter Studien. In einer immunelektro-

nenmikroskopischen Untersuchung der PVcre/tdTomato-Maus im Str. radiatum des Hip-

pocampus wurden vor allem an der Membran des Somas PV-positiver GABAerger Inter-

neurone GABAB-Rezeptoren gefunden (Booker et al. 2013). Deren Ergebnissen zur Folge 

existiert eine hohe Dichte von GABAB-Rezeptoren am Soma und zum Teil an den Dendriten 

der PV-positiven Zellen im Kontrast zum Dendritenschaft, an dem weniger GABAB-Rezep-

toren zu identifizieren sind. Ebenfalls konnte die Expression von GABAB-Rezeptoren an 

PV-positiven Zellen mithilfe optokinetischer Versuche im Hinterhorn des Rückenmarks 

nachgewiesen werden (Yang et al. 2015).  

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch zusätzlich darauf eingegangen werden, 

dass die PV-positiven Zellen der PVcre/tdTomato-Mauslinie weniger häufig mit dem GA-

BAB-Rezeptor kolokalisiert waren als bei den anderen untersuchten Mauslinien, insbeson-

dere in den Schichten II/III und IV. Aufgrund dieser Beobachtung stellt sich die Frage, ob 

innerhalb der PV-positiven GABAergen Neuronenpopulation eine Subklasse von PV-posi-

tiven Zellen existiert, die keine Expression des GABAB-Rezeptors aufweist. Betrachtet man 
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die morphologischen Charakteristika der PV-exprimierenden Zellen, die innerhalb dieser In-

terneuronenklasse eine Einteilung erlaubt, dann könnte darauf geschlossen werden, dass die 

Korbzellen diese Zellpopulation darstellen. Die Korbzellen gehören über ihre Expression 

von Parvalbumin zur Population der PV-positiven Zellen und treten vermehrt an der Grenze 

zwischen Schicht III und IV auf (Somogyi et al. 1983). Es muss hinzugefügt werden, dass in 

den analysierten Schnitten der PVcre/tdTomato-Maus dieser Studie vor allem Kolokalisation 

mit dem GABAB-Rezeptor im oberen Bereich der Schichten II/III zu finden waren. Ande-

ren Studien zur Folge scheinen Chandelier-Zellen weitestgehend in den Schichten II/III, V 

und VI vorzukommen (Wang et al. 2016; Taniguchi et al. 2011), wobei Taniguchi und Kol-

legen hervorheben, dass eine überproportional hohe Zahl von Chandelier-Zellen in Schicht 

II (74,6 %) zu finden ist (Taniguchi et al. 2013). Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden 

Studie und der derzeitigen Datenlage kann angenommen werden, dass die meisten PV-posi-

tiven GABAergen Interneurone den GABAB-Rezeptor exprimieren. Es ist jedoch hinzuzu-

fügen, dass aufgrund der Heterogenität dieser Interneuronenklasse auch PV-exprimierende 

Zellen existieren, die keine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor aufweisen. Die Ergeb-

nisse in dieser Studie lassen vermuten, dass es möglicherweise PV-positive Korbzellen sind, 

die keine Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor besitzen. 

4.3 Physiologische Relevanz 

In der vorliegenden Arbeit steht der metabotrope GABAB-Rezeptor im Fokus der Analyse, 

der im Kortex sowohl prä- als auch postsynaptisch lokalisiert ist. Präsynaptisch sind die GA-

BAB-Rezeptoren hauptsächlich mit Kalziumkanälen und postsynaptisch mit Kaliumkanälen 

assoziiert. Aufgrund dessen können bei Aktivierung dieser Rezeptoren verschiedenste Ef-

fekte entstehen, z. B. eine Reduktion der Neurotransmitterausschüttung über einen reduzier-

ten Ca2+-Einstrom in die Präsynapse oder eine langanhaltende Hyperpolarisation der post-

synaptischen Membran, die letztlich nicht nur einen Einfluss auf die Zielzelle haben, sondern 

auch gesamte neuronale Netzwerke beeinflussen können (Bowery 2006). Den GABAB-Re-

zeptoren wird somit eine essenzielle Rolle bei der Regulierung der Wirksamkeit der synapti-

schen Transmission im gesamten Gehirn zugeschrieben (Valenzuela et al. 2014). Neben der 

