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Molekulare Kontrolle der Stabilitat
und Plastizitat von Synapsen
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The precise regulation of synaptic connectivity is essential for the
processing of information in the brain. Any aberrant loss of synaptic
connectivity due to genetic mutations will disrupt information flow in
the nervous system and may represent the underlying cause of
psychiatric or neurodegenerative diseases. Therefore, identification of
the molecular mechanisms controlling synaptic plasticity and main-
tenance is essential for our understanding of neuronal circuits in

development and disease.
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B Das Erzeugen von Verhaltensmustern bei
Tieren basiert auf neuronalen Schaltkreisen,
die sensorische Informationen wahrnehmen,
integrieren und in motorische Signale umset-
zen. Zentrales Element dieser Schaltkreise
sind synaptische Verbindungen zwischen
Neuronen im zentralen Nervensystem bzw.
zwischen Neuronen und Muskeln im peri-
pheren Nervensystem. Fiir die Verarbeitung
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und das Speichern von Informationen sind
sowohl die Bildung korrekter Verbindungen
als auch funktionelle und strukturelle Anpas-
sungen der synaptischen Verbindungen von
entscheidender Bedeutung. In den vergange-
nen Jahren ermoglichten Kombinationen von
genetischen und biochemischen Ansatzen
groBe Fortschritte hinsichtlich unseres Ver-
standnisses der molekularen Mechanismen

Meuromuskuldre Verbindung (NMJ)

A Abb.1: Drosophila-Motoneurone als Modellsystem fiir synaptische Stabilitat und Plastizitat.

A, Die genetische Markierung eines einzelnen Motoneurons erlaubt die gleichzeitige Analyse aller
neuronaler Kompartimente. B, Die vergleichende Analyse zeigt Defekte in axonalem Transport
und synaptischer Stabilitdt. Es kommt zu einem Verlust von Proteinen der aktiven Zone (Bruch-
pilot, Brp) und einer Fragmentierung der synaptischen Membran. MaBstab: 10 um.

der axonalen Wegfindung [1] und der
Synapsenbildung [2]. Fiir die Aufrechter-
haltung der Funktion des Nervensystems ist
es entscheidend, dass synaptische Verbin-
dungen tiber lange Zeit stabil gehalten wer-
den konnen. Diese Stabilitat bezieht sich
sowohl auf funktionelle als auch struktu-
relle Aspekte zentraler und peripherer
Synapsen.

Genetische Mutationen, die zu einem Ver-
lust synaptischer Stabilitat fiihren, sind
per se potenzielle Ursachen progressiver
neurodegenerativer oder neuropsychiatri-
scher Erkrankungen, da der Informations-
fluss innerhalb des Nervensystems nicht
mehr aufrechterhalten werden kann. Der
Verlust synaptischer Konnektivitat ist eines
der ersten Kennzeichen nahezu aller neuro-
degenerativer Erkrankungen des Menschen,
wie z. B. bei der amyotrophen Lateralsklerose
(ALS), der Alzheimer-Krankheit (AD) oder
anderer progressiver Neuropathien [3]. Ein-
hergehend mit dieser Symptomatik des Ver-
lusts synaptischer Konnektivitit werden
hédufig Storungen des axonalen Transports
beobachtet. Hierbei ist zurzeit haufig noch
unklar, ob Defekte des axonalen Transports
ursachlich oder sekundiare Konsequenzen
der Erkrankung sind [4].

Drosophila als Modellsystem fiir
neurodegenerative Erkrankungen

Fiir die Herstellung kausaler Zusammenhan-
ge zwischen Beeintrachtigungen des axona-
len Transports und synaptischen Defekten ist
es essenziell, dass beide Phanotypen gleich-
zeitig analysiert werden konnen. Eine solche
Analyse gestaltet sich in komplexen Nerven-
systemen der Vertebraten oft schwierig. Die
Verwendung von Drosophila-Motoneuronen
als Modellsystem hingegen erlaubt eine
simultane Analyse axonaler und synapti-
scher Phanotypen und ermoglicht eine pra-
zise Beschreibung und Quantifizierung
struktureller und funktioneller synaptischer
Defekte. Die larvalen Motoneurone haben
komplexe Dendritenbaume innerhalb des
zentralen Nervensystems und senden ein
Axon zu den peripheren Muskeln, um dort
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elaborierte neuromuskulare Verbindungen
zu bilden (neuromuscular junction, NMJ;
Abb. 1).

Innerhalb der NMJ ist die Visualisierung
aller individueller Synapsen durch eine Ko-
Farbung mit dem prasynaptischen aktiven
Zonen-Marker Bruchpilot (Brp) und post-
synaptischen Glutamatrezeptoren (GluR)
moglich (Abb. 1B, Abb. 2D). Gleichzeitig
kann die Morphologie der NMJ durch eine
Farbung der Motoneuronmembran analysiert
werden (Abb. 1B, Kontrolle). Defekte in der
Stabilitat der synaptischen Verbindungen
zeigen sich als ein Verlust der Apposition der
beiden synaptischen Marker, da der Abbau
der postsynaptischen Glutamatrezeptoren
erst mit deutlicher zeitlicher Verzogerung
stattfindet [5]. Zugleich kommt es zu einer
Fragmentierung der Zellmembran des Moto-
neurons (Abb. 1B, Mutante).

