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1 Einleitung 

1.1  Die embryonale kortikale Gehirnentwicklung der Maus 

Die murine kortikale Entwicklung beginnt – wie auch beim Menschen – mit der Entstehung 

des Gehirns aus dem Ektoderm, welches neben Endoderm und Mesoderm eines der drei 

Keimblätter darstellt. Aus dem Ektoderm entwickelt sich bei Mäusen am 

Embryonalstadium (E) 7 die Neuralplatte, welche sich daraufhin beginnt einzustülpen und 

an E10,5 das Neuralrohr bildet (Stuhlmiller and García-Castro 2012, Chen et al. 2017). Am 

rostralen Ende des Neuralrohres beginnt an E10,5 die Ausbildung von vesikulären 

Strukturen, von denen die am weitesten rostral gelegene das Telencephalon darstellt (Chen 

et al. 2017). Dieses besteht bereits aus zwei separaten Bereichen, welche sich später zu den 

beiden kortikalen Hemisphären entwickeln. 

Zur Entwicklung dieser Strukturen wird eine gewaltige Anzahl an Zellen benötigt. Ein 

Großteil dieser Zellen wird direkt an den Rändern der Ventrikeln produziert, der 

sogenannten ventrikulären Zone (VZ). Die dort angesiedelten neuralen Stammzellen, auch 

radiale Gliazellen (rGZ) genannt, teilen sich in der Expansionsphase zwischen E10 und 

E12 überwiegend symmetrisch, d.h. aus jeder Zellteilung gehen zwei Stammzellen hervor 

(siehe Abbildung 1; Caviness, Takahashi and Nowakowski 1995, Di Bella et al. 2021). 

Dieses Schema ändert sich zu E12/E13 und die Stammzellen beginnen nun mit 

asymmetrischen Teilungen, d.h. es entstehen eine Stammzelle und eine intermediäre 

Vorläuferzelle (iVZ) oder direkt ein Neuron (Miyata et al. 2004, Englund et al. 2005, 

Arnold et al. 2008). Während die radiale Gliazelle in der VZ verbleibt, wandern die neuen 

iVZs und Neuronen entlang der Ausläufer der radialen Gliazellen nach außen. Die Neurone 

wandern dabei bis an den äußersten Rand und bilden die ersten Schichten des Kortex, 

welcher größtenteils aus 6 Schichten aufgebaut ist. Die iVZ hingegen verbleiben oberhalb 

der VZ und bilden dort die subventrikuläre Zone (SVZ) (Haubensak et al. 2004). In dieser 

teilen sich die meisten iVZ symmetrisch zu zwei Neuronen, ein Teil jedoch erzeugt durch 

symmetrische Teilung weitere iVZ (Haubensak et al. 2004, Miyata et al. 2004, Noctor et 

al. 2004, Wu et al. 2005). Zudem finden sich in der SVZ auch basale radiale Gliazellen 

(brGZ), welche im Gegensatz zu RGZs nur noch einen basalen Ausläufer besitzen. Diese 

verhalten sich wie iVZ, können jedoch zusätzlich noch asymmetrische Teilungen 

vollziehen, sodass die brGZ verbleibt und ein Neuron oder iVZ produziert wird (Fietz et 
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al. 2010, Hansen et al. 2010). Die Art und Weise der Zellteilung innerhalb der SVZ ist 

dabei von entscheidender Bedeutung für die spätere Größe des jeweiligen Gehirns und stellt 

einen entscheidenden Unterschied in der Gehirnentwicklung zwischen Mäusen und 

Menschen dar (Nonaka-Kinoshita et al. 2013, Pilz et al. 2013, Florio et al. 2015). 

Die in der SVZ produzierten Neurone wandern wie auch die aus der VZ kommenden 

entlang der basalen Ausläufer der rGZ und brGZ und siedeln sich jeweils am äußersten 

Rand des Kortex an. Somit entsteht das für den Kortex typische inside-out Schema, indem 

die äußersten Schichten der kortikalen Platte die chronologisch jüngsten Neurone 

beinhalten bzw. zuletzt entstehen. So lassen sich bereits ab E11 Neurone der inneren 

Schichten VI und V finden, welche zwischen E11 und E16 entstehen und zwischen 

E15/E16 und Postnatalstadium (P) 0 ihr Maximum an Neuronen erreichen (McKenna et al. 

2011, Alsiö et al. 2013, Saurat et al. 2013). Neuronen der äußeren Schichten IV bis I 

dagegen sind erst ab E14/E15 sichtbar und deren Anzahl steigt bis P0 kontinuierlich an 

(Alsiö et al. 2013, Saurat et al. 2013, Harb et al. 2016, Stepien et al. 2020). Beispielsweise 

entstehen nahezu alle Neuronen der Schicht II zwischen E17 und P0 (Zgraggen et al. 2012). 

Neben der Entstehung von Neuronen spielen Mikroglia eine entscheidende Rolle bei der 

kortikalen Entwicklung (Arnò et al. 2014, Tronnes et al. 2016). Mikroglia entstehen im 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der verschiedenen an der Neurogenese 

beteiligten Zellen und deren Möglichkeiten zur symmetrischen oder asymmetrischen 

Zellteilung während der frühen und späten Neurogenese. VZ = ventrikuläre Zone; SVZ = 

subventrikuläre Zone; KP = kortikale Platte. Erstellt mit BioRender.com. 
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Dottersack des Embryos und gelangen an ca. E11 in den sich entwickelnden Kortex, in 

welchem sie eine Vielzahl von Funktionen wie Phagozytose von Zellen, Förderung der 

Neurogenese, Erhalt spezieller Neurone und die Beeinflussung der Synapsenausbildung 

übernehmen (siehe Abbildung 2; (Hoshiko et al. 2012, Schafer et al. 2012, Swinnen et al. 

2013, Schulz et al. 2012, Cunningham, Martínez-Cerdeño and Noctor 2013, Ueno et al. 

2013, Shigemoto-Mogami et al. 2014). Chronologisch betrachtet befinden sich nahezu alle 

Mikroglia zunächst in den proliferierenden Zonen VZ und SVZ, in welchen sie selbst 

proliferieren und sowohl apoptotische als auch nicht-apoptotische Zellen phagozytieren 

(Alliot, Godin and Pessac 1999, Antony et al. 2011, Cunningham et al. 2013, Fricker et al. 

2012). Ab P3 findet ein phänotypisches Umschalten statt, indem Mikroglia durch Sekretion 

von Faktoren wie Insulinartiger Wachstumsfaktor 1 (IGF1) zum Überleben von Neuronen 

beitragen und noch später die neuronalen Netzwerke orchestrieren (Paolicelli et al. 2011, 

Schafer et al. 2012, Ueno et al. 2013, Shigemoto-Mogami et al. 2014). Jedoch wird die 

kortikale Platte bereits ab E16 von Mikroglia besiedelt (Squarzoni et al. 2014). Deren 

Funktion in dieser Zeit (E16 bis P3) ist allerdings weitestgehend unbekannt und bedarf 

weiterer Forschung.  