Lokalität von GABAB-Rezeptoren an der Prä- bzw. Postsynapse beschreibt die Arbeits-

gruppe um Scanziani eine spill-over-Aktivität des Neurotransmitters GABA im Hippocampus, 

die die Netzwerkaktivität beeinflusst (Scanziani 2000). 
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In dieser Studie wurden vier Subpopulationen der kortikalen GABAergen Interneurone auf 

das Vorkommen von GABAB-Rezeptoren hin untersucht. Hierbei ergab sich, dass SST-po-

sitive Zellen fast vollständig den GABAB-Rezeptor exprimieren. Die Subpopulation der SST-

exprimierenden Interneurone, die Martinotti-Zellen (Ma et al. 2006; Wang et al. 2004), in der 

GIN-Maus zeigen dabei eine 100 %ige Kolokalisation. Die Population der VIP-exprimieren-

den Interneurone war ebenfalls nahezu vollständig mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert. 

Eine Ausnahme innerhalb der GABAerger Interneurone stellen die PV-positiven Zellen dar. 

Sie weisen nur zu ca. 88 % eine Expression des GABAB-Rezeptors auf, die zudem inhomo-

gen für die kortikalen Schichten ausfällt. Die Analyse zeigt vor allem eine geringere Koloka-

lisationsrate von PV-Interneuronen mit dem GABAB-Rezeptor in den Schichten II/III und 

Schicht IV.  

Doch welche Schlussfolgerungen lassen die Ergebnisse der Studie zu, und inwieweit können 

die Beobachtungen einen Einfluss auf die neuronale Netzwerkaktivität haben? 

GABAergen Interneurone sind für die Balance der Exzitation mit dem richtigen Maß an 

Inhibition innerhalb neuronaler Netzwerke verantwortlich (Markram et al. 2004; Shu et al. 

2003). Ein Ungleichgewicht innerhalb dieser Netzwerke ist mitverantwortlich für die Entste-

hung unterschiedlichster neuronaler Erkrankungen, wie z. B. Autismus, Epilepsie und Schi-

zophrenie (Bowery 2006; Benes und Berretta 2001; Hussmann 2001). 

Es muss hervorgehoben werden, dass die in der vorliegenden Studie untersuchten GABA-

ergen Interneurone in ihrer Gesamtheit eine fast vollständige Kolokalisation mit dem GA-

BAB-Rezeptor aufweisen. Allerdings konnten die durchgeführten immunhistochemischen 

Färbungen keine Hinweise auf die genaue Lokalisation der GABAB-Rezeptoren in den In-

terneuronen geben. Die Immunreaktion des GABAB-Rezeptor Antikörpers zeigte maßgeb-

lich eine Anfärbung am Zytoplasma der Somata und nur im geringen Maße eine Anfärbung 

der Dendriten. Die prominente Markierung der Somata der Zellen ist auf die Akkumulation 

der GABAB2-UE am ER zurückzuführen (Kulik et al. 2003). Aus diesem Grund kann auf 

der Basis der hier erhobenen Daten kein Rückschluss auf die subzelluläre Lage der metabo-

tropen GABAB-Rezeptoren gezogen werden. Dadurch bleibt unklar, ob die GABAB-Rezep-

toren prä-, post- oder extrasynaptisch vorkommen. Die Lokalität ist aufgrund der unter-

schiedlichen Wirkungsweise der GABAB-Rezeptoren von entscheidender Bedeutung und 

muss in nachfolgenden Studien untersucht werden. Hierfür scheint die Elektronenmikrosko-
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pie am geeignetsten zu sein, da mittels dieser Technik an glutamatergen Synapsen von Pyra-

midenzellen im Hippocampus und im Neokortex auf die Lokalisation des GABAB-Rezeptors 

geschlossen werden konnte (Shaban et al. 2006; Vigot et al. 2006). 

