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Primer rev 10 µM 0,5 

DreamTaq™DNA-
Polymerase 5 U/µL 

0,2 

cDNA 1 

RNase-freies Wasser ad 25 

Gesamtvolumen 25 

 
 
Tabelle 13: Standard-PCR 

Reaktion Temperatur [°C] Zeit [min] Zyklenzahl 

Initiale Denaturierung 94 5 1 

Zyklische Denaturierung 94 1 
 

Hybridisierung der Oligonukleotide 70 1 40 
Extension der Oligonukleotide 72 1 

 

Finale Elongation 72 10 1 

 
 
6.2.3 Agarosegelelektrophorese 

Die Agarosegelelektrophorese wurde zur Größenauftrennung von DNA-Fragmenten durchgeführt. 

Hier wurde eine 1% Agarosekonzentration in 1x TAE-Puffer mit 0,3μg/ml Ethidiumbromid verwendet. 

Die elektrophoretische Auftrennung erfolgte in 1x TAE-Puffer bei 10V/cm für ca. 30 Minuten. Als 

Größenstandard diente der Gene Ruler 50 bp DNA ladder (Fermentas). 

 

6.2.4 cDNA Synthese 

Ein bis zwei µg Gesamt-RNA wurden mittels MMLV Reverse Transkriptase zu cDNA synthetisiert. Vorab 

wurden alle Proben DNase behandelt, um eine mögliche Kontamination der synthetisierten cDNA 

durch genomische DNA zu unterbinden. Um den Erfolg der cDNA Synthese zu überprüfen, wurde 

mittels PCR eine Teilsequenz des Actb Gens amplifiziert. Die Auswahl der Primer erfolgte so, dass sie 

in zwei unterschiedlichen, aufeinanderfolgenden Exons binden. Anhand der Größe des amplifizierten 

Fragments, die abschließend mittels Agarosegelelektrophorese bestimmt wurde, ließ sich so abermals 

eine Kontamination durch genomische DNA ausschließen. 

Synthetisierte cDNA wurde bei -20°C gelagert. 

 

6.2.5 Quantitative Real Time PCR (qPCR) 

Die qPCR erlaubt den Vergleich der Expressionsstärke von Genen in verschiedenen Proben. Ihr Prinzip 

beruht auf einer exponentiellen Amplifizierung von DNA Teilsequenzen. Erreicht die Konzentration 

eines Konstrukts einen bestimmten Schwellenwert, dient der Zyklus der Amplifikation als Maßstab für 

die Ausgangsmenge des eingesetzten Zielgens. Um eine möglichst hohe PCR-Effizienz und damit eine 
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Abbildung 18: Die Expression von astrozytären Markern nach erhöhter Sauerstoffexposition 
10µm dicke Paraffinschnitte von 7 und 11 Tage alten Kleinhirnen aus Kontroll- und Hyperoxietieren mit dem 
immunhistochemischen Nachweis von GFAP(A) (n=4). 
Zu keinem der beiden Zeitpunkte ist die GFAP+ Pixelintensität in Hyperoxietieren verändert (B). Die RNA-Expression der 
astrozytären Marker Glast (C), Gs (D) und Gfap (E) ist zu den Zeitpunkten P7 und P11 nach Hyperoxie im Vergleich zu 
Kontrolltieren nicht verändert (P7 n=8, P11 n=6) (modifiziert nach SCHEUER u. a., 2015). 
 
