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Ziel der vorgelegten Arbeit war die Bedeutung des intrazelluldren C-Terminus von NR2A-
Untereinheiten fur die Lokalisation von NMDAR in hippokampalen Pyramidenzellen zu
untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 2- bis 4-Wochen alte Mausmutanten analysiert, die
durch Einfigen eines Stop-Codons in ihre Gensequenz NR2A-Untereinheiten ohne
intrazelluléren C-Terminus exprimieren. Westernblots von Vorderhirnhomogenisaten zeigten
eine geringere Konzentration des NR2A-Proteins in den Mausmutanten als in Wildtyp-Mausen.
Zusétzlich konnte gezeigt werden, dal? die fir das Wildtyp-Protein typische Anreicherung in
der postsynaptischen Dichte vom gekirzten NR2ADC-Protein nur unzureichend erreicht
wurde. Immunzytochemische Untersuchungen an kultivierten Pyramidalzellen des
Hippokampus wiesen weniger NR2A-positive Cluster entlang der Dendriten auf. Zudem war
das NR2A-Signa gegeniiber dem présynaptischen Marker Synapsin deutlich verschoben. Die
elektrophysiologischen Experimente bewiesen, dald NR2A-Untereinheiten trotz fehlender C-
Termini auch in vivo als funktionelle NMDAR in der Zellmembran zu finden sind. Somatische
NMDA-Stréme von CA1-Pyramidenzellen unterschieden sich dabei weder in ihrer Grole,
Pharmakologie und Aktivierungs- oder Deaktivierungskinetik von Wildtyp-Mausen. Dagegen
wiesen evozierte synaptische NMDA-Strome in Mausmutanten kleinere Amplituden und
verlangsamte Kinetiken auf. Experimente mit einem NR2B-spezifischen Antagonisten zeigten,
dald nur ein Tell der langsameren Desktivierungskinetik auf eine vermehrte Aktivierung von
NMDAR mit NR2B-Untereinheiten zurtickzufiihren war. Synaptische NMDA-Stréme zeigten
in den Mausmutanten auch deshalb langsamere Kinetiken, da die Anzahl der NMDAR
besonders in der subsynaptischen Membran, also nahe der préasynaptischen Freisetzungsstelle,
vermindert war. Entsprechend zeigte die Messung von spontanen mEPSC, bel denen nur die
subsynaptisch lokaliserten NMDAR aktiviert werden, dal3 die Strome diessr NMDA-
Rezeptorpopulation mit einer Abnahme von 70% am stérksten reduziert waren. Insgesamt
sprechen die Daten fur eine Reduktion und Umverteilung der verbliebenen NMDAR mit
NR2ADC-Untereinheiten  zugunsten extrasynaptischer Membranabschnitte in  CAl-
Pyramidenzellen und unterstreichen damit die wichtige Rolle des C-terminalen Endes der
NR2A-Untereinheit fur die exakte synaptische Lokalisation von NMDAR in Neuronen.