Für die untersuchten Subpopulationen der GABAergen Interneurone, den SST-, VIP- und 

PV-exprimierenden Zellen lassen sich somit nur hypothetische Wirkungsmechanismen ab-

leiten. In der Literatur sind subzelluläre Untersuchungen zu metabotropen GABAB-Rezep-

toren an neokortikalen Interneuronen nur spärlich vorhanden. Lediglich an SST-positiven 

Terminalen in der Schicht V des präfrontalen Kortex von Mäusen und an PV- und SST-

positiven Terminalen im visuellen Kortex der Ratte konnte eine Expression von GABAB-

Rezeptoren nachgewiesen werden (Liu et al. 2017; Gonchar et al. 2001). In eigenen elektro-

physiologischen Untersuchungen der Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass VIP- und 

PV-Terminalen im Barrel-Kortex GABAB-Rezeptoren exprimieren. Bei der synaptischen 

Transmission von VIP- und PV-Zellen auf Martinotti-Zellen konnte eine durch Baclofen-

induzierte Reduktion der postsynaptischen Ströme beobachtet werden. 3 Daraus kann ge-

schlussfolgert werden, dass bei der Lokalisation des GABAB-Rezeptors an der Präsynapse 

von inhibitorischen Synapsen ein Großteil der GABAergen Interneuronenpopulationen bei 

Stimulation des GABAB-Rezeptors aus dem neuronalen Netzwerk genommen werden kann.  

Von einer postsynaptischen bzw. extrasynaptischen Expression der GABAB-Rezeptoren an 

GABAergen Interneuronen kann, aufgrund der gefundenen hohen Kolokalisationsquote, 

den eigenen elektrophysiologischen Untersuchungen der internen Arbeitsgruppe des Insti-

tutes für Neuroantomie und den in der Literatur aufgeführten Studien über Interneurone, 

ausgegangen werden (Ulrich und Bettler 2007; Kulik et al. 2003; Scanziani 2000). GABAB-

Rezeptoren auf der postsynaptischen Membran führen überwiegend zu langanhaltender Hy-

perpolarisation. Auf diese Weise wird der Einfluss exzitatorischer Zellen auf die GABAB-

exprimierenden Interneurone erschwert und die neuronale Netzwerkaktivität geht zurück 

(Bowery 2006). Wohingegen präsynaptische GABAB-Rezeptoren, die als Autorezeptoren 

fungieren, eine komplett gegensätzliche Funktion haben und in der Lage sind, Langzeitpo-

tenzierung zu induzieren (Collingridge und Davies 1996; Davies et al. 1991).  

Es kann daher geschlussfolgert werden, dass die Lokalisation des GABAB-Rezeptors von 

besonderer Bedeutung ist. Die Komplexität neuronaler Schaltkreise GABAerger Interneu-

ronen lässt auf mannigfaltige Möglichkeiten von Wirkmechanismen schließen. Aus diesem 

 

3Diese Information verdanke ich Herrn Dr. Mirko Witte, der mir am 23. Juli 2015 in einem Gespräch einen 
Teil seiner Forschungsergebnisse erläutert hat. 
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Grund ist es von essenzieller Bedeutung, die genaue Lokalisation des GABAB-Rezeptors an 

GABAergen Interneuronen zu ermitteln, um die Auswirkungen des GABAB-Rezeptors auf 

neuronale Netzwerke besser einordnen zu können.  

Während der Auswertung konnte festgestellt werden, dass neben der hohen Rate an GABAB-

Rezeptoren in allen GABAergen Interneuronpopulation die PV-positiven Zellen neben ihrer 

Expression des GABAB-Rezeptors zusätzlich schichtenspezifische Unterschiede aufweisen. 