7.3.2.2 Veränderte Expression von astrozytären Wachstumsfaktoren nach erhöhter 

Sauerstoffexposition 

Astrozyten exprimieren funktionell verschiedene Wachstumsfaktoren und haben eine regulierende 

Wirkung auf die Entwicklung des ZNS (CABEZAS u. a., 2016; LI u. a., 2016). Der Platelet-derived growth 

factor A (PDGFA), BDNF und der Ciliary neurotrophic factor (CNTF) werden unter anderem auch von 

Astrozyten exprimiert. (CABEZAS u. a., 2016; CLEMENTE u. a., 2013; FULMER u. a., 2014; LI u. a., 2016; 

MOLOFSKY u. a., 2012; WILSON u. a., 2003). Mittels qPCR wurde die RNA-Expression von Pdgfa, Bdnf und 

Cntf im Kleinhirn zu den Zeitpunkten P7 und P11 ermittelt. Die Genexpression von Pdgfa und Bdnf war 

zu beiden Zeitpunkten in Kleinhirnen aus Tieren der Hyperoxiegruppe signifikant reduziert (Abb. 19A, 
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8.5 Gestörte Glia-Neuronen-Interaktion des Kleinhirns 

Für die Gehirnentwicklung ist die Interaktion zwischen Gliazellen und Neuronen essenziell. Hierbei 

spielen die Sekretion und der Abbau von Neurotransmittern, die Stimulation durch 

Wachstumsfaktoren und auch der Zell-Zell-Kontakt eine entscheidende Rolle für die Proliferation, die 

Reifung, die Migration und das Überleben von Gliazellen sowie von Neuronen (BELLAMY, 2006; FLEMING 

u. a., 2013; KÁRADÓTTIR & ATTWELL, 2007; LUYT u. a., 2007; SHAHAM, 2005; VAILLANT & MONARD, 2009; 

WEBER & BARROS, 2015; XIAO u. a., 2010). Auch im adulten Gehirn ist diese Interaktion von höchster 

Bedeutung. Es wird sogar davon ausgegangen, dass die Funktion von Gliazellen das durch neuronale 

Aktivität gesteuerte Verhalten beeinflussen und regulieren kann (KATO u. a., 2013). 

Bei der Entwicklung von Neuronen wird speziell Astrozyten eine wichtige Rolle zugeordnet. Neben der 

Aufrechterhaltung der Homöostase durch die Aufnahme und den Abbau von Neurotransmittern 

(MATUTE u. a., 2006) und der Versorgung der Neurone mit Nährstoffen (ABBOTT u. a., 2006), sind sie 

unter anderem entscheidend bei der Ausbildung und der Reifung von Synapsen beteiligt (MOLOFSKY 

u. a., 2012). Sie haben aber auch direkten Einfluss auf den Auswuchs von Axonen und Dendriten sowie 

die Migration von unreifen Neuronen (BOZOYAN u. a., 2012; HUGHES u. a., 2010). Diese wechselseitige 

Interaktion kann zudem über die Ausschüttung von Neurotransmittern durch Neurone gesteuert 

werden (LOSI u. a., 2014). 

Auch im Kleinhirn ist die Interaktion von Neuronen und Astrozyten unerlässlich für eine normale 

Entwicklung. Speziell die Interaktion von Bergmann-Glia (spezifische Astrozyten im Kleinhirn), 

Purkinjezellen (PCs) und Körnerzellen ist entscheidend für die Ausbildung der Kleinhirnrinde. 

Durchschnittlich acht Bergmann-Glia sind im engen Kontakt mit einer PC und fördern so die 

Differenzierung, die Ausbildung von Synapsen und die Übertragung von Neurotransmittern (BELLAMY, 

2006; YAMADA & WATANABE, 2002). Die Reifung der Bergmann-Glia wird wiederum von den PCs 

beeinflusst. Die Expression von SHH durch PCs stimuliert die Reifung und die Differenzierung der 

Bergmann-Glia (DAHMANE & RUIZ I ALTABA, 1999; VAILLANT & MONARD, 2009). SHH hat zusätzlich einen 

Einfluss auf die Sekretion von Gliotransmittern durch Astrozyten (OKUDA u. a., 2016) und beeinflusst 

demnach indirekt die Stimulation anderer Zellpopulationen durch Astrozyten. 

Die postnatale Ablation von Astrozyten und damit verbunden auch die Ablation von Bergmann-Glia im 

Kleinhirn führt zu einer Fehlorientierung der PCs mit vermindertem Auswuchs der Dendriten und einer 

erhöhten Apoptose von Körnerzellen (YAMADA & WATANABE, 2002). 

