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zu stabilisieren (Abb. 1). In der Tat zeigen 
bildgebende Experimente in vivo, dass syn-
aptische Strukturen zwar hochdynamisch 
bleiben und somit die Fähigkeit zur Bildung 
neuer Erinnerungen bieten, die Organisation 
der neuronalen Netzwerke jedoch über die 
Zeit bemerkenswert stabil bleibt [1]. Das 
Gleichgewicht zwischen Plastizität und 
Stabi lität der Netzwerke wird somit streng 
reguliert. Daher bildet das reife Gehirn Mole-
küle, die die plastischen Veränderungen 
fördern (z. B. der neurotrophin brain derived 
neuro trophic factor, BDNF), gleichzeitig aber 
auch Faktoren, die Stabilität gewährleisten 
und Veränderungen unterdrücken (Abb. 1). 
Die Aktivität dieser plastizitätsunterdrü-
ckenden Moleküle sichert die räumliche und 
zeitliche Spezifi tät der lernbedingten plasti-
schen Veränderungen und ermöglicht so die 
Auswahl der relevanten Informationen, die 
im Langzeitgedächtnis gespeichert werden 
sollen. 

Nogo-A als Inhibitor der aktivitäts-
abhängigen synaptischen Plastizität
Obwohl Nogo-A ursprünglich als ein vom 
Myelin gebildeter Inhibitor für das Wachs-
tum von Neuriten identifi ziert wurde, hat 
sich gezeigt, dass dieses Protein auch von 
Neuronen in Bereichen des zentralen Ner-
vensystems mit hoher Plastizität, wie etwa 
dem Kortex und dem Hippocampus, 
ex primiert wird [2, 3]. Interessanterweise 
kann Nogo-A in diesen Hirnbereichen an 
Synapsen lokalisiert werden. Nogo-A-
Signaltransduk tion erfolgt über seine Rezep-
toren, den Nogo-Rezeptor 1 (NgR1) und den 
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor (S1PR2) 
und bewirkt strukturelle und funktionelle 
Veränderungen an Synapsen nicht nur nach 
einer Gewebeverletzung, sondern auch im 
intakten, erwachsenen Gehirn. Insbesondere 
im adulten Hippocampus stabilisiert die 
Interaktion von Nogo-A mit NgR1 und S1PR2 
die axonale und dendritische Zyto-Architek-
tur von Pyramidenneuronen [4, 5] und unter-
drückt die strukturelle Plastizität an den 
dendritischen spines [6]. Darüber hinaus 
zeigen Funktionsverlustversuche für Nogo-A 
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ó Die einzigartige Zyto-Architektur von 
Neuronen und ihre Vernetzungen ermög-
lichen die vielfältigen Funktionen des 
Gehirns bei erwachsenen Wirbeltieren und 
werden als Reaktion auf neuronale Aktivität 
ständig dynamisch verändert. Aktivitätsab-
hängige, plastische Veränderungen in der 

Funktion und Struktur von Synapsen, insbe-
sondere an dendritischen spines (dem post-
synaptischen Teil der erregenden Synapse), 
sind wesentliche Bestandteile von Lern-
prozessen (Abb. 1). Andererseits erfordert 
die Aufrechterhaltung von Gedächtnisspuren 
die Notwendigkeit, das neuronale Netzwerk 

Inhibitor Nogo-A

Molekulare Regulation der neuro nalen 
Plastizität und Lernprozesse

˚ Abb. 1: Verschiedene Faktoren im Gehirn fördern entweder synaptische Plastizität (wie z. B. 
BDNF) oder stabilisieren das vorhandene synaptische Netzwerk (Nogo-A). Plastizität im Gehirn 
wird unter anderem durch das Gleichgewicht zwischen synaptischer Erregung und Hemmung 
reguliert.
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die entgegengesetzte Richtung zu modulie-
ren – nämlich um die Plastizität zu unter-
drücken – bis vor kurzem weitgehend 
unbekannt.

Rolle von Nogo-A bei der Modulation 
des Erregungs-/Inhibitions gleich ge-
wichts
Erst kürzlich wurde Nogo-A wegen seiner 
Fähigkeit identifi ziert, erregende wie auch 
hemmende synaptische Übertragung zu 
regulieren, wobei Nogo-A Hemmung fördert 
und gleichzeitig Erregung unterdrückt. 
Hierdurch wird das Erregungs- und Inhibi-
tionsgleichgewicht in die Richtung der syn-
aptischen Hemmung verschoben. Tatsäch-
lich führt der Funktionsverlust von Nogo-A 
zu einer Zunahme der Oberfl ächeninsertion 
von AMPAR GluR1 in Synapsen von hippo-
campalen Neuronen (Abb. 2), sowohl unter 
basalen Bedingungen als auch im Zuge der 
Ausbildung einer LTP [6, 13]. Dies führt zu 
einer Verstärkung der exzitatorischen syn-
aptischen Übertragung [13]. Auf der ande-
ren Seite fördert der Nogo-A-Funktionsver-
lust die laterale GABAAR-Diffusion entlang 
der Membran, was zu einer Abnahme der 
Anzahl an GABAARs an inhibitorischen 
Synapsen führt und somit zu einer unmit-
telbaren Schwächung der inhibitorischen 
Signalübertragung beiträgt (Abb. 2, [13]). 
Diese Effekte von Nogo-A scheinen aus-
schließlich durch S1PR2, nicht aber durch 
NgR1, vermittelt zu werden und hängen 
von einem Anstieg der intrazellulären Kon-
zentration von Ca2+ und der anschließen-
den Aktivierung der Ca2+-abhängigen Phos-
phatase Calcineurin ab. Tatsächlich ist die 
Calcineurin-vermit telte Dephosphorylie-
rung der GABAAR-Untereinheit γ2 an Serin 
327 für die Unterdrückung der Hemmung 
nach einer Behandlung mit Nogo-A-funkti-
onsblockierenden Antikörpern erforderlich 
[13].