Die synaptische Degeneration beginnt
zumeist am terminalen synaptischen Bouton
und betrifft dann progressiv weitere Bereiche
der neuromuskuldren Verbindung, bis es zu

einem kompletten Verlust der Muskelinner-
vation kommt. Diese Phanotypen konnten
bisher u. a. bei Mutationen in Zelladhésions-
molekiilen, Scaffold-, Cytoskelettkomponen-
ten und Regulatoren sowie in Signaltrans-
duktionsmolekiilen beobachtet werden, die
die Koordination zwischen Pra- und Postsy-
napse regulieren [5-7]. Interessanterweise
kommt es auch in Drosophila-Motoneuronen
zu einem gleichzeitigen Auftreten von axo-
nalen Transportdefekten (Abb. 1B, unteres
Panel, [5]). Hervorzuheben ist, dass die
grundlegenden zellbiologischen Mechanis-
men zwischen Fliege und Menschen konser-
viert sind, da Mutationen in korrespondie-
renden Genen bei Mausmodellen und beim
Menschen zu Neurodegeneration und psych-
iatrischen Defekten fiihren [8]. Die Kombina-
tion von gezielten genetischen Manipulatio-
nen mit in vivo-Mikroskopie dieses einfach
zuganglichen Systems bietet nun die Mog-
lichkeit, die molekularen und zellularen
Mechanismen der zugrunde liegenden Pro-
zesse aufzukldren. So kdnnen genetische
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Eingriffsmoglichkeiten definiert werden, die
anschlieBend im Mausmodell auf ihr thera-
peutisches Potenzial getestet werden kon-
nen. Ein interessanter Ansatzpunkt ist z. B.
die Verbesserung der funktionellen Plastizi-
tat, da kitirzlich ein direkter Zusammenhang
zwischen der Regulation der prasynapti-
schen Homoostase und synaptische Degene-
ration im Fliegen und Mausmodell nachge-
wiesen werden konnte [9].

Analyse komplexer Schaltkreise fiir
Geschmackserkennung, Lernen und
Gedéchtnis

Zur Aufklarung der grundlegenden Mecha-
nismen der synaptischen Plastizitat ist das
neuromuskuldre System von Drosophila pra-
destiniert, da hier die Struktur und Funktion
einzelner synaptischer Verbindungen mithil-
fe von Super-Resolution-Mikroskopie (stimu-
lated emission depletion, STED-Mikroskopie,
Abb. 2D) moglich ist und zugleich mithilfe
elektrophysiologischer Ableitungen die funk-
tionellen Parameter bestimmt werden kon-
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A Abb. 2: Zellulare und molekulare Kontrolle komplexer Verhaltensmuster. A-B, Stimulation von
Geschmacksrezeptoren an den FiiBen der Fliege I6st ein stereotypes Ausstrecken des Riissels
aus. C, das adulte Gehirn. Die Bereiche des Geschmacksschaltkreises (SEZ) und des Gedéchtnis-
ses (MB) sind markiert. D-F, neuronale Kontrolle der Geschmacksantwort und des Gedachtnis-
ses. Sensorische Neurone leiten positive (griin) und negative (rot) Geschmackseindriicke an Inter-
neurone (IN) in der subdsophagealen Zone (SEZ). Dort wird das Signal prozessiert und an Moto-
neurone (MN) weitergeleitet (E). Ziel ist ein Verstandnis der molekularen Mechanismen der Bewe-
gungskontrolle mithilfe von Super-Resolution-Mikroskopie (STED, D) und anhand genetischer

Markierung von Gedéchtniszellen (F).

nen. Fiir unser Verstandnis komplexer Infor-
mationsverarbeitung im Gehirn ist eine
Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse
sowohl auf einfache als auch auf komplexe
neuronale Schaltkreise notwendig. Die kiirz-
liche Erstellung des kompletten synapti-
schen Konnektoms groBer Teile des adulten
Gehirns von Drosophila [10] erméglicht nun
eine systematische Analyse der Zusammen-
hdange zwischen synaptischer Funktion und
Verhalten. Beispiel fiir einen sensorisch-
motorischen Schaltkreis ist die Antwort der
Fliege auf einen positiven Geschmacksstimu-
lus. Die Aktivierung gustatorischer sensori-
scher Neurone an den Beinen der Fliege
durch Zucker lost in Tieren stereotypisches
Verhalten aus; die Fliege streckt ihren Riissel
in Richtung der Futterquelle (Abb. 2A, B).
Diese Antwort stellt keinen einfachen Reflex
dar, sondern wird nur nach Abgleich mit dem
internen Zustand der Fliege (z. B. Hunger)
ausgeldst. Hierfiir verantwortlich sind weni-
ge Neurone der 100.000 Neurone des Flie-
gengehirns innerhalb des subosophagealen
Zentrums (SEZ) (Abb. 2C, E). Diese Neurone
konnen selektiv aktiviert oder inhibiert wer-
den, um so ihre Funktion innerhalb des
Schaltkreises aufzuklaren [11].

Das synaptische Konnektom des Gedacht-
niszentrums der Fliege ermoglicht nun,
zusammen mit der Moglichkeit Gedachtnis-
neurone genetisch zu markieren und mani-

pulieren (Abb. 2F, [12]), auch die molekula-
ren und zelluldren Grundlagen der Gedacht-
nisbildung zu erforschen. Hier kann die
Funktion von Kandidatengenen, die die
strukturelle oder funktionelle Plastizitét ein-
zelner synaptischer Verbindungen an der
NMJ beeinflussen, gezielt fiir Lernen und
Gedachtnis getestet werden. Diese korrelati-
ve Analyse genetischer Funktionen an ein-
zelnen Synapsen und innerhalb komplexer
Schaltkreise erweitert so unsere Kenntnisse
der normalen Entwicklung des Nervensys-
tems und ermoglicht zugleich neue Einblicke
in die Entstehung und Behandlung neurode-
generativer Erkrankungen.
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