Hierbei wurde eine geringere Kolokalisation von PV-positiven Zellen mit dem GABAB-Re-

zeptor in Schicht II/III mit 76,4 % sowie in Schicht IV mit 74,2 % ermittelt, wohingegen 

die Schichten V und VI eine deutlich höhere Kolokalisation mit mehr als 90 % aufwiesen.  

Schicht IV nimmt eine besondere Rolle in Bezug auf die Inhibition nachgeschalteter Neu-

rone in den kortikalen Schaltkreisen ein - wie beispielsweise bei den thalamokortikalen Inputs 

sensorischer Information (Rudy et al. 2011). Befinden sich die GABAB-Rezeptoren an der 

Präsynapse der PV-positiven Zellen, kann davon ausgegangen werden, dass ihre hemmende 

Wirkung reduziert wird und die Neurone, auf die sie projizieren, gehemmt werden. PV-ex-

primierende Interneurone sollen neben den Pyramidenzellen vermehrt ihre eigene Popula-

tion inhibieren (Stark et al. 2014; Pfeffer et al. 2013; Wen et al. 2010). Neuere Arbeiten zeigen 

jedoch, dass PV-Interneurone für eine schnelle und starke Inhibition auf SST-positive Mar-

tinotti-Zellen im Barrel-Kortex verantwortlich sind (Walker et al. 2016). Da lediglich die PV-

Zellen keine 100 %ige Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor aufweisen und zudem noch 

schichtenspezifische Unterschiede bei der Analyse der Schnitte identifiziert werden konnten, 

scheinen die PV-exprimierenden Zellen im Barrel-Kortex einige Unterschiede aufzuweisen. 

Im Besonderen sind hier die PV-positiven fast-spiking-Korbzellen zu erwähnen, die vor allem 

an der Grenze zwischen Schicht III und IV vorkommen (Somogyi et al. 1983). Sie spielen 

eine Rolle bei der Vermittlung inhibierender Plastizität und projizieren mit ihren Synapsen 

auf die Somata von Pyramidenzellen (Dehorter et al. 2017). Die PV-positiven Zellen zwi-

schen Schicht III und IV, in den analysierten Hirnschnitten dieser Studie, wiesen kaum Ko-

lokalisation mit GABAB-Rezeptoren auf. Aufgrund dieser Beobachtung und der Tatsache, 

dass Korbzellen vornehmlich auf Pyramidenzellen projizieren und deren Plastizität beein-

flussen, scheint diese kortikale Verschaltung sich in Bezug auf ihre Modulierbarkeit anders 

zu verhalten als beispielsweise die Verschaltung zwischen PV-positiven Zellen und Mar-

tinotti-Zellen. 

.  
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5 Zusammenfassung 

Im Kortex cerebri lassen sich unterschiedliche Gruppen von Neuronen aufgrund ihrer Wir-

kungsweise unterscheiden. Auf der einen Seite die exzitatorischen (erregenden) Neurone, die 

mit 70-80 % den Großteil der vorhandenen Neurone ausmachen (DeFelipe und Farinas 

1992). Die restlichen 20-30 % sind inhibitorische (hemmende) Neurone, die eine starke 

Diversität aufweisen (Markram et al. 2004). Diese GABAergen Interneurone können auf-

grund molekularer Marker in drei Subpopulationen untergliedert werden: die Parvalbumin 

(PV)- , die Somatostatin (SST)- und die 5HT3a-Rezeptor-exprimierenden Neurone (Rudy et 

al. 2011; Kubota et al. 1994). Innerhalb der 5HT3a-Rezeptor Gruppe kann nochmals zwi-

schen Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP)-exprimierenden und nicht VIP-exprimieren-

den Zellen unterschieden werden (Xu et al. 2010).  