Astrozyten exprimieren BDNF (FULMER u. a., 2014). Die Astrozyten des Kleinhirns produzieren deutlich 

mehr BDNF als Astrozyten im Großhirn (MIKLIC u. a., 2004). BDNF diffundiert nur schwer über weite 

Distanzen, somit ist eine lokale Sekretion entscheidend (HORCH & KATZ, 2002). Einzelne Studien 

konnten zeigen, dass Bergmann-Glia zum einen den BDNF-Rezeptor exprimieren, aber auch selbst 

BDNF produzieren (POBLETE-NAREDO u. a., 2011). Die im Kleinhirn beobachtete Reduktion der Bdnf-



Diskussion 

76 
 

Expression nach Hyperoxie, die in primären Astrozyten in vitro nach einer erhöhten 

Sauerstoffexposition und auch mittels MACS ex vivo in Astrozyten nach Hyperoxie bestätigt werden 

konnte, könnte demnach ein Hinweis auf eine gestörte Interaktion zwischen Astrozyten, im Speziellen 

Bergmann-Glia, und den Purkinjezellen im Kleinhirn sein. Die verminderte Expression von SHH könnte 

die Reifung und die Differenzierung der Bergmann-Glia beeinträchtigen. Unreife Bergmann-Glia 

produzieren dadurch weniger BDNF und sind unter anderem Ursache für einen verzögerten Auswuchs 

der Purkinjezelldendriten nach Hyperoxie. Die verminderte Expression von Bdnf in vitro nach erhöhter 

Sauerstoffexposition könnte auch ein Beleg für eine direkte Schädigung der Astrozyten und Bergmann-

Glia im Kleinhirn sein. 

Obwohl BDNF und auch Bergmann-Glia direkt an der Migration von unreifen GCs vom EGL in den IGL 

beteiligt sind (BORGHESANI u. a., 2002; HATTEN, 1999), gab es keinen konkreten Hinweis auf eine gestörte 

Migration nach Hyperoxie. 

Neben Astrozyten exprimieren auch Mikroglia BDNF während der Gehirnentwicklung (FERRINI & DE 

KONINCK, 2013). Mikroglia des Kleinhirns können über die Sekretion von BDNF die synaptische 

Verschaltung und die synaptische Aktivität zwischen GCs und PCs modulieren (BESSIS u. a., 2007). Eine 

Störung dieser Prozesse konnte allerdings in dieser Arbeit weder gezeigt noch widerlegt werden. 

Vielmehr wiesen die mittels Astrozyten generierten Ergebnisse auf die bereits beschriebene 

verminderte Expression von BDNF durch Astrozyten hin. Eine direkte Beteiligung der Mikroglia an den 

hier beobachteten Schäden der Kleinhirnentwicklung scheint eher von geringer Bedeutung zu sein. 

Aufgrund der geringeren Anzahl der Mikroglia von ca. 10% im Verhältnis zu den anderen Gliazellen 

kann eine Reaktion der Mikroglia auf die erhöhte Sauerstoffexposition auf RNA- und Proteinebene 

maskiert bzw. verdünnt worden sein. Eine direkte inflammatorische Antwort der Mikroglia war 

allerdings nicht zu beobachten. Mögliche neuroprotektive Eigenschaften von Mikroglia gegenüber den 

GCs im Kleinhirn könnten Ursache für die verzögerte Apoptose der unreifen GCs im IGL sein. 