 

1.2  Sauerstoff als Einflussfaktor der Gehirnentwicklung 

Eine optimale Sauerstoffversorgung stellt einen kritischen Faktor für die adäquate 

Entwicklung des Gehirns dar (Schneider et al. 2012, Porzionato et al. 2015). Kommt es zur 

Abbildung 2: Schematische Darstellung des phänotypischen und funktionellen 

Umschaltens von Mikroglia im perinatalen Mauskortex. KP = kortikale Platte; IGF1 = 

Insulinartiger Wachstumsfaktor 1 (Insulin like growth factor 1). Erstellt mit BioRender.com. 
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Hypoxie, etwa durch Plazentaprobleme oder Aufenthalt von Schwangeren oder 

Neugeborenen in großen Höhen, kann diese zu intrauteriner Wachstumsrestriktion, 

verringerter Neurogenese bzw. Anzahl an Neuronen sowie späteren neurologischen 

Einschränkungen führen (Padilla et al. 2011, Carpentier et al. 2013, Yang et al. 2013, 

Herrera and González-Candia 2021, Pla et al. 2020). Aber auch Hyperoxie, welche bei 

Frühgeburten durch iatrogene Sauerstoffbehandlung induziert wird, oder als Therapieform 

gegen das hypoplastische Linksherzsyndrom Anwendung findet, kann zu strukturellen 

Veränderungen des sich entwickelnden Gehirns führen (Felderhoff-Mueser et al. 2004, 

Gerstner et al. 2008, Edwards et al. 2018, Ramani et al. 2018). Problematisch daran ist, 

dass derartige sauerstoffbedingte Störungen im Verlauf des Lebens möglicherweise zu 

neurologischen Einschränkungen sowie zu Erkrankungen wie Schizophrenie oder 

Autismus-Spektrum-Störung führen können (Vaucher et al. 2012, Winkler-Schwartz, 

Garfinkle and Shevell 2014, Sola et al. 2014, Blackard et al. 2021, Wang et al. 2021). 

Die Ursachen dafür könnten darin begründet liegen, dass die Wirkung von Sauerstoff nicht 

nur auf den Energiestoffwechsel begrenzt ist, sondern dass dieser auch als wichtiger 

Signalfaktor fungiert (Semenza and Wang 1992). Er wirkt dabei in verschiedensten 

Zelltypen über Hypoxie-induzierende Faktoren (HIF), welche unter höherem 

Sauerstoffpartialdruck degradiert werden, unter geringen Sauerstoffpartialdruck jedoch als 

Transkriptionsfaktoren aktiv sind (Maxwell, Pugh and Ratcliffe 1993, Wang and Semenza 

1993, Ohh et al. 2000). Dabei können HIFs maßgeblich die Eigenschaften der Stammzellen 

sowie Vaskularisierungsfaktoren beeinflussen (Covello et al. 2006, Tomita et al. 2003, 

Milosevic et al. 2009, Forristal et al. 2010). Dieser Mechanismus spielt auch in der 

Gehirnentwicklung eine wichtige Rolle (Tomita et al. 2003, Wagenfuhr et al. 2015, 

Wagenfuhr et al. 2016, Lange et al. 2016). Obwohl noch unklar ist ob Sauerstoff 

ausschließlich über HIFs wirkt, wurde in Wagenführ et al. 2015 und 2016 gezeigt, dass 

eine 48 h lang anhaltende maternale Hyperoxie von E14,5 bis E16,5 zu einer Vergrößerung 

des Kortex und auch des Mittelhirns aufgrund gesteigerter Proliferation führt 

(siehe Abbildung 3). Insbesondere im Kortex konnten dabei vermehrt subventrikuläre 

Vorläuferzellen identifiziert werden, welche in großer Anzahl normalerweise nur in höher 

entwickelten Gehirnen vorkommen.  

Die gleiche Methode hatte dagegen zu früheren Zeitpunkten der Entwicklung kaum 

Auswirkungen auf den Kortex (Wagenfuhr et al. 2015). Bei Verlängerung der Hyperoxie 

in der frühen Entwicklung auf 72 h kommt es dagegen zu einem Umschalten der kortikalen 

Stammzellen hin zu vermehrter Differenzierung, sodass die Dauer der Applikation eine 
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wichtige Rolle zu spielen scheint (Lange et al. 2016). Jedoch zeigt eine Pilotstudie mit 

chronischer maternaler Sauerstofftherapie gegen das hypoplastische Linksherzsyndrom, 

dass, trotz verringertem Kopfumfangs bei 6 Monate alten Kindern, keine neurologischen 

Beeinträchtigungen nachweisbar waren (Lara et al. 2016, Edwards et al. 2018). Dies lässt 

darauf schließen, dass morphologische Veränderungen durch Sauerstofftherapien 

möglicherweise durch regulatorische Prozesse normalisiert werden. Um welche Prozesse 

es sich dabei handelt und warum dennoch einige Kinder nach perinatalen hyperoxischen 

Ereignissen neurologischen Einschränkungen unterliegen, sowie welche Rolle die Dauer 

einer Sauerstofftherapie spielt sind noch gänzlich unbekannt. Eine Aufklärung dieser 

Prozesse ist für das Verständnis der Gehirnentwicklung essentiell und wird dazu beitragen, 

neurologische entwicklungsbiologische Beeinträchtigungen und Erkrankungen besser zu 

verstehen. 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines expandierten E16,5 Mauskortex nach 

Sauerstoffbehandlung mit 75% pO2 ab E14,5. VZ = ventrikuläre Zone; SVZ = 

Subventrikuläre Zone; VI = sechste kortikale Schicht; V = fünfte kortikale Schicht; IV-I 

= kortikale Schichten vier bis eins. Erstellt mit BioRender.com. 
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1.3  Katecholamine als Einflussfaktoren der Gehirnentwicklung 

Katecholamine sind wichtige Neurotransmitter in einem funktionsfähigem Gehirn. Die 

beiden wichtigsten Katecholamine sind Dopamin (DA), welches überwiegend in Neuronen 

der Substantia Nigra (SN), Ventralen Tegmentalen Areal (VTA) und dem Locus Coeruleus 

(LC) synthetisiert wird, und Noradrenalin (NA), welches innerhalb des Gehirns 

ausschließlich in Neuronen des LC synthetisiert wird. Beide Populationen entwickeln sich 

sehr zeitig im Gehirn: dopaminerge Neurone bilden ab E10 die SN und VTA (Bayer et al. 

1995, Bye, Thompson and Parish 2012); noradrenerge Neuronen entstehen bereits an E9 

und bilden den LC (Pierce 1973, Steindler and Trosko 1989). Noradrenerge Neuronen 

projizieren in den Kortex, den Hippocampus, den Hypothalamus, das Septum und 

Kleinhirn (Coyle 1977, Coyle and Kuhar 1974, Gaspar et al. 1985, Gaspar et al. 1989). 