In der vorliegenden Arbeit lag der Fokus auf dem Nachweis der Expression von metabotro-

pen GABAB-Rezeptoren in den PV-, den VIP- und den SST-positiven GABAergen Inter-

neuronen. Die Experimente wurden an frontalen Hirnschnitten im Bereich des somatosen-

sorischen Kortex (Barrel-Kortex) mittels Immunhistochemie für den GABAB-Rezeptor 

durchgeführt. Zur Visualisierung der Subpopulationen von Interneuronen kamen transgene 

Mauslinien (PVcre/tdTomato, VIPcre/tdTomato und SSTcre/tdTomato) zum Einsatz, bei 

denen die Zellen mit dem Fluorophor tdTomato markiert sind. Zur weiteren Charakterisie-

rung der SST-exprimierenden Neurone wurde die GIN-Maus verwendet, bei der die spezi-

fische Gruppe der SST-positiven Martinotti-Zellen mittels GFP markiert sind. Nach erfolg-

ter immunhistochemischer Färbung wurden die Schnitte am konfokalen Laserscanning Mik-

roskop aufgenommen und Software-unterstützt auf Kolokalisationen mit dem GABAB-Re-

zeptor überprüft.  

Für die SST-positiven Interneurone konnte nachgewiesen werden, dass nahezu eine vollstän-

dige Koexpression (96,8 ± 5,6 %) mit dem GABAB-Rezeptor vorliegt. Für die GFP-positiven 

Zellen der GIN-Maus lag eine 100 %ige Überlagerung beider Signale vor. Daraus lässt sich 

schlussfolgern, dass wahrscheinlich die gesamte Population der SST-exprimierenden Inter-

neurone, auf jeden Fall aber die GFP-positiven Zellen der GIN-Maus, die die Martinotti-

Zellen darstellen, in allen Schichten des Barrel-Kortex den metabotropen GABAB-Rezeptor 

exprimieren (Ma et al. 2006). Die VIP-positiven Interneurone exprimieren zu 95,0 ± 7,0 % 

den GABAB-Rezeptor. Für die größte Population der GABAergen Interneurone, die PV-

exprimierenden Zellen, konnte ermittelt werden, dass sie zum Großteil (88,4 ± 9,0 %) über 

alle Schichten hinweg mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert sind. Eine Ausnahme stellen 
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hier die Schichten II/III und IV dar, in denen eine signifikant geringere Kolokalisation 

(76,4 ± 17,6 % bzw. 74,2 ± 18,9 %) mit dem GABAB-Rezeptor vorliegt. Demnach scheinen 

die PV-exprimierenden Interneurone eine Sonderrolle innerhalb der GABAergen Interneu-

rone einzunehmen. Aufgrund der Häufigkeit von PV-positiven Korbzellen in dieser Region 

kann gefolgert werden, dass diese Subpopulation der PV-exprimierenden Interneurone keine 

metabotropen GABAB-Rezeptoren besitzen.  

Zusammenfassend weisen die Mehrzahl der SST-, VIP- und PV-exprimierenden Interneu-

rone eine Expression des metabotropen GABAB-Rezeptors auf. Bisher gab es über deren 

kortikale Verbreitung, insbesondere an Interneuronen, nur wenige Anhaltspunkte (Davies et 

al. 1990). Um die Bedeutung der GABAB-Rezeptoren für die kortikale Verarbeitung zu ver-

stehen, muss insbesondere im Hinblick auf die subzelluläre Lokalisation des GABAB-Rezep-

tors eine weitere Studie angeschlossen werden. Für eine Unterscheidung hinsichtlich einer 

prä- oder postsynaptischen oder auch extrasynaptischen Lokalisation der GABAB-Rezepto-

ren sollte auf die hochauflösende Elektronenmikroskopie zurückgegriffen werden. Erst mit 

der Kenntnis über die Lage der Rezeptoren lässt sich die mögliche Modulation der Balance 

von Exzitation und Inhibition durch metabotrope GABAB-Rezeptoren besser beschreiben. 
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6 Anhang 