Gleichzeitig ist eine Aktivierung der Mikroglia toxisch für unreife und reife Neurone (POLAZZI u. a., 

2001). Dementsprechend könnte auch die verzögerte Expression von Tnfα in den Kleinhirnen nach 

Hyperoxie Ursache für den erhöhten Zelltod der unreifen GCs im IGL sein. Der Anstieg der Expression 

von Tnfα zum Zeitpunkt P11 muss nicht direkte Ursache der Hyperoxie sein. Die verzögerte Reifung 

der PCs in den Kleinhirnen der Hyperoxiegruppe hat eine verminderte GABA-Synthese ab P11 zur 

Folge. Mikroglia exprimieren den GABA B Rezeptor. GABA wirkt modulierend auf Mikroglia und kann 

deren Aktivierung vermindern (KUHN u. a., 2004). Somit kann die verzögerte Expression von Tnfα durch 

Mikroglia das Resultat der verminderten GABA-Synthese sein und den erhöhten Zelltod der unreifen 

GCPs verursachen. Der Anstieg der Tnfα-Expression kann auch in Verbindung mit der erhöhten 

Apoptose der OPCs in Verbindung gebracht werden. Die Mikroglia werden phagozytotisch aktiv und 
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sekretieren TNFα. Neben den Mikroglia sind allerdings auch weitere Gliazellen in der Lage, 

inflammatorische Zytokine zu exprimieren (CHOI u. a., 2014). 

 

Eine der wichtigsten Interaktionen im Gehirn ist das Zusammenspiel von Neuronen und 

Oligodendrozyten. Die Ausbildung einer Myelinschicht und damit verbunden die Isolierung der 

Nervenfasern durch Oligodendrozyten ist für eine effiziente und energiearme Reizweiterleitung 

entscheidend (BAUMANN & PHAM-DINH, 2001). Neben der Myelinisierung haben Oligodendrozyten (OLs) 

noch weitere Einflüsse auf die Axone der Neurone. Es wird davon ausgegangen, dass die OLs die 

Neurone über ihre Axone zusätzlich mit Nährstoffen versorgen. Eine Unterbindung des 

Nährstofftransports durch Oligodendrozyten führt zur Degradation von Axonen und Neuronen (LEE 

u. a., 2012). 

Während der Entwicklung nimmt die Interaktion von Neuronen und Oligodendrozyten sowie deren 

Vorläufern eine bedeutende Rolle ein. Erst durch den Kontakt mit einem Axon wird die abschließende 

Reifung der OLs initiiert (BAUMANN & PHAM-DINH, 2001). Während ihrer Entwicklung exprimieren 

Oligodendrozyten Rezeptoren für verschiedene Neurotransmitter, wie den AMPA Rezeptor (FRÖHLICH 

u. a., 2011), den NMDA Rezeptor, (LI u. a., 2013) sowie den GABA A und den GABA B Rezeptor 

(ARELLANO u. a., 2016; LUYT u. a., 2007). Die Blockade der Ausschüttung der synaptischen Vesikel und 

damit verbunden eine reduzierte Freisetzung von Neurotransmittern führt zu einer gestörten 

Myelinisierung (MENSCH u. a., 2015). Besonders die Stimulation mit GABA ist wichtig für die 

Entwicklung der OLs (KÁRADÓTTIR & ATTWELL, 2007; ZONOUZI u. a., 2015). Die Proliferation, die Reifung 

und die Migration von unreifen Oligodendrozyten wird auch von GABA reguliert (FRÖHLICH u. a., 2011; 

LUYT u. a., 2007). In den ersten postnatalen Wochen kann die Stimulation mit GABA entscheidend für 

die Entwicklung der OLs sein (VÉLEZ-FORT u. a., 2010). Auch im Kleinhirn ist die Entwicklung der 

Oligodendrozyten abhängig von der neuronalen Reifung (BOUSLAMA-OUEGHLANI u. a., 2012). Im 

Kleinhirn wird GABA u. a. von den Purkinjezellen ausgeschüttet (PURVES & WILLIAMS, 2001). Zusätzlich 

regulieren die Purkinjezellen die Proliferation von Vorläuferzellen im Kleinhirn über die Synthese von 

SHH (WALLACE, 1999). Neben der Proliferation der GCPs im Kleinhirn wird auch die Proliferation von 

OPCs im Kleinhirn durch SHH stimuliert. Mit fortlaufender Entwicklung sekretieren PCs VTN und 

initiieren so unter anderem die Reifung der proliferierenden OPCs (BOUSLAMA-OUEGHLANI u. a., 2012). 