Dabei werden beispielsweise alle Schichten des Kortex an P5 von noradrenergen 

Ausläufern durchzogen und an P14 wird das Innervationsmuster einer ausgewachsenen 

Maus erreicht (Verney, Molliver and Grzanna 1982, Berger et al. 1983, Berger et al. 1985, 

Murrin, Sanders and Bylund 2007). Dopaminerge Neuronen projizieren ebenfalls in den 

Kortex und Hippocampus, Erreichen ihr adultes Innervationsmuster jedoch erst einige 

Monate nach Geburt (Kalsbeek, Matthijssen and Uylings 1989, Berger-Sweeney and 

Hohmann 1997). Auffällig dabei ist, dass die Entstehung der kortikalen Schichten nahezu 

zeitgleich mit der noradrenergen Innervation beginnt (Verney et al. 1984). Inwieweit 

Katecholamine die Neurogenese beeinflussen oder regulieren, ist jedoch bisher völlig 

unklar. 

In adulten Mäusen wurde vor kurzem gezeigt, dass NA die Neurogenese im Hippocampus, 

der subventrikulären Zone (SVZ) und entlang des gesamten Ventrikels beeinflusst 

(Weselek et al. 2020). Mit Ausnahme des Hippocampus, fungiert NA dabei als Hemmstoff 

für die Neurogenese in der SVZ und entlang der gesamten Ventrikelachse. Dass NA je nach 

Bindung an verschiedene Rezeptoren fördernd oder hemmend auf die Proliferation 

fungiert, konnte bereits in in vitro Versuchen gezeigt werden (Ghiani et al. 1999, Masuda 

et al. 2012). Trotz dessen der Effekt von NA auf die hippokampale Neurogenese sehr gut 

erforscht ist gibt nur sehr wenige Studien bezüglich der periventrikulären oder embryonalen 

Neurogenese (Malberg et al. 2000, Kulkarni, Jha and Vaidya 2002, Jhaveri et al. 2014). 

Einige wenige in vivo Studien nutzten zudem ausschließlich toxische oder mechanische 

Läsionen des noradrenergen Systems, wobei nur kortikale Effekte untersucht wurden, die 

gegebenenfalls auf andere Einflüsse wie bestimmte Wachstumsfaktoren zurückzuführen 



Einleitung 

12 

waren (Lidov and Molliver 1982, Murtha, Pappas and Raman 1990, Hassani et al. 2020). 

Zur Aufklärung der physiologischen Effekte von Katecholaminen, insbesondere von NA, 

auf die Gehirnentwicklung müssen daher systematisch Untersuchungen der Neurogenese 

in Abhängigkeit der jeweiligen Katecholaminlevel durchgeführt werden. In der 

aufgeführten Studie wird daher der DA und NA Gehalt zu verschiedenen Stadien der 

perinatalen Gehirnentwicklung von Mäusen untersucht und zum Ausmaß der Neurogenese 

korreliert. 
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2 Fragestellung 

Die Entwicklung des Gehirns unterliegt einer Vielzahl von Einflussfaktoren und ist ein 

dynamischer, äußerst komplexer Prozess, welcher in weiten Teilen noch nicht verstanden 

ist. Komplikationen während der Entwicklung können verschiedenste neuronale 

entwicklungsbiologische Erkrankungen wie zum Beispiel Schizophrenie oder Autismus-

Spektrum-Störung hervorrufen. Diese Erkrankungen sind weder heilbar, noch sind deren 

genaue Ursachen bisher bekannt. Zur möglichen Aufklärung und potenziellen Therapie 

solcher Erkrankungen ist es von großem Interesse, die Grundlagen der Entwicklung des 

Gehirns besser zu verstehen. 

Die vorliegende Dissertation behandelt einen kleinen Ausschnitt dieses komplexen 

Prozesses. Dabei werden sowohl Sauerstoff, welcher bekanntermaßen die Neurogenese 

beeinflussen kann, als auch Katecholamine als Parameter der Gehirnentwicklung, 

insbesondere des Kortex, zu bestimmten Zeitpunkten untersucht. Die konkreten 

Fragestellungen untergliedern sich wie folgt: 

• Führt kurzzeitige maternale Hyperoxie zur dauerhaften Vergrößerung des Gehirns 

und Veränderung des Kortex? 

• Wie werden durch maternale Hyperoxie hervorgerufene Effekte reguliert? 

• Können die Effekte einer maternalen Hyperoxie durch längere Applikation noch 

gesteigert werden? 

• Welchen Einfluss haben Katecholamine auf die Entwicklung des Gehirns? 
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3 Methoden 

3.1  Tierhaltung, Tiermodell und Gewebepräparation 

Alle Versuche mit und an Tieren erfolgten nach Genehmigung der jeweils zuständigen 

Landesbehörden (Landesamt für Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei 

Mecklenburg-Vorpommern: AZ 7221.3-1-043/16; Landesdirektion Sachsen: 24-9168.24-

1/2010-5). In den Projekten wurden C57BL/6J Mäuse verwendet, welche unter 12 h/12 h 

Tag-Nacht-Zyklus gehalten wurden und denen Futter und Wasser ad libitum zur Verfügung 

stand. Zur Sicherstellung der entsprechenden Entwicklungsstadien wurden die Tiere 

zeitlich exakt verpaart, d.h. das jeweilige Männchen wurde nur eine Nacht zu den 

Weibchen gesetzt. Zur Gewebepräparation wurden die Tiere fachgerecht und schmerzfrei 

getötet, die Feten entnommen und mittels Stereomikroskop die Gehirne herauspräpariert. 

Diese wurde für 24 h in 4 % Paraformaldehyd fixiert, in 30 % Sukroselösung entwässert, 

in circa -60 °C kaltem Isopropanol schockgefroren und anschließend bis zur weiteren 

Verwendung bei -80 °C gelagert. 

 

3.2  Sauerstoffbehandlung 

Zur Behandlung der trächtigen Tiere wurden diese in ihren normalen Käfigen in einer auf 

75% pO2 vorgefluteten Sauerstoffkammer gehalten (siehe Abbildung 4). Die Behandlung 

erfolgte zur kurzzeitigen maternalen Hyperoxiebehandlung für 48 h vom 

Embryonalstadium (E) 14,5 bis E16,5. Zur chronischen maternalen Hyperoxiebehandlung 

wurden die Tiere von E5,5 bis E16,5 im 24 h Rhythmus abwechselnd in 75% Sauerstoff 

bzw. normaler Raumluft gehalten. Die jeweils 24 h Erholungsphase war notwendig, um 

das Wohl des trächtigen Tieres selbst sicher zu stellen (Wagenfuhr et al. 2015). Kurz vor 

der kurzzeitigen Hyperoxiebehandlung an E14,5 wurde einem Teil der Tiere das 

Thymidinanalogon BrdU intraperitoneal injiziert, sowie einen Tag nach der 

Hyperoxiebehandlung an E17,5 das Thymidinanalogon EdU.  
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3.3  Immunhistochemie 

