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Lernvorgdnge bendtigen die Modifikation von synaptischer Stdrke. Synaptische Verbin-
dungen von Nervenzellen stellen besonders hochspezialisierte Zell-Zellkontakt- und -
kommunikationsflachen dar. Die Modulation und Dynamik dieser funktionellen Verbin-
dungen ist eine wesentliche Voraussetzung fiir Reorganisationsprozesse, die die Basis
synaptischen Plastizitdt bilden, und ermdéglicht so Lern- und Gedachtnisprozesse. Wir un-
tersuchen daher die molekularen Grundlagen, die diese strukturellen Verdnderungen und
Anpassungen ermdoglichen und sie mit der synaptischen Informationsiibertragung ver-
kniipfen.

Von elementarer Bedeutung flir Lern- und Gedachtnisprozesse ist die enorme Plastizitat in
der neuronalen Informationsverarbeitung, fiir welche Modulationen von Struktur wie Funkti-
on an der Kontaktstelle zwischen Nervenzellen unabdingbar sind. Diese asymmetrisch aufge-
bauten Zell-Zell-Kontakte, die chemischen Synapsen, ermdglichen eine gerichtete Signaliiber-
tragung und sind von zentraler Bedeutung fiir die kognitiven und integrativen Leistungen des
Gehirns. An den Synapsen setzt die Calcium-abhdngige Verschmelzung von synaptischen
Vesikeln mit der prasynaptischen Plasmamembran Botenstoffe frei, die nach ihrer Diffusion
durch den synaptischen Spalt an der postsynaptischen Seite durch plasmamembranstandige
Neurotransmitter-Rezeptoren gebunden werden. Intrazelluldr sind die Neurotransmitterrezep-
toren im dichten Proteingerlist der sogenannten postsynaptischen Dichte (PSD) verankert. In
diesen hochorganisierten Cytomatrixstrukturen, die den aktiven Zonen der prasynaptischen
Neurotransmitterfreisetzung  genau  spiegelbildlich ~ gegeniberliegen, sind  Zell-
adhasionsmolekiile, Rezeptorproteine, Ionenkanale und Signaltransduktionsproteine in hoher
Konzentration in ein Netzwerk aus cytoskelettalen Elementen und Adapter-Proteinen einge-
bettet. Diese komplexe, hochorganisierte Struktur der PSD darf allerdings nicht als statisch
angesehen werden, denn um den Anforderungen von Wachstum, Adaptation und Plastizitat
gerecht werden zu koénnen, sind dynamische Reorganisationen sowohl der intrazelluldaren
Anteile als auch der Membran-integrierten Strukturen in Abhangigkeit von verschiedenen
Stimuli unabdingbar. Die PSD ist in Neuronen des Zentralnervensystems von Sdugetieren in
vielen Fallen in besonderen morphologischen Strukturen, den dendritischen spines (Dornfort-
satzen) untergebracht. Dynamische Reorganisationen des Cytoskeletts und des Membran-
rezeptorbesatzes in spines stellen synaptische Plastizitatsmechanismen dar, welche zusam-
men als strukturelle Basis fir Lern- und Gedachtnisfunktionen betrachtet werden.

Aus der erfolgreichen Umsetzung unseres Arbeitsprogramms soll ausgehend von Proteininte-
rationen der postsynaptischen Cytomatrixkomponenten der ProSAP/Shank-Familie ersichtlich
werden, wie Verknlipfungen zwischen Aktincytoskelettdynamik, spezialisierten Cytomatrix-
komponenten der PSD, Rezeptor-vermittelter Endocytose und endosomalem Rezeptorrecyc-
ling koordinative Funktionen libernehmen, die flir Ausbildung, Reifung, Erhalt, Funktion und
plastische Modulation von postsynaptischen Nervenendigungen wesentlich sind.

Dieses Projekt wird somit nicht nur zu einem vertieften Verstandnis der individuellen, betei-
ligten Prozesse flihren, sondern vor allem auch Erkenntnisse lber deren komplexes Zusam-
menspiel liefern und so wesentliche Einsichten in die molekularen Mechanismen gewahren,
die der Plastizitdt des Gehirns zu Grunde liegen.
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Abbildung 1. Die Signaliibertragung von der prasynaptischen (Signal-sendenden) zur postsynapti-
schen (Signal-empfangenden) Zelle wird durch Veranderung der Verfligbarkeit von Neurotransmitter-
rezeptoren auf der postsynaptischen Membran sowie durch Reorganisation der postsynaptischen Cy-
tomatrixstrukturen und des Aktincytoskeletts moduliert (synaptische Plastizitat). Diese Prozesse sind
miteinander koordiniert und stellen molekulare Grundlagen fiir Lernen und Gedachtnis dar, da sie

veranderliche Bewertungen einlaufender Signale erlauben.