Tabelle A1: Kolokalisation der VIP/tdTomato-Maus mit dem GABAB-Rezeptor 

Region 
alle VIP/tdTomato 

±SD 

Nur VIP/tdTo-

mato±SD 

Kolokalisation mit GA-

BAB±SD 

Barrel-Kortex 2420.6±399.5 138.6±190.4 2282.0±302.3 

Schicht I 93.7±35.7 15.5±33.7 78.2±30.0 

Schicht 

II/III 
1534.6±240.4 75.2±123.9 1459.4±196.8 

Schicht IV 445.5±92.5 34.2±59.4 411.4±88.8 

Schicht Va 109.2±35.0 3.2±8.5 106.0±31.7 

Schicht Vb 149.2±74.4 7.3±19.2 142.0±71.6 

Schicht V 

(a+b) 
258.4±91.5 10.5±19.9 248.0±82.1 

Schicht VI 84.8±63.7 3.2±8.5 81.6±60.7 

In der obigen Tabelle wird die schichtenspezifische Kolokalisation von VIP/tdTomato mit 

GABAB-Rezeptor dargestellt. Die Werte sind als Mittelwert ± Standardabweichung angege-

ben. Die linke Spalte stellt alle Zellen, die mit dem tdTomato-Signal in der VIPcre/tdTo-

mato-Maus markiert sind, dar. Die zweite Spalte gibt an, wie viele Zellen nicht mit GABAB 

kolokalisiert sind, sondern nur ihr tdTomato-Eigensignal exprimieren. Die dritte Spalte zeigt 

die Kolokalisationen von VIP-positiven Zellen mit GABAB. 
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Tabelle A2: Verteilung der kolokalisierten und nicht kolokalisierten VIP/tdTo-
mato-Zellen mit dem GABAB-Rezeptor 

Region 
alle VIP/tdTomato 

±SD 

Nur VIP/tdTo-

mato±SD 

Kolokalisation mit GA-

BAB±SD 

Barrel-Kortex 100.0 100.0 100.0 

Schicht I 3.9±1.5 11.2±12.0 3.4±1.3 

Schicht 

II_III 
63.4±9.9 54.3±34.0 64.0±8.6 

Schicht IV 18.4±3.8 24.7±17.5 18.0±3.9 

Schicht Va 4.5±1.4 2.3±3.3 4.6±1.4 

Schicht Vb 6.2±3.1 5.2±7.4 6.2±3.1 

Schicht V 

(a+b) 
10.7±3.8 7.6±6.4 10.9±3.6 

Schicht VI 3.5±2.6 2.3±3.3 3.6±2.7 

Zu sehen ist die prozentuale Verteilung der VIP/tdTomato-positiven Zellen in der ersten 
Spalte und ihre Kolokalisation mit GABAB-Rezeptor in der dritten Spalte. VIP-positive Zel-
len, die ausschließlich das tdTomato-Signal der transgenen Mauslinie VIPcre/tdTomato ex-
primieren, sind in ihrer prozentualen Verteilung in der zweiten Spalte dargestellt. Die Werte 
beziehen sich auf die jeweilige schichtenspezifische Verteilung der Zellen, wobei 100 % der 
Zellen auf 1 mm³ Barrel-Kortex bezogen sind.  
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Tabelle A3: Kolokalisation der PV/tdTomato-Maus mit dem GABAB-Rezeptor 

Region 
alle PV/tdTomato 

±SD 

Nur PV/tdTo-

mato±SD 

Kolokalisation mit GA-

BAB±SD 

Barrel-Kortex 7240.8±970.4 851.4±683.5 6389.4±1089.6 

Schicht I 7.1±12.3 0.0±0.0 7.1±12.3 

Schicht 

II_III 
1261±291.7 307.2±239.9 953.9±295.8 

Schicht IV 1780.3±386.3 296.8±347.3 1483.5±504.5 

Schicht Va 1077.5±251.2 69.9±84.0 1007.6±222.4 

Schicht Vb 2081.6±504.3 104.3±96.0 1977.2±470.7 

Schicht V 

(a+b) 
3159.0±654.2 174.2±176.4 2984.8±583.8 

Schicht VI 1030.5±312.6 73.2±76.4 957.3±284.4 

In der Tabelle wird die schichtenspezifische Kolokalisation von PV/tdTomato mit GABAB-