Die immunhistochemischen Analysen erfolgten mit Unterstützung von Frau Luisa Müller 

bezüglich NeuN Färbungen bei chronisch maternal hyperoxygenierten Tieren und 

maßgeblich durch Grit Weselek bezüglich der Färbungen und Analysen zur 

katecholaminergen Innervation des sich entwickelnden Gehirns. Zur 

immunhistochemischen Analyse verschiedener Marker wurden die Gehirne mittels 

Kryomikrotom koronar in 20 µm dünne Scheiben geschnitten und direkt auf Objektträger 

aufgezogen. Die Schnitte wurden mittels TBST gewaschen und zur Antigendemaskierung 

für 30 min in 95 °C heißem Zitratpuffer bzw. für BrdU-Färbungen bei 37 °C in 2 N HCl 

inkubiert. Nach erneutem Waschen erfolgte die Permeabilisierung und das Blockieren 

unspezifischer Bindungen mittels 0,2 % Triton-X Lösung bzw. mittels 10% Esel-Serum. 

Anschließend wurden die Schnitte bei 4 °C über Nacht mit verschiedenen 

Primärantikörpern inkubiert (Tabelle 1), gewaschen und mit Sekundärantikörper für 

90 min bei Raumtemperatur inkubiert. Abschließend wurden die Schnitte 3 min mit 

Höchstlösung zur Kernfärbung bedeckt und mittels Fluoromount-G eingedeckelt. Die 

Analyse der Präparate erfolgte an verschiedenen Mikroskopen: Zeiss AxioObserver mit 

Apotome, Zeiss LSM900 mit AiryScan, Zeiss LSM 700 oder Leica DM IRE2.  

Abbildung 4: Schematische Zeichnung der verwendeten 

Sauerstoffkammer ITA950 (InerTec). Die aus transparentem 

Kunststoff bestehende Kammer verfügt über Sauerstoff- bzw. 

Stickstoff-Zuführungen zur exakten Einstellung des jeweilig 

gewünschten Sauerstoffpartialdrucks, welcher über Sensoren in der 

Box permanent gemessen wird. Zudem sind eine Schleuse zum 

Transfer der Käfig sowie Handschuhe zur Handhabung innerhalb der 

Kammer vorhanden. Erstellt mit BioRender.com. 
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Tabelle 1: Liste aller verwendeter Primärantikörper 

Antikörper Firma RRID 

chicken anti-NeuN Merck AB_11205760 

goat anti-Iba1 Abcam AB_2224402 

guinea pig anti-vGluT2 Merck AB_1587626 

mouse anti-BrdU Thermo Fisher Scientific AB_2536432 

mouse anti-Nestin Chemicon AB_2251134 

mouse anti-NET MAB Technologies AB_2571639 

mouse anti-phH3 Cell Signaling AB_331748 

mouse anti-Satb2 Abcam AB_882455 

rabbit anti-CC3 Cell Signaling AB_2341188 

rabbit anti-CD68 Abcam AB_10975465 

rabbit anti-Iba1 Wako AB_839504 

rabbit anti-MCM2 Abcam AB_881276 

rabbit anti-NeuN Merck AB_10807945 

rabbit anti-Pax6 Covance AB_291612 

rabbit anti-Tbr1 Abcam AB_2200219 

rabbit anti-Tbr2 Abcam AB_2721040 

rabbit anti-TH Pel-Freez AB_461064 

rat anti-CD68 BioRad AB_324217 

rat anti-Ctip2 Abcam AB_2064130 

rat anti-DAT Merck AB_2251134 

sheep anti-TH Pel-Freez AB_461070 

 

3.4  Analyse der Katecholamine 

Zur Analyse der Katecholamine wurden ca. 200 µm Gewebe rund um die Ventrikel 

verschiedener Gehirnareale entfernt, gewogen und in Perchlorsäure homogenisiert 

(durchgeführt von Grit Weselek). Die Proben wurden bei 48000 g zentrifugiert und 50 µl 

des jeweiligen Überstandes wurden in einem Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie 

(High-Performance Liquid Chromatography, HPLC) System auf ihren Dopamin- und 

Noradrenalin-Gehalt hin untersucht (durchgeführt von Manfred Gerlach). Dabei kam ein 

Agilent 1100 System mit Nukleosil 120-5C18 reversen Phase Säule, Elektrochemischen 

Detektor und Agilent Chem Station for LC9D zum Einsatz, wobei das Detektionslimit bei 

0,1 ng Katecholamine pro ml Probe lag. 
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4 Ergebnisse 

4.1  Hyperoxygenation During Mid-Neurogenesis Accelerates Cortical 

Development in the Fetal Mouse Brain 

 

Franz Markert & Alexander Storch 

Frontiers in Cell and Developmental Biology, 2022, Band 10, Artikel 732682 

 

Zusammenfassung: 

In dieser Studie wurde untersucht, ob die Effekte einer kurzzeitigen maternalen Hyperoxie 

zu dauerhaften Veränderungen im Gehirn führt. Dazu wurden trächtige C57BL/6J Mäuse 

von Embryonalstadium (E) 14,5 bis E16,5 in 75% Sauerstoff gehalten und die Feten bzw. 

Jungtiere zu E16,5, Postnatalstadium (P) 0,5 und P3,5 auf den Status ihrer kortikalen 

Entwicklung hin untersucht. Die immunhistochemische Analyse zeigte, dass die 

Sauerstoffbehandlung zu einer beschleunigten Neurogenese führt, welche sich in einem bis 

P0,5 anhaltenden vergrößerten Kortex und mehr kortikalen Neuronen äußert, an P3,5 

jedoch wieder normalisiert ist. Im speziellen wird durch die beschleunigte Neurogenese die 

Anzahl an Ctip2+ Schicht V Neuronen an E16,5 gesteigert und adäquat zwischen P0,5 und 

P3,5 an das Level der Kontrolltiere angepasst. Diese Normalisierung erfolgt unter 

Beteiligung von CD68+/Iba1+ aktiven Mikroglia, welche Ctip2+ Zellen angreifen und 

vermehrt Ctip2+ Partikel phagozytieren, ohne dass diese Zeichen von Apoptose aufweisen. 