Fazit 
Nogo-A trägt zur Feinabstimmung der neu-
ronalen Plastizität bei, indem es das Gleich-
gewicht zwischen synaptischer Erregung 
und Inhibition moduliert. Dies ist von 
Bedeutung für das Verständnis der grund-
legenden physiologischen Mechanismen, 
die die neuronale Plastizität im erwachse-
nen Gehirn und damit Lern- und Gedächt-
nisprozesse steuern.

oder seine Rezeptoren, dass dieser Signal-
weg auch die funktionelle Modulation der 
synaptischen Übertragungseffi zienz (Lang-
zeitpotenzierung, LTP), etwa an der 
Schaffer-Kollate ralprojektion im Hippocam-
pus, einschränkt [7, 8, 9]. Die physiologi-
sche Relevanz von Nogo-A, synaptische 
Plastizität im Hippocampus zu begrenzen, 
wird durch die Beobachtung bekräftigt, 
dass Nogo-A-Knockout-Mäuse ein verbes-
sertes räumliches Lernen im Morris-Was-
serlabyrinth-Verhaltenstest zeigten [10]. 
Jedoch sind die genauen zellulären und 
molekularen Mechanismen, wie Nogo-A 
eine Begrenzung der Plastizität im adulten 
Hippocampus bewirkt, bislang nur teilwei-
se geklärt.

Gleichgewicht zwischen 
synaptischer Erregung und 
Hemmung
Zu den Mechanismen, die an der Regulie-
rung der Informationsverarbeitung und der 
neuronalen Plastizität im Gehirn beteiligt 
sind, gehört die Modulation des Verhältnis-
ses von synaptischer Erregung und Hem-
mung innerhalb neuronaler Netzwerke 
(Abb. 1). Die Stärke exzitatorischer Synap-
sen wird durch die Anzahl von Glutamatre-
zeptoren in der postsynaptischen Dichte 
bestimmt. Insbesondere LTP ist abhängig 
von einem verstärkten Einbau von 
α - A m i n o - 3 - h y d r o x y - 5 - m e t h y l - 4 -
i s o x a z o l p r o p i o n s ä u r e - R e z e p t o r e n 
(AMPARs) an Synapsen [11]. In ähnlicher 
Weise wird die Stärke hemmender Synap-
sen durch die Anzahl ihrer postsynapti-
schen Chlorid-selektiven ionotropen 
γ-Amino buttersäure-Typ-A-Rezeptoren 
(GABAARs) bestimmt. Deren Anzahl  ist 
variabel, da Oberfl ächenrezeptoren sowohl 
in der Syn apse festgehalten als auch zu ext-
rasynaptischen Stellen wechseln können 
[12]. Die reziproke Modulation von exzita-
torischen und inhibitorischen Signalen 
durch Steuerung der Dynamik der Anzahl 
an Neurotransmitter-Rezeptoren spielt eine 
wichtige pathophysiologische Rolle sowohl 
bei der synaptischen Plastizität während 
der Entwicklung und bei Lernvorgängen im 
reifen Gehirn als auch bei Gewebeverlet-
zungen.  Es konnte gezeigt werden, dass 
plastizitätsfördernde Signale die synapti-
sche Übertragung regulieren und das Erre-
gungs-/Inhibitionsgleich gewicht zu höhe-
rer Erregung verschieben. Erstaunlicher-
weise waren Moleküle, die in der Lage sind, 
das Erregungs-/Inhibitionsgleichgewicht in 
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˚ Abb. 2: Der Funktionsverlust von Nogo-A fördert einerseits die Einfügung von AMPA-Rezeptoren in die Postsynapse von erregenden Synapsen und 
erhöht gleichzeitig die Diffusion von GABAARs aus hemmenden Synapsen. AMPARs: α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsäure-Rezep toren ; 
S1PR2: Sphingosine-1-Phosphat-Rezeptor 2; NgR1: Nogo-Rezeptor 1; GABAAR: γ-Amino buttersäure-Typ-A-Rezeptor; CaN: Calcineurin; Ca2+: Calcium.
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