Die beobachtete Reduktion von SHH zu den Zeitpunkten P7 und P11 sowie die Reduktion von GABA 

und Vtn zum Zeitpunkt P11 nach Hyperoxie bildet eine relevante Grundlage für die verminderte 

Proliferation von OPCs, für die gestörte Reifung der OPCs zu APC+ OLs und für die verminderte 

Myelinisierung im Kleinhirn. 

Eine verminderte Myelinisierung hat einen großen Einfluss auf die Funktion und die Reifung von 

Neuronen. In einem Modell für die Ablation von Oligodendrozyten mit ausbleibender Myelinisierung 
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kommt es im Kleinhirn zu einer gestörten Interaktion zwischen Purkinjezellen und den unreifen 

Vorläufern der Körnerzellen im EGL. Die dort ebenfalls beobachtete reduzierte Sekretion von SHH hat 

eine verminderte Proliferation der GCPs zur Folge und führt zu einer Reduktion der Reifen GCs. 

Zusätzlich ist in diesem Modell die Expression von BDNF reduziert. Die Reduktion geht auch dort mit 

einer veränderten Reifung und einer veränderten Morphologie der PC-Dendriten einher (COLLIN u. a., 

2007). 

Die aufgezeigte Dysregulation demonstriert eine komplexe Interaktion zwischen Neuronen und 

Gliazellen während der Entwicklung des Kleinhirns. Die Beeinträchtigung eines Faktors kann die 

Fehlsteuerung mehrerer Signalwege zur Folge haben. Es kann nicht genau beurteilt werden, ob eine 

Zellpopulation des Kleinhirns direkt durch die Sauerstofftoxizität geschädigt wird und den 

beobachteten Insult zur Folge hat. Vielmehr induziert oxidativer Stress im unreifen Kleinhirn eine 

Fehlsteuerung des Entwicklungsprogramms, an dem alle hier untersuchten Zellpopulationen in 

unterschiedlichem Maße beteiligt sind. 

 

8.6 Die Purkinjezelle als zentraler Regulator der postnatalen Kleinhirnentwicklung 

In der Literatur wird die Zellpopulation der Purkinjezellen als zentraler Fixpunkt in der postnatalen 

Entwicklung des Kleinhirns benannt (BOUSLAMA-OUEGHLANI u. a., 2012; FLEMING u. a., 2013). Die 

Ausbildung der GABAergen Purkinjezell-Purkinjezell-Synapsen in der frühen postnatalen Entwicklung 

des Kleinhirns ist entscheidend für die kortikale Verschaltung im Kleinhirn (WATT u. a., 2009). 

Ein direkter Einfluss der Hyperoxie auf die Anzahl der PCs konnte nicht gezeigt werden. Oxidativer 

Stress im Kleinhirn hatte aber Einfluss auf die Reifung der Purkinjezellen. Damit verbunden war eine 

verminderte Sekretion von GABA, SHH und VTN zu beobachten. 

Wie bereits ausführlich beschrieben, stimulieren PCs über die Ausschüttung von Wachstumsfaktoren, 

Transmittern und anderen Signalmolekülen die Aktivität, die Proliferation, die Reifung und das 

Überleben neuronaler Zellen und Gliazellen. Die gestörte Interaktion mit anderen Zellpopulationen des 

Kleinhirns durch Hyperoxie hat einen enormen Einfluss auf die Entwicklung des Kleinhirns (Abb. 31). 

Neben dem bereits beschriebenen Einfluss von SHH auf die Entwicklung von Körnerzellen und 

Oligodendrozyten sowie auf die Differenzierung der Bergmann-Glia scheint dieser Faktor im Kleinhirn 

zusätzlich die Proliferation von astrozytären Stammzellen zu fördern und die Sekretion von 

astrozytären Gliotransmittern zu stimulieren (FLEMING u. a., 2013; OKUDA u. a., 2016). Möglich wäre 

daher auch eine Steuerung der astrozytären PDGFA-Sekretion durch PCs. 

