Molekulare Plastizitat inhibitorischer Synapsen im ZNS:
Rezeptorverankerung und Synaptogenese

4. Zusammenfassung

Die Signalverarbeitung im ZNS beruht auf einer raumlich und zeitlich kontrollierten Ver-
schrankung von erregenden und hemmenden Signaleingdngen an Nervenzellen. St6-
rungen des Gleichgewichts zwischen Erregung und Hemmung im ZNS l6sen schwer-
wiegende neuronale Erkrankungen aus. So aul3ern sich Fehlfunktionen des glyziner-
gen/GABAergen Systems in neurologischen Hyperaktivitdtserkrankungen, wie bei-
spielsweise erhdhter Muskeltonus, starre Kérperhaltung, Myoklonus bis hin zu epilepti-
schen Anfallen. Eine detaillierte Kenntnis des Zusammenspiels der molekularen Be-
standteile inhibitorischer Synapsen ist die Grundvoraussetzung fur die Entwicklung von
Therapieansatzen im Einsatz gegen ZNS-assoziierte Krankheiten. Ziel unserer Arbeit
war und ist es deshalb, die Struktur-Funktion-Beziehungen an glyzinergen/GABAergen
Synapsen eingehender zu studieren.

Inhibitorische Synapsen befinden sich in einem dynamischen Aquilibriumzustand, in
dem die Anzahl der postsynaptischen Rezeptoren, und damit die Effizienz der inhibitori-
schen Synapse, standig fluktuiert. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dal3 Glyzin-
Rezeptoren (GlyR) an zufalligen Stellen in die neuronale Plasmamembran eingeflgt
werden. Die laterale Diffusion dieser Rezeptoren in der Membran stellt die Grundvor-
aussetzung fir postsynaptische Rezeptorfluktuationen dar. In der Postsynapse kénnen
GlyR namlich entweder durch Bindung an Gephyrin verankert werden, oder aber wei-
terdiffundieren, je nachdem wie stark die Bindung an ein postsynaptisches Gephyri-
naggregat ist. Dieses Modell der postsynaptischen Rezeptorverankerung, welches in
der vorliegenden Arbeit experimentelle Bestatigung fand, wurde als “diffusion-trap“ Mo-
dell bezeichnet. Ferner wurde deutlich, dal3 die Regulierbarkeit der Bindung von GlyR
und GABAAR an Gephyrin eine weitere Grundlage flur postsynaptische Rezeptorfluktua-
tionen darstellt. Wir haben herausgefunden, dal3 bestimmte Gephyrin-Spleil3varianten
die Bindung von GlyR an Gephyrin nachteilig beeinflussen. Auf diese Weise wird die
funktionelle Entsprechung zwischen Pra- und Postsynapse hinsichtlich des freigesetz-
ten Transmitters gewahrleistet. Die GlyR-nicht-permissiven Gephyrin-Varianten werden
namlich vorwiegend in GABAergen postsynaptischen Doménen angetroffen. Die
postsynaptische GABAaR-Verankerung wird ebenfalls reguliert. In diesem Fall jedoch
leistet die Phosphorylierung einer Spleil3variante, namlich der GABAaR-y2L-
Untereinheit, einen wesentlichen Beitrag zur Kontrolle der Verankerung. Es konnte ge-
zeigt werden, dalR die GABAaR-y2L-Untereinheit vorwiegend in postsynaptischen GA-
BAergen Domanen anzutreffen ist. Dabei unterscheidet sich die GABAAR-y2L- von der
v2S-Untereinheit nur durch die Gegenwart einer kurzen phosphorylierbaren Aminosau-
resequenz. Proteinkinasen werden dadurch zu entscheidenden Steuerungselementen
hinsichtlich der postsynaptischen GABAAR-Verankerung.

Zudem haben wir ein experimentelles Lasionsmodell etabliert und in der vorliegenden
Arbeit diskutiert. Es eignet sich besonders gut zur Charakterisierung der vielseitigen
Reorganisationsprozesse, die sich infolge einer Hirnschadigung ergeben. So konnten
wir herausfinden, dal3 wéhrend der sogenannten slice recovery (zwei Stunden Inkubati-
on in artifizieller zerebrospinaler Flussigkeit) eine C-zu-U-Editierung der GlyR-a.3-mRNA
stattfindet, die zu einer deutlichen Steigerung in der Effizienz der tonischen neuronalen
Hemmung fihrt. Diese Entdeckung eroffnet vielversprechende Versuchsansatze zur
Therapie und Pravention von Hypererregbarkeitserkrankungen. Zudem konnten wir
festellen, dal3 das neuronale Netzwerk mit einer Verdopplung der Anzahl inhibitorsicher
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Synapsen auf die Lasion reagiert. Diese Restrukturierungsprozesse sind auf erhéhte in-
trazellulare Kalziumspiegel wahrend der slice recovery zuriickzufuhren.

Schlief3lich haben wir die Rolle der Dendritengeometrie in der inhibitorischen Synapto-
genese untersucht. Wir konnten feststellen, dald die Anzahl der Synapsen mit dem Grad
der Dendritenverastelung korreliert und durch experimentelle Deaktivierung von TrkB-
Rezeptoren hiervon entkoppelt werden kann. Insgesamt fuhrten diese Untersuchungen
zur Formulierung einer neuen Arbeitshypothese, in der die Synapsenneubildung im we-
sentlichen von zwei Faktoren abhangt. Einerseits leistet der Grad der Dendritenveraste-
lung einen entscheidenden Beitrag zur Synaptogenese, indem er die Wahrscheinlichkeit
der Kontaktaufnahme beeinfluf3t. Andererseits spielt die subzellulare Verteilung der Zel-
ladhésionsmolekile Neurexin, Neuroligin-1 und -2 eine grofRe Rolle bei der rdumlichen
Zielsteuerung des Synapsenneubildungsprozesses.
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