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MOTIVATION:

Die Schilddriusenhormone T; und T, spielen eine wichtige
Rolle fur die Gehirnentwicklung. Eine Unterversorgung des
Neugeborenen fuhrt zu unumkehrbaren neurologischen
Storungen (Kretinismus) wie es bei einer unbehandelten
angeborenen Hypothyreose zu beobachten ist.

Bis jetzt wurde nur wenig erforscht, welche Nervenzellen
durch Schilddriusenhormonmangel beeinflusst werden.

Mogliche Kandidaten sind Nervenzellen, die das Protein
Parvalbumin produzieren und unter anderem im Cortex
(Steuerung motorischer Funktionen) und dem vorderen
Hypothalamus (Regulation des Blutdrucks) vorkommen.

ZIELSETZUNG:

Dieses Projekt beschaftigt sich mit den Eigenschaften von
Parvalbumin-positiven Nervenzellen und wie sie durch
Schilddrisenhormone in ihrer Entwicklung beeinflusst
werden.

ERGEBNISSE:
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Abb. 2: Parvalbumin-positive Nerven-
zellen in Pax8 negativen Mausen sind im
Cortex, aber nicht im vorderen Hypo-

thalamus reduziert. In Pax8 negativen wone
Mausen kommt es, verglichen mit Pax8
positiven Kontrollen, zu einer Unterver-
sorgung mit Schilddrisenhormonen im vorderer

' ' ' .. . Hypothal
Jungtier. Diese Tiere werden als Model far /P2

die angeborene Hypothyreose eingesetzt.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Die vorlaufigen Ergebnisse deuten darauf hin, dass der
Einfluss von Schilddrisenhormonen auf Parvalbumin-
positive Nervenzellen im Cortex und vorderen Hypo-
thalamus unterschiedlich ist. Gleichzeitig weisen die
Immunfluoreszenzfarbungen auf Gemeinsamkeiten zwi-
schen Parvalbumin-positive Nervenzellen im Cortex und
solchen im vorderen Hypothalamus hin.
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METHODEN:

Um die Eigenschaften von Parvalbumin-positiven Nervenzellen zu
untersuchen wurde das Parvalbumin Protein mit Immunhisto-
chemie (Abb. 2) oder Immunfluoreszenz (Abb. 3,4) in ver-
schiedenen Bereichen das Mausegehirns angefarbt .
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Abb. 1: Prinzip der spezifischen Farbung von Proteinen mittels
Antikorpern. Der Primarantikorper bindet spezifisch an die Zielstruktur,
der Sekundarantikorper ist mit dem Signal gekoppelt. Bei der
immunhistochemischen Farbung (A) aktiviert ein Enzym einen Farbstoff.
Bei der Immunfluoreszenzfarbung (B) ist der Sekundarantikorper direkt mit
einem fluoreszierenden Farbstoff verbunden.

Abb. 3. Parvalbumin-positive
Nervenzellen 1m Cortex und
vorderen Hypothalamus verwen-
den y-Aminobuttersaure als Neu-
rotransmitter. Die Doppelfarbung
™ von Parvalbumin und dem Enzym
Glutamat Decarboxylase 1, welches
far die Herstellung des Neurotrans-
mitters y-Aminobuttersaure wichtig
Ist, zeigt beide Proteine In iden-
tischen Nervenzellen.
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AUSBLICK:

- Zu welchem Zeitpunkt in der Entwicklung der Nervenzellen sind
Schilddrisenhormone entscheidend?

Abb. 4. Parvalbumin-positive
Nervenzellen im Cortex und vor-
deren Hypothalamus sind Leptin
Rezeptor negativ. Es gibt keine
Ubereinstimmungen zwischen Ner-
venzellen mit Parvalbumin und
solchen mit dem Leptin Rezeptor.

- Werden bestimmte Gene unterschiedlich haufig in den beiden
Zellgruppen abgelesen?

- Mit welchen Hirnregionen
Nervenzellen Verbindungen ein?

gehen Parvalbumin-positive
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