Die Faltung der Kleinhirnrinde und somit die Ausbildung der charakteristischen Struktur des Kleinhirns 

wird durch die Sekretion von SHH durch PCs mitgesteuert (CORRALES u. a., 2006). Es wird davon 

ausgegangen, dass die Verankerung der Kleinhirnrinde in die weiße Substanz des Kleinhirns durch PCs 
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Grundlage für die Ausbildung der Fissuren und damit ein essenzieller Faktor für die Ausbildung der 

charakteristischen Struktur des Kleinhirns ist (MARTINEZ u. a., 2013). 

Zusätzlich sind PCs die einzigen Zellen, die die Signale der Kleinhirnrinde verarbeiten, diese aus dem 

Kleinhirn in das ZNS leiten und so in ihrer Funktion eine herausgestellte Rolle haben (CHAN-PALAY, 1971; 

WATT u. a., 2009). Auch in anderen Schädigungsmodellen führt die Beeinträchtigung von PCs zu einer 

gestörten Entwicklung des Kleinhirns, verbunden mit einer verminderten Proliferation und 

zerebellärer Volumenänderung (BELMEGUENAI u. a., 2008; GUO u. a., 2011; MACAULEY u. a., 2008; ZONOUZI 

u. a., 2015). 

 

 
Abbildung 31: Regulatorische Aktivität der Purkinjezellen 
Mögliche gestörte Interaktionswege der Purkinjezelle mit anderen neuronalen Zellen und Gliazellen in der Entwicklung des 
Kleinhirns nach Hyperoxie. 
 

8.7 Ausblick 

Die GABAergen Interneurone (IN) des Kleinhirns werden bei Ratten zum größten Teil postnatal 

angelegt. Die Proliferation der GABAergen IN wird direkt über die Sekretion von SHH durch PCs 

gesteuert (DE LUCA u. a., 2015a, , 2015b). Im adulten Kleinhirn regulieren sie unter anderem die 

Aktivität der PCs (DIZON & KHODAKHAH, 2011). Im Großhirn wird eine Beeinträchtigung der GABAergen 
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IN mit psychologischen Erkrankungen in Verbindung gebracht (BENES & BERRETTA, 2001; NAKAZAWA u. a., 

2012). Sehr unreif geborene Kinder haben unter anderem ein höheres Risiko für die Ausbildung von 

ADHS im Schulkindalter (LINDSTRÖM u. a., 2011). Pathologien des Kleinhirns bei Kindern, die an ADHS 

leiden, sind bereits dokumentiert (BERQUIN u. a., 1998). Eine mögliche Beeinträchtigung der GABAergen 

IN im Kleinhirn durch Hyperoxie soll im Anschluss an dieser Arbeit fortlaufend untersucht werden. 

Zur Spezifizierung der Schädigung des Kleinhirns durch Sauerstofftoxizität sind weiterführende 

Versuche geplant. Um eine PDGFA-abhängige Schädigung der OPC Entwicklung weiter zu verifizieren, 

wird neonatalen Ratten rekombinantes PDGFA während der Hyperoxie und an den Folgetagen nasal 

appliziert. Es konnte bereits gezeigt werden, dass kleine Moleküle wie IGF, EGF und BDNF über den 

intranasalen Weg schnell in das Hirngewebe gelangen (JIANG u. a., 2011b; SCAFIDI u. a., 2014; THORNE 

u. a., 2004). Erste Vorversuche mit PDGFA zeigten bereits einen positiven Effekt auf die Entwicklung 

der OPCs. 

Um eine GABA-abhängige Fehlentwicklung weiter zu untersuchen, ist eine Applikation der GABA 

Rezeptor Antagonisten DMCM (methyl-6,7-dimethoxy-4-ethyl-beta-carboline-3-carboxylate) und 

CGP-35348 geplant. DMCM fungiert als Antagonist für den GABA Rezeptor A, CGP-35348 antagonisiert 

den GABA Rezeptor B. So kann die GABA-abhängige Entwicklung des Kleinhirns auch direkt durch 

pharmakologische Manipulation mit dem jeweiligen Rezeptor in Verbindung gebracht werden. 