Insgesamt zeigt sich, dass kurzzeitige maternale Hyperoxie zu einem transienten 

Überschuss von Schicht V Neuronen führt, welcher jedoch kurz nach Geburt wieder 

normalisiert wird, sodass keine persistenten Effekte nachweisbar sind. Die Studie 

ermöglicht neue Einblicke in die Effekte von Sauerstoff, die Entwicklung der kortikalen 

Schicht V und die Beteiligung von Mikroglia während der Gehirnentwicklung. 
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4.2  Early Chronic Intermittent Maternal Hyperoxygenation Impairs 

Cortical Development by Inhibition of Pax6-Positive Apical 

Progenitor Cell Proliferation 

 

Franz Markert, Luisa Müller, Kathrin Badstübner-Meeske & Alexander Storch 

Journal of Neuropathology & Experimental Neurology, 2020, Band 79, Nummer 11,  

Seiten 1223 - 1232 

 

Zusammenfassung: 

Im Hinblick auf den proliferationssteigernden Effekt einer maternalen 

Sauerstoffbehandlung bei Mäusen von Embryonalstadium (E)14,5 bis E16,5 wurde in 

dieser Studie untersucht, inwieweit sich eine chronische Behandlung mit Sauerstoff auf die 

kortikale Entwicklung auswirkt. Dazu wurden trächtige C57BL/6J Mäuse intermittierend 

in 75% Sauerstoff gehalten und die Feten zum E16,5 mittels Immunhistochemie auf 

neuronale Proliferations- und Differenzierungsmarker hin untersucht. Die chronische 

Sauerstoffbehandlung führt zu einer Verringerung der Anzahl an neuronalen 

Vorläuferzellen und einer Reduktion von mitotischen Zellen in den betroffenen Kortizes. 

Diese Veränderungen resultieren in einer abnormalen kortikalen Schichtung, sodass mehr 

Tbr1+-Neurone der inneren Schicht des Kortex, dafür weniger Satb2+-Neurone der äußeren 

Schichten zu finden sind. Passend dazu wird eine verringerte Expression des neuronalen 

Markers NeuN in den oberen kortikalen Schichten festgestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass 

eine zeitige chronisch intermittierende Sauerstoffbehandlung, im Gegensatz zur 

kurzzeitigen Sauerstoffbehandlung, zu verringerter Proliferation neuronaler Stammzellen 

und einer veränderten kortikalen Schichtung führt. Die Applikationsdauer sowie der 

Zeitpunkt der Applikation einer Sauerstoffbehandlung scheinen daher maßgeblich den 

Effekt auf die kortikale Entwicklung zu beeinflussen. Zur Aufklärung der 

zugrundeliegenden Mechanismen, sowie der Frage inwieweit diese Veränderungen 

persistieren, sind weitere Folgestudien in Form von Zellzyklusanalysen, neuronalen 

Migrationsanalysen sowie Verhaltensanalysen notwendig. 
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4.3  Catecholaminergic Innervation of Periventricular Neurogenic 

Regions of the Developing  Mouse Brain 

 

Mareike Fauser, Grit Weselek, Christine Hauptmann, Franz Markert, Manfred Gerlach, 

Andreas Hermann & Alexander Storch 

Frontiers in Neuroanatomy, 2020, Band 14, Artikel 558435 

 

Zusammenfassung: 

In dieser Studie wurde der Einfluss der Katecholamine Dopamin (DA) und Noradrenalin 

(NA) auf die fetale Neurogenese in verschiedenen Regionen des Gehirns untersucht. Dazu 

wurden die ventrikulären bzw. subventrikulären Zonen, welche das gesamte 

Ventrikelsystem umgeben, von verschiedenen Hirnregionen zu den Embryonalstadien (E) 

14,5, E16,5 und zum Postnatalstadium (P) 0 isoliert und mittels HPLC auf ihren DA- und 

NA-Gehalt sowie mittels Immunhistochemie auf die Anzahl an MCM2+ neuralen 

Stammzellen hin untersucht. Die Ergebnisse zeigen von E14,5 zu P0,5 eine kontinuierliche 

Abnahme an Stammzellen in allen Regionen. Der NA-Gehalt der jeweiligen Zonen steigt 

in diesem Zeitraum kontinuierlich an, während der DA-Gehalt nur an den lateralen 

Ventrikel zunimmt, in allen anderen Regionen allerdings abnimmt. Dabei offenbart sich 

eine starke inverse Korrelation der Anzahl an Vorläuferzellen mit dem NA-Gehalt der 

jeweiligen Regionen, nicht jedoch mit dem DA-Gehalt. Dies deutet auf einen potenziellen 

inhibitorischen Effekt durch NA auf die Vorläuferzellen des periventrikulären Systems 

während der Gehirnentwicklung hin. Die Daten stellen die Grundlage für weitere 

funktionelle Untersuchungen von Katecholaminen und insbesondere der noradrenergen 

Innervation und deren potenziell inhibitorischen Effekt auf neurale Stammzellen während 

der Entwicklung des Gehirns dar. 
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5 Diskussion 

5.1  Kurzzeitige Sauerstoffapplikation führt zu beschleunigter 

Neurogenese 

Die vorgelegten Daten zeigen, dass kurzzeitige maternale Hyperoxie die Neurogenese 

durch vermehrte Zellteilungen der neuronalen Vorläuferzellen beschleunigt sowie 

temporär zu einem vergrößerten Kortex führt (Markert and Storch 2022). Die Anwendung 

maternaler Hyperoxie über 48 h von Embryonalstadium (E) 14,5 bis E16,5 ist dabei von 

entscheidender Bedeutung, da die Applikationen >48 h, die Applikation zu früheren 

Zeitpunkten oder die chronische intermittierende Applikation zu gegenteiligen oder keinen 

Effekten führt (Wagenfuhr et al. 2015, Lange et al. 2016, Markert et al. 2020). Der aufgrund 

kurzzeitiger maternaler Hyperoxie vergrößerte Kortex ist spezifisch durch eine Zunahme 

an Ctip2+ Schicht V-Neuronen charakterisiert, deren Anzahl im Postnatalstadium (P) 

jedoch normalisiert wird (siehe Abbildung 5). Die Normalisierung erfolgt durch 

Beteiligung aktiver Mikroglia, welche die überschüssigen, nicht-apoptotischen Ctip2+ 

Neurone und apikal verbliebene überschüssige Vorläuferzellen phagozytieren und deren 

reguläre Zellzahl wiederherstellen. Daher stellen Mikroglia Schlüsselfaktoren zur 

Wiederherstellung einer normalen kortikalen Schichtung nach maternaler Hyperoxie dar, 

wobei sie diese Funktion möglicherweise auch im Rahmen der physiologischen 

Gehirnentwicklung erfüllen.  

Zur Erforschung der Effekte von Sauerstoff auf die Neurogenese wurde das etablierte 

murine Modell mit maternaler Hyperoxie von E14,5 bis E16,5 zurande gezogen, welches 

spezifisch Zellen der subventrikulären Zone (SVZ) zu erhöhter Proliferation anregt 

(Wagenfuhr et al. 2015, Wagenfuhr et al. 2016). Trotz eines in diesem Modell vergrößerten 

Kortex, kann Hyperoxie in der Gehirnentwicklung zu neurologischen Beeinträchtigungen 

führen (Deulofeut et al. 2006, Gerstner et al. 2008, Porzionato et al. 2015, Ramani et al. 

