Chapter 5 - Zusammenfassung

Die hier vorliegende Dissertation untersucht dersafomenhang zwischen den tief
greifenden strukturellen und funktionellen Veranotgren, die ein Neuron wéahrend der
- fur holometabole Insekten typischen - Metamorghdsrchlauft. Modellhaft wird
dieser Prozess anhand des Dendritenbaums einegifiziten Neurons, des
Motorneurons 5 (MN5), dargestellt. Das MN5 ist Teies Flugnetzwerkes des
Tabakschwéarmerdylanduca sexta. Die aul3erordentliche strukturelle Dynamik dieses
Neurons ertffnet die Moglichkeit, aktuell diskuteer und aus entwicklungs-
neurobiologischer Sicht entscheidende Fragen zllersteAllen voran mdchte ich
nennen: Ist die Architektur eines Dendritenbauna¢sithlich entscheidend um die fur
verschiedene Funktionen unterschiedliclatput-Muster zu generieren? Was sind die
Mechanismen, die den hoch koordinierten Aufbau wvdendritischer Struktur
bestimmen?

In beiden Manuskripten, die der Arbeit zugrundgeie, wurden Softwarealgorithmen
verwendet, welche anhand konfokalmikroskopischéteBstapel die Rekonstruktion 3-
dimensionaler Neuronenstrukturen ermdglichen. Gerad die, fur Verrechnungs- und
Verschaltungseigenschaften entscheidenden, syolaetis Strukturen darzustellen
wurden hochauflosende Aufnahmen, d.h. im BereicHidietmikroskopisch moglichen
Auflésungsgrenze aufgenommene Bilderstapel verwterieke war hierdurch mdglich,
ein Verteilungsmuster markierter Proteine entlaaggesamten neuronalen Oberflache
eines Dendritenbaumes quantitativ zu erfassen.

Das erste Manuskript (Kapitel 2) behandelt dersbite Struktur und
Synapsenverteilungsmuster des MN5 wahrend der Ekitwig, wobei der Vergleich
zwischen larvaler und adulter Morphologie im Zentr@er Betrachtung steht. Ich
konnte zeigen, dass GABAerge Synapsen im Dendatemb des MN5
entwicklungsabhéangig unterschiedlich lokalisier&fulti-Kompartment Simulationen
der ermittelten Synapsenverteilung wurden anhand in re passiver
Signalfortleitungseigenschaften durchgefihrt. Digteelell-Simulationen deuten darauf
hin, dass die vom Entwicklungsstand abhangigen riisswhen Verzweigungsmuster
und Synapsenverteilungen zu einer dem Verhaltequadén neuronalen Erregbarkeit
beitragen kdonnen. Es war nicht beabsichtigt in 8anulationsversuchen die realen
Eigenschaften des Neurons mit einzubeziehen, soraldruzeigen, dass rein anhand
der passiven Filtereigenschaften die entwicklunga$igche  Struktur und
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Synapsenverteilung zu funktionellen Anpassungsiegtn beitragen koénnen.
Aussichtsreich erscheinen mir solche experimemelasatze, die klaren, ob die
gemachten Vorraussagen auch bestehen bleiben, desnklulti-Kompartment Modell
mit aktiven lonen Leitfahigkeiten ausgestattet witch. mit solchen Eigenschaften, die
fur den Dendriten des MN5 bereits gezeigt wurddrertfalls viel versprechend ist es,
andere Transmitterklassen und auch die Rezeptaredes postsynaptischen Seite in
diesem Zusammenhang zu untersuchen. Vorraussedafiigsind jedoch entweder die
Herstellung adaquater Antikdrper oder das Kanduca komplementareDrosophila
Modell mit GFP markierten Rezeptoren zu verwenditar mochte ich erwahnen, dass
Motorneurone geringerer Komplexitdt verwendet waerdesollten, weil die
Rekonstruktion des MN5 mit ungefahr 9.000 Dendriterd einer Gesamtlange von
40.000 um eine sehr zeitaufwendige Arbeit darstelich mit den hier angewandten,
semiautomatischen Methoden.

In dem zweiten Manuskript wird die Frage aufgeworfeb die pharmakologische
Inhibition der von Chlorid-lonen getragenen Stronegnen Einfluss auf die
postembryonale Entwicklungsdynamik ausibt. Die lkluradiese Hemmung
hervorgerufene neuronale Ubererregbarkeit wahremdviétamorphose rief tatséchlich
eine signifikante Langen- und Komplexitatszunahnes dendritenbaumes hervor.
Ebenso wurden eine verminderte Dichte von GABAerdengadngen auf dem
Dendritenbaum und motorischen Verhaltensanderuageadulten Tieren festgestellt
Diese Ergebnisse deuten auf eine Beeintrachtiguegjrsacht durch den fehlenden
Chloridstrom, wéhrend des dendritischen Wachstumd der Synaptogenese hin.
Bandbreite und Wirkmechanismus der durch systeridcliektion von Picrotoxin
hervorgerufenen Effekte werden diskutiert.

Ausgehend von den hier prasentierten Ergebnissashtedch zukinftige, mdgliche
Experimente vorschlagen, welche das Zusammenspieldendritischer Struktur und
Verhaltensanpassungen eines Tieres noch eingehkldden konnen. Erstens, wurden
von Picrotoxin verursachte strukturelle Verandeemgn dem dendritischen Aufbau
ermittelt, die als strukturelle Homoostase intetipre werden. Letzteres kdnnte durch
die Anwendung der oben erwahnten Simulationsmodalieh auf den beobachteten
strukturellen Picrotoxin-Effekt direkt Uberpriift wden. Daraus resultierend, konnte die
Dimension von homoostatischen Mechanismen zur Abferhaltung der
entsprechenden neuronalen Funktion erweitert weidesitens ist das Auffinden von

prasynaptischen Neuronen auf das MN5 von gro3teendsse. Elektrophysiologische
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Messungen der intrinsischen MembraneigenschaftestiBmung des Feuervermdgens
eines Neurons und der Integration dieser Aktivitéate neuronale Netzwerke kénnten
korreliert werden an die hoch prazisen 3-dimensanaeuronen-Rekonstruktionen,
den ermittelten GABA Synapsenverteilung, oder amaefransmittermolekilen und
deren Bedeutung flr die Verrechnungsprozesse etmiterden. Schlief3lich erscheint
das Modellsystem des Motoneuron 5 auch in der Filiede Drosophila als attraktives
Referenzsystem, um das Zusammenspiel von dentiBtiscGeometrie und
Verrechnungseigenschaften eines Neurons zu unbt@sucModerne genetische
Manipulationsmdglichkeiten iDrosophila erlauben eine systematische Uberprifung
des Einflusses entwicklungsabhéangiger Mechanismémeuronale Verschaltung und
Verhalten. Manipulationen in individuellen Neuronexirden dariber hinaus helfen,
den von Picrotoxin induzierten Mechanismus aufzayeei Gezielte Manipulation durch
knock-out oder Uberexpression von GABAergen Rezeptoin Drosophila-
Motoneuronen, wirden sicher einen sehr eleganteg tiéestellen, die strukturellen
Veranderungen, ausgelost durch neuronale Uberemegib beziehungsweise durch

verminderten Erregbarkeit, ursachlich zu verstehen
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