Zur Identifizierung weiterer involvierter Mechanismen ist eine RNA-Seq zur Detektion des gesamten 

Transkriptoms im Kleinhirn nach der Hyperoxie überlegenswert. So könnte auch der Einfluss 

nichtcodierender RNAs untersucht werden. Micro RNAs (miRNAs) sind an verschiedenen 

regulatorischen Prozessen beteiligt. Auch die neuronale Differenzierung, die Myelinisierung und die 

Reifung von Oligodendrozyten wird durch miRNAs streng reguliert (DUGAS u. a., 2010; IYENGAR u. a., 

2014; LIN u. a., 2014). So könnte auch die Aktivität des SHH-Signalweges über die Regulierung von 

nachgestellten Faktoren durch miRNAs (FERRETTI u. a., 2008) beobachtet werden. Hierbei wäre die 

Vorabisolation der verschiedenen Zellpopulation mittels MACS und die anschließende Isolierung der 

RNA und Aufbereitung für die RNA-Seq empfehlenswert, um möglichen Maskierungen durch andere 

Zellpopulation vorzubeugen. Eine manifestierte Schädigung des Kleinhirns lässt sich auch mittels 

Verhaltenstests beobachten. Die Durchführung des Rotarod-Performance-Tests (JONES & ROBERTS, 

1968) zur Detektion motorischer Defizite und der Einsatz von Miss-step-running-wheels (SCHMITZ u. a., 

2012b) zur Überprüfung des motorischen Lernens würden zusätzlich Informationen über den Grad der 

Beeinträchtigung durch die beobachtete Fehlentwicklung des Kleinhirns geben. 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass das antiinflammatorische und antiapoptotische Antibiotikum 

Minozyklin einen positiven Effekt auf die Entwicklung des Kleinhirns sowie der Oligodendrozyten 

ausübt und zusätzlich eine antioxidative Wirkung aufweist (SCHEUER u. a., 2015; SCHMITZ u. a., 2014). 

Minozyklin ist allerdings klinisch nicht anwendbar. Es unterbindet die Mikrogliaaktivität und hat 
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dadurch negative Einflüsse auf die neuronale Entwicklung (UENO u. a., 2013). Vielmehr wäre es 

interessant, die antioxidative Kapazität in diesem frühen Entwicklungsstadium des Kleinhirns mit eher 

harmlosen antioxidativen Substanzen wie Acetylcystein und Melatonin (COLARES u. a., 2016; EFTEKHARI 

u. a., 2016) zu erhöhen. Eine so induzierte Protektion des unreifen Kleinhirns wäre klinisch sehr 

relevant und könnte womöglich Anwendung in klinischen Studien zur Behandlung von sehr unreif 

geborenen Kindern finden. 

Die neuronale Plastizität und die neuronale Verschaltung wird stark von der neuronalen Aktivität 

beeinflusst (FRITSCH u. a., 2010). In einem neuronalen Schädigungsmodell kann die beobachtete 

Beeinträchtigung des Vorderhirns durch gezielte Aktivierung der entsprechenden Areale mit 

Käfiganreicherungen komplett regeneriert werden (KOMITOVA u. a., 2013). Die neuronale Aktivität hat 

auch einen positiven Einfluss auf die Genese von Oligodendrozyten und die Myelinisierung (GIBSON 

u. a., 2014). Eine frühe Förderung der Motorik und des motorischen Lernens durch 

Käfiganreicherungen wäre eine interessante Maßnahme für therapeutische Intervention und würde 

die Relevanz unterstützender Maßnahmen der Kleinhirnentwicklung von sehr unreif geborenen 