2018). Daher stellte sich zunächst die Frage, ob maternale Hyperoxie zur persistierenden 

Effekten führt, wobei gezeigt werden konnte, dass aktive Mikroglia kurz nach Geburt für 

eine Normalisierung der Anzahl an Neuronen in Schicht V des Kortex sorgen, sodass an 

P3,5 zwischen behandelten Tieren und den Kontrolltieren kein Unterschied mehr in der 

Morphologie des Gehirns feststellbar ist. Für Mikroglia ist zwar bekannt, dass auch nicht-

apoptotische Vorläuferzellen und Neurone in der VZ und SVZ phagozytieren, bevor sie ab 
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E16 die kortikale Platte kolonisieren (Cunningham et al. 2013, Squarzoni et al. 2014), dass 

sie diese Funktion allerdings auch in der kortikalen Platte weiter ausfüllen und dabei 

physiologisch die Anzahl an Ctip2+ Zellen und wahrscheinlich auch die Anzahl Satb2+ 

Zellen regulieren ist bislang gänzlich unerforscht. Dazu passend konnte bereits gezeigt 

werden, dass Mikroglia im Kortex bis P3 ihren amöboiden aktiven Zustand beibehalten 

und erst nach P3 ihr typisches verzweigtes Aussehen bekommen sowie durch Ausschüttung 

trophischer Faktoren das Überleben von Schicht V Neuronen ermöglichen (Hristova et al. 

2010, Ueno et al. 2013). Um diesen Mechanismus weiter aufzuklären, sind Folgestudien 

notwendig, in welchen Mikroglia gezielt ausgeschaltet werden und die Auswirkungen auf 

die Regulation der Neurogenese in den jeweiligen kortikalen Schichten untersucht wird. 

Ein entsprechender Zusammenhang könnte die Pathologie von entwicklungsbiologischen 

neurologischen Störungen erklären, bei denen sowohl Mikroglia als auch Schicht V 

Neurone beteiligt sind (Mi et al. 2019, Kolomeets and Uranova 2019, Uranova et al. 2020, 

Uranova, Vikhreva and Rakhmanova 2021). In diesem Kontext ist aktuell noch nicht 

Abbildung 5: Schematische Darstellung der postnatalen Normalisierung des durch 

Sauerstoffbehandlung expandierten Mauskortex aufgrund vermehrter Aktivität von Mikroglia. E = 

Embryonalstadium; P = postnatales Stadium; VZ = ventrikuläre Zone; SVZ = subventrikuläre 

Zone; IZ = Intermediärzone; SKP = subkortikale Platte; KP = kortikale Platte; VI - I = kortikalen 

Schichten sechs bis eins. Erstellt mit BioRender.com. 
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bekannt, ob und inwieweit diese neuropathologischen Alterationen auch mit messbaren 

Verhaltensänderungen/-auffälligkeiten assoziiert sind. Ein erstes Indiz dazu liefert die 

initiale immunhistochemische Analyse von VGlut2+ Synapsen, welche ebenfalls von 

maternaler Hyperoxie betroffen sind und im Anschluss normalisiert werden (Nakamura et 

al. 2007). Ohne weitere Studien können Auswirkungen auf das Verhalten oder kognitive 

Störungen jedoch nicht ausgeschlossen werden. Sowohl das Verhalten bei physiologischer 

Entwicklung nach maternaler Hyperoxie, sowie das Verhalten und die Gehirnmorphologie 

bei fehlender Normalisierung, etwa durch Mikrogliadepletion, sollten Gegenstand 

zukünftiger Forschung sein. 

Nachdem in einer initialen Studie sowie in Vorarbeiten der Arbeitsgruppe um Prof. Storch 

gezeigt werden konnte, dass maternale Hyperoxie nicht-invasiv die Gehirnentwicklung 

beeinflussen kann (Wagenfuhr et al. 2015, Markert and Storch 2022), wurde in einer 

Folgestudie untersucht, inwieweit dieser Effekt durch ein chronisches Applikationsschema 

ausgedehnt oder verändert werden kann (Markert et al. 2020). Dazu wurden trächtige 

C57BL/6J Mäuse von E5 bis E16 intermittierend unter Hyperoxie gehalten. Die 

Unterbrechung der maternalen Sauerstoffbehandlung diente dabei als Erholungsphase, da 

eine Hyperoxie von >72 h mit schweren Belastungen der Muttertiere einhergeht. Es wurde 

gezeigt, dass chronische intermittierende maternale Hyperoxie zu einer Reduktion von 

Pax6+ neuronalen Vorläuferzellen und einer abnormalen kortikalen Schichtung führt, 

welche nicht durch Apoptose oder veränderte Angiogenese bedingt sind. Die Effekte sind 

dabei konträr zur kurzzeitigen maternalen Hyperoxie (48 h), ähneln aber einer maternalen 

Hyperoxie über 72 h, bei welcher ebenfalls eine Reduktion ventrikulärer Vorläuferzellen 

gezeigt werden konnte (Wagenfuhr et al. 2015, Lange et al. 2016, Markert and Storch 

2022). Aus in vitro Studien ist bereits bekannt, dass chronisch hypoxischer bzw. 

physiologischer Sauerstoffpartialdruck um 5%, ähnlich wie auch in den neurogenen 

Nischen vorkommend, den Erhalt von Stammzellen fördern können, wohingegen normaler 

Sauerstoffpartialdruck um 20 % eher zu Differenzierung führt (Studer et al. 2000, Storch 

et al. 2001, Erecinska and Silver 2001, Santilli et al. 2010, Braunschweig et al. 2015). Die 

in den vorliegenden Studien unterschiedlichen Auswirkungen von Sauerstoff in 

Abhängigkeit von Intensität bzw. Dauer lassen jedoch einen dynamischen Prozess 

vermuten, in welchem eine kurzzeitige maternale Hyperoxie die Proliferation fördert, 

langfristig jedoch zu erhöhter Differenzierung führt. Entsprechend könnte die chronische 

intermittierende Sauerstoffbehandlung initial zu einer kurzfristigen Zunahme der 

Proliferation, über die Dauer der Behandlung hinweg jedoch zur Zunahme der 
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Differenzierung geführt haben, sodass zum Analysezeitpunkt insgesamt weniger Pax6+ 

Zellen und verringerter Mitoseaktivität nachgewiesen werden konnten. Wie in Markert et 

al. 2020 gezeigt, wäre der resultierende Kortex in seiner Dicke unverändert, würde jedoch 

aufgrund des Mangels an Pax6+ Zellen eine abnormale Schichtung aufweisen (Tuoc et al. 

2009, Georgala, Manuel and Price 2011). Passend dazu befinden sich mehr Zellen in den 

chronologisch frühen Schichten des Kortex (Tbr1+ Zellen in inneren Schicht VI), dafür 

weniger in den darauffolgenden Schichten (Satb2+ Zellen in den äußeren Schichten). 