Rezeptor dargestellt. Die Werte sind als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Die 

erste Spalte stellt alle PV-positiven Zellen, die das tdTomato-Signal exprimieren, dar. Die 

zweite Spalte gibt an, wie viele Zellen nicht mit dem GABAB-Rezeptor kolokalisiert sind, 

sondern nur ihr tdTomato-Eigensignal exprimieren. Die dritte Spalte zeigt die Kolokalisati-

onen von PV-positiven Zellen mit GABAB-Rezeptor. 
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Tabelle A4: Verteilung der kolokalisierten und nicht kolokalisierten PV/tdTomato-
Zellen mit dem GABAB-Rezeptor 

Region 
alle PV/tdTomato 

±SD 

Nur PV/tdTo-

mato±SD 

Kolokalisation mit 

GABAB±SD 

Barrel-Kortex 100 100 100 

Schicht I 0.1±0.2 0.0±0.0 0.1±0.2 

Schicht II_III 17.4±4.0 36.1±28.2 14.9±4.6 

Schicht IV 24.6±5.3 34.9±40.83 23.2±7.9 

Schicht Va 14.9±3.5 8.2±9.9 15.8±3.5 

Schicht Vb 28.7±7.0 12.3±11.3 30.9±7.4 

Schicht V (a+b) 43.6±9.0 20.5±20.7 46.7±9.1 

Schicht VI 14.2±4.3 8.6±9.0 15.0±4.5 

Zu sehen ist die prozentuale Verteilung der kolokalisierten PV/tdTomato-positiven Zellen 

in der ersten Spalte und ihre Kolokalisation mit dem GABAB-Rezeptor in der dritten Spalte. 

PV-Zellen, die ausschließlich das tdTomato-Signal der transgenen Mauslinie PVcre/tdTo-

mato exprimieren, sind in ihrer prozentualen Verteilung in der zweiten Spalte dargestellt. Die 

Werte beziehen sich auf die jeweilige schichtenspezifische Verteilung der Zellen, wobei 

100 % der Zellen auf 1 mm³ Barrel-Kortex bezogen sind. 
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Tabelle A5: Schichtenbezogene Kolokalisationsquote von Pvcre/tdTomato-Zellen 
und VIPcre/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Rezeptor 

Region 
Kolokalisation von VIP/tdTo-

mato mit GABAB±SD 

Kolokalisation von PV/tdTo-

mato mit GABAB±SD 

Barrel-Kortex 95.0±7.0 88.4±8.9 

Schicht I 88.5±22.4 100±0.0 

Schicht II_III 95.7±7.3 76.4±17.6 

Schicht IV 82.6±12.8 74.2±18.9 

Schicht Va 97.9±5.5 94.1±7.1 

Schicht Vb 96.4±9.4 95.4±4.3 

Schicht V (a+b) 97.0±6.0 95.0±5.1 

Schicht VI 97.6±5.8 93.5±6.9 

Dargestellt ist in einer Gegenüberstellung die schichtenbezogene prozentuale Kolokalisatio-

nen von PVcre/tdTomato-Zellen und VIPcre/tdTomato-Zellen mit dem GABAB-Rezeptor. 

In der ersten Spalte ist die Kolokalisation der VIP-positiven Zellen mit dem GABAB-Rezep-

tor angegeben. In der zweiten Spalte kann die Koexprimierung von PV mit dem GABAB-

Rezeptor abgelesen werden. Die Werte sind in Prozent und als Mittelwerte ± Standardab-

weichung angegeben. 
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