Kindern bekräftigen. 
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Abkürzungsverzeichnis 
Abb. Abbildung 
AMPA α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
APC Adenomatous-polyposis-coli-Protein 
BDNF Gehirn stammender neurotrophe Faktor (Brain-derived neurotrophic factor) 
BG Bergmann-Glia 
BMP Knochenmorphogenetisches Proteine (Bone morphogenetic protein) 
BSA Bovine Serum Albumin 
CALB1 Calbindin 1 
cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat 
CASP3 Cleaved Caspese 3 
CCND2 CyclinD2 
cDNA komplementäre DNA  
CNTF Ciliary neurotrophic factor 
DAPI 4′,6-Diamidin-2-phenylindol  
DCX Doublecortin 
DHH Desert-Hedgehog 
DMEM Dulbecco Modified Eagle Medium 
DNA  Desoxyribonukleinsäure 
DNase Desoxyribonuklease 
dNTPs Nukleosidtriphosphate  
EGL Äußere Körnerzellschicht (external granular layer) 
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
EtOH Ethanol 
FGF2 Fibroblasten-Wachstumsfaktoren 2 (Fibroblast growth factor 2) 
FKS Fetales Kälberserum 
GABA γ-Aminobuttersäure (gamma-Aminobutyric acid) 
GAPDH Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
GC Körnerzelle (granul cell) 
GCP Körnervorläuferzelle (granule cell precursor) 
GFAP Saures Gliafaserprotein (Glial fibrillary acidic protein) 
GLAST Glutamat-Aspartattransporter 
GS Glutamin-Synthetase  
h Stunden 
HES1 Hairy und Enhancer von split-1  
HPRT Hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1 
IBA1 Ionized calcium-binding adapter molecule 1 
IGF1 Insulinähnlicher Wachstumsfaktor 1 (Insulin-like growth factor 1) 
IGL Innere Körnerzellschicht (internal granular layer) 
IHC Fluoreszenz- Immunhistochemie  
IHH Indian hedgehog  
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IN Interneurone 
kDa Kilodalton 
Ki67 Kiel67 
m Meter 
MACS Magnetic Activated Cell Sorting 
MBP Myelin-Basische Protein 
miRNA Micro RNA 
min Minuten 
ML Die molekulare Schicht (Molecular Layer) 
MRT Magnetresonanztomographie 
NG2 NG2 Proteoglycan 
NGF Nervenwachstumsfaktor (Nerve growth factor) 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat  
NT-3 Neurotrophin 3 
OL Oligodendrozyt 
OPC Vorläuferzelle der Oligodendrozyten (oligodendrocyte precursor cell) 
P Postnataler Tag 
PAX6 Paired box protein Pax-6  
PBS Phosphatgepufferte Salzlösung (Phosphate buffered saline) 
PC Purkinje Zelle (Purkinje cell) 
PCL Purkinjezell-Schicht  
PCNA Proliferating cell nuclear antigen 
PCP2 Purkinje-Zell-Protein 2 (Purkinje cell protein 2) 
PCP4 Purkinje-Zell-Protein 4 (Purkinje cell protein 4) 
PCR Polymerasekettenreaktion 
PDGFA Platelet-derived growth factor A  
PDL Poly-D-Lysin 
PFA Paraformaldehyd 
PKA Proteinkinase A 
PROX1 Prospero Homeobox Protein 1  
PVL Periventrikuläre Leukomalazie 
qPCR Quantitative Real Time PCR  
RIPA Radioimmunoprecipitation assay buffer 
RL Rhombische Lippe 
RNA Ribonukleinsäure 
RNA-Seq Gesamt-Transkriptom-Shotgun-Sequenzierung 
SHH Sonic hedgehog 
SLC1A6 SLC-Transporter 1 Mitglied 6 (Solute Carrier Family 1 Member 6) 
SMO SMOOTHENED 
SSW Schwangerschaftswoche 
SUFU Suppressor of fused homolog 
TBR2 T-box brain protein 2 (Eomes) 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 
TUNEL TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling 
u.a. unter anderem 
üN über Nacht 
VTN Vitronectin 
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VZ Ventrikuläre Zone 
ZNS Zentrales Nervensystem 
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