Andererseits können spezifische Effekte ausgelöst durch das intermittierende 

Applikationsschema oder eingeschränkte Migration der Neurone nicht ausgeschlossen 

werden (Talamillo et al. 2003, Tsai et al. 2005, Nishimura et al. 2010). Zudem ist nicht 

klar, ob die morphologischen Veränderungen zu späteren kognitiven Beeinträchtigungen 

führen. So konnten in einer klinischen Pilotstudie bezüglich chronischer intermittierender 

maternaler Applikation von Sauerstoff zur Therapie des hypoplastischen 

Linksherzsyndrom bei Kindern im Alter von 6 Monaten zwar ein verringerter Kopfumfang, 

jedoch keine kognitive Beeinträchtigung festgestellt werden (Edwards et al. 2018). Zur 

Untersuchung, inwieweit regulatorische Effekte wie in Markert&Storch (2022) auch hier 

zu einer späteren Normalisierung führen, müssen weitere Studien durchgeführt werden. 

 

5.2  Regulation der fetalen Neurogenese durch Noradrenalin 

Zur Untersuchung der Effekte von Noradrenalin (NA) und Dopamin (DA) auf die 

ventrikuläre und subventrikuläre Zonen (VZ/SVZ) im sich entwickelnden Gehirn wurden 

der Katecholamingehalt und die Anzahl an proliferierenden Zellen zu definierten 

Zeitpunkten ermittelt. Der NA Gehalt steigt dabei im Verlauf der Entwicklung in allen 

untersuchten Hirnregionen an und korreliert invers mit der Anzahl an proliferierenden 

Zellen. DA hingegen zeigt ein differenziertes Bild im Verlauf der Gehirnentwicklung und 

korreliert nicht mit der Anzahl an proliferierenden Zellen entlang der Ventrikel. Die Studie 

postuliert daher eine physiologische Funktion von Noradrenalin als Hemmstoff für die 

Proliferation von Stammzellen während der Gehirnentwicklung. Eine experimentelle 

Evidenz für diesen Effekt steht allerdings noch aus.  

Diese Daten sind konsistent mit einer vorherigen Studie an adulten Tieren, in welcher der 

NA-Gehalt im Gehirn pharmakologisch beeinflusst wurde und ebenfalls zu einer 

Hemmung der adulten Neurogenese entlang der Ventrikel führte (Weselek et al. 2020). Im 

Detail konnte gezeigt werden, dass die Degeneration der NA produzierenden LC Neurone 
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zu vermehrter Proliferation von Zellen entlang der Ventrikelachse führt und dieser Effekt 

durch exogene Zugabe von NA reversibel ist. Zudem führte die exogene NA Zugabe in der 

SVZ adulter Tiere, welche physiologischerweise wenig NA beinhaltet, zu einer Hemmung 

der adulten Neurogenese. Ergänzend hierzu konnte in der aktuellen Studie gezeigt werden, 

dass die Hemmung der periventrikulären Neurogenese nicht auf die adulte Situation 

begrenzt ist, sondern bereits physiologisch die Gehirnentwicklung beeinflusst. Durch 

Nutzung des Stammzellmarkers MCM2 (Mini-chromosom maintenance protein 2), einem 

etablierten Proliferationsmarker in vivo, konnten wir die perinatal anhaltende Neurogenese 

über den Zeitverlauf E14,5, E16,5, E19,5 und P0 analysieren (Stoeber et al. 2001, von 

Bohlen und Halbach 2011). Da MCM2 beinahe über den gesamten Zellzyklus hinweg 

exprimiert wird, ist er unabhängig von der sich während der Gehirnentwicklung ändernden 

Zellzykluslänge (Calegari and Huttner 2003, Calegari et al. 2005). Die erhaltenen Daten 

sind daher robust, um eine Aussage über die generelle Neurogenese zu treffen.  

Zur Korrelation der Neurogenese mit dem Gehalt an Katecholaminen wurde der NA- und 

DA-Gehalt mit Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) analysiert, dem 

Goldstandard für quantitative Katecholaminmessungen. Beide Katecholamine sind seit 

Jahrzehnten in ihrer Rolle als Neurotransmitter detailliert beschrieben (Berridge and 

Waterhouse 2003, Greengard, Allen and Nairn 1999, Ruitenberg et al. 2021, Cools et al. 

2022). Weniger erforscht sind dagegen die Effekte von NA und DA auf die Regulation der 

Neurogenese bzw. der Gehirnentwicklung (Felten, Hallman and Jonsson 1982, Gustafson 

and Moore 1987). Bislang ist bekannt, dass NA die adulte hippokampale Neurogenese via 

β2-Adrenorezeptoren anregt (Bortolotto et al. 2019), während die Migration und 

Schichtung des Kortex via α2-Adrenorezeptoren, welche pränatal im Bereich der VZ stark 

exprimiert werden, sowie des Kleinhirns über andere Rezeptoren beeinflusst werden und 

unter pathologischen Bedingungen zu späteren Verhaltensstörungen führen (Naqui et al. 

1999, Djatchkova-Podkletnova and Alho 2005, Wang and Lidow 1997, Lidow and Rakic 

1994, Wang et al. 2002). Die meisten funktionellen Studien wurden jedoch mittels Läsion 

des dopaminergen bzw- noradrenergen Systems durch 6-Hydroxydopamin und maßgeblich 

in postnatalen Entwicklungstadien durchgeführt, sodass konkrete Aussagen der 

Katecholamineffekte auf die zeitige Neurogenese aufgrund der Toxizität des Agens nicht 

möglich waren (Bear and Singer 1986, Osterheld-Haas, Van der Loos and Hornung 1994). 

Ansätze mit transgenen Mäuse, in welchen die NA synthetisierende Dopamin-β-

Hydroxylase ausgeschaltet wurde, waren ebenso wenig geeignet, da NA Mangel während 

der Entwicklung letal ist und die Tiere mit NA-Vorläufersubstanzen substituiert werden 
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mussten (Thomas, Matsumoto and Palmiter 1995, Shepard et al. 2015). Die Daten aus 

(Fauser et al. 2020) zeigen daher zum ersten Mal einen Zusammenhang zwischen NA und 

der periventrikulären embryonalen Neurogenese in Form einer starken inversen 

Korrelation. DA hingegen scheint keine Einfluss auf selbige zu haben. Ein ähnlicher Effekt 

konnte in einem Mausmodell mit Noradrenalinüberschuss gezeigt werden, in welchem 

weniger Neurone während der Entwicklung auftraten, obgleich verschiedenen 

Limitationen wie Begrenzung der Analyse auf nur eine Neuronenart und zusätzlich 

Serotoninüberschuss den Vergleich limitieren (Pronina et al. 2007). Auch Untersuchungen, 

in denen die Wirkung von NA mittels Injektion von β-Adrenorezeptoragonisten in Ratten 

(E17 bis E20) nachgeahmt wurde, zeigen eine Reduktion des DNA-Gehalts und somit der 

Zellzahl im Gehirn und reflektieren dabei nahezu das gleiche Stadium der 

Gehirnentwicklung wie in den von uns gezeigten Daten (Garofolo et al. 2003). Dennoch 

sind weitere funktionelle Untersuchungen hinsichtlich etwaiger späterer 

Verhaltensänderungen sowie insbesondere detailliertere Analysen der Beteiligung der 

verschiedenen Rezeptorsubtypen notwendig, um den Mechanismus von insbesondere NA 

auf die Gehirnentwicklung besser zu verstehen (Dygalo, Shishkina and Milova 1993, 

Dygalo et al. 2000). Trotz dieser Limitationen legen die Daten zum Einfluss von NA auf 

die fetale Hirnentwicklung nahe, dass NA eine inhibitorische Wirkung auf die Proliferation 

neuronaler Stammzellen in VZ/SVZ aufweist und diese eine entscheidende Rolle sowohl 

während des Verlaufs der Gehirnentwicklung, als auch bei der adulten Neurogenese spielt.   
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6 Zusammenfassung 

Die Entstehung des Gehirns ist ein streng regulierter und komplexer Prozess, welcher 

sowohl unter physiologischen, als auch pathologischen Bedingungen bis dato nur 

ansatzweise verstanden ist. Um dieses grundlegende Wissen zu erweitern, wurden in der 

vorliegenden Arbeit zwei Parameter untersucht: Sauerstoff, als ein wichtiger Signalfaktor 

innerhalb der Entwicklung und Katecholamine, welche neben ihrer Funktion als 

Neurotransmitter als trophische Faktoren die Neurogenese mit regulieren. Als 

Modellorganismen dienten zeitlich exakt verpaarte C57BL/6 Mäuse, welche zur 

Untersuchungen des Effektes von erhöhtem Sauerstoffpartialdruck von Embryonalstadium 

(E) 14,5 bis E16,5 in 75 % Sauerstoff oder von E5,5 bis E16,5 im 24 Stundenintervall (24 h 

75 % Sauerstoff / 24 h Normalluft) gehalten wurden. Zu jeweils verschiedenen Zeitpunkten 

der Entwicklung erfolgte die Präparation der fetalen Gehirne und Analyse dieser mittels 

immunhistochemischer Färbungen bzw. HPLC der Katecholamine. Der Einflussfaktor 

Sauerstoff zeigte dabei ein differenziertes Bild: während die zeitige intervallartige 

Sauerstoffbehandlung zu verringerter Zellteilung führt, ruft die kurzeitige 

Sauerstoffbehandlung über 48 h vermehrte Zellteilung und größere Kortizes aufgrund einer 

vergrößerten neokortikalen Schicht V hervor. Spannenderweise sorgen kurz nach Geburt 

aktive Mikroglia dafür, dass diese Schicht V wieder auf das Level unbehandelter Tiere 

normalisiert wird. Die kurzzeitige Sauerstoffbehandlung stellt daher eine leicht 

applizierbare, nicht-invasive Behandlungsmöglichkeit dar, um möglicherweise fetalen 

kortikalen Unterentwicklungen entgegenzuwirken, ohne einen persistierenden Überschuss 

an Neuronen hervorzurufen. Die Analyse der zeitlich parallel ablaufenden dopaminergen 

und noradrenergen Innervation der neurogenen Nischen im fetalen Mausgehirn ergab, dass 

Noradrenalin, nicht jedoch Dopamin invers mit der fetalen Neurogenese bzw. invers mit 

der Anzahl an proliferierenden Zellen korreliert. Noradrenalin ist daher ein potentieller 

Inhibitor der Neurogenese, wie es im adulten Mausgehirn beschrieben wurde. 

Experimentell muss dieser Effekt jedoch noch bestätigt werden. Sowohl Sauerstoff als auch 

Noradrenalin scheinen grundlegende physiologische Faktoren darzustellen, welche die 

Neurogenese durch direkte Beeinflussung der Proliferation neuronaler Stammzellen 

steuern. Diese Erkenntnis dient als Basis dafür, die Rolle beider Parameter unter 

pathologischen Bedingungen zu untersuchen sowie durch therapeutische Manipulation eine 

adäquate Entwicklung des Gehirns unter pathologischen Bedingungen zu ermöglichen. 
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Summary 

Brain development is a tightly regulated and complex process, which is only partially 

understood to date, both under physiological and pathological conditions. In order to 

expand this basic knowledge, two parameters were investigated in the present study: 

oxygen representing an important signaling factor during development and catecholamines, 

which, in addition to their function as neurotransmitters, are also associated with 

neurogenesis as trophic factors. The model organisms were C57BL/6 mice mated exactly 

in time. They were kept either in 75 % oxygen from embryonic stage (E) 14.5 to E16.5 or 

in a 24 h interval (24 h 75 % oxygen / 24 h normal air) from E5.5 to E16.5 to investigate 

the effect of elevated oxygen levels. At different time points of development, fetal brains 

were prepared and analyzed by immunohistochemical stainings or HPLC of the 

catecholamines. The parameter oxygen showed a differentiated picture: while the temporal 

interval-like oxygen treatment leads to reduced cell division, the short-term oxygen 

treatment over 48 h causes increased cell division and larger cortices due to an enlarged 

layer 5. Excitingly, shortly after birth, active microglia ensure that this layer 5 is normalized 

back to the level of untreated animals. Short-term oxygen treatment is therefore an easy-

to-apply, non-invasive treatment option to potentially counteract fetal cortical 

underdevelopment without causing a persistent excess of neurons. Analysis of temporally 

parallel dopaminergic and noradrenergic innervation of the neurogenic niches in the fetal 

mouse brain revealed that noradrenaline, but not dopamine, inversely correlates with fetal 

neurogenesis or inversely correlates with the number of proliferating cells. Norepinephrine 

is therefore a potential inhibitor of neurogenesis, as has been described in the adult mouse 

brain. Experimentally, however, this effect remains to be confirmed.  

Together, both oxygen and noradrenaline seems to represent fundamental physiological 

factors that control neurogenesis by directly influencing the proliferation of neural stem 

cells. Knowledge of this provides the basis for investigating the role of both parameters 

under pathological conditions as well as for enabling adequate brain development during 

pathological conditions through therapeutic manipulation. 
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8 Abkürzungen 

BrdU Bromdesoxyuridin 

brGZ basale radiale Gliazelle 

DA Dopamin 

E Embryonalstadium 

EdU Ethynyldesoxyuridin 

HIF Hypoxie induzierender Faktor 

HPLC Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie; High-Performance 

Liquid Chromatography 

iVZ Intermediäre Vorläuferzelle 

LC Locus coeruleus 

P Postnatalstadium 

rGZ Radiale Gliazelle 

RRID Identifikatoren für Forschungsressourcen; Research Resource 

Identification 

SN Substantia nigra 

SVZ Subventrikuläre Zone 

TBST Tris gepufferte Salzlösung mit TWEEN 20; Tris buffered saline with 

TWEEN 20 

VGlut2 Vesikulärer Glutamattransporter 2 

VTA Ventrales tegmentales Areal 

VZ Ventrikuläre Zone 
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