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Zusamenfassung

Srepiogerese ud syrgptisce Plestizitat erfordem Wiheelvirkungen awischen pra- und  postsyngptisden Kompoenten. Mithilfe
vn gntedmisch nanipulierten Misn wace die Drank von Acetyldolinrezeptoren an Mkl der  reuronuduléren Srgpse
wntersucht. Direkte In-vivo-Uniersudugen zeigen, wie rele Rezptoren in bestehate Sirgpsen eingaut verden ud wie sich
ihre Sibilitat in Adagigkeit von Innervierungsaustand verandert.

Abstract

Sreptogeresis ad sygptic plasticity require interactions beineen pre- ad postsyrgptic covporents. Tre neuromusaular syngpse
& nukl ad gaetically nanipulated mice were ussd to study the dymamics of acetyldoline reosptors. Direct in vivo amlysis
shons how nevly synthesized reosptors are integrated into the existing syngose ad how receptor stebility darges wen mcle
is inactivated by innenation.

Sgpen sind gezialisierte Kntekte awisden znei Nenen acer einen Netv ud eirer nicht reuronalen Zelle, we am Beispiel
die reuomdulare Srge (WH) in Seletmsein. Mithilfe der Srgosen werden korplee reurorale Netznerke acelegt, durch
die Lemen, Galctnis ud insgesant die Kmtrolle aller Lebersfunktionen, einschlieRlich der Bwegug ud Atrug, enrglicht
ud gesteLert werdn.

De N8 (Abb. 1A) hat als lange bdamtes Miakllsysten entsdeiderd zur Aufklarung der damischen Naurotrangnission curch
Acetyldolin keigetragen. Der nikotinische Acetyldholinrezeptor (AOR) var dam auch der erste Naurotransmitterrezeptor ud
lorentaral, der strukturell ud funktiorell darakterisiert wedn komte, ud der erste Reptor, der mit gentedmisdhen
Methoon untersucht. wrce.
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Nuronswlare Srgpe im Digghragra (rerchfel ). (A) Miomeuroren (grire Fluoreszaz durch Rarbung renvergpezifischer Naurofi lavente)  bilden
gezifische Kniakte mit Mdelfasem (blave Fluoreszae nakiert Meel-spezifische Mosine). An dn Kniaktstellen in dn Mselfasem bilden sich
postsyreptisde Jezialisierungen, die nobrischen Etplatten (rote Fluoreszaw zeigt eine Bdplatte durch Makierung der postsyngptischen AR mit
Roobnin-Burgarotoxin). B) Steratische Darstellung des AOR-Kamplexes bestehed as avei « ud je einer 3, &, ud y (arbyorl) akr &
(edult) Unereinteit. Alle Unereinteiten enthalten vier Trarsrerbrarbereiche MM wdei die M2Bereice din lonerkaral bilden Salierug: 20 m).
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Rezeptor-induzierte postsynaptische Strdme werden entwicklungsabhéngig schneller

m Mdel entalten die erbryoalen AOR PAORY el o, ud je eire f, y¥ ud & Uterineit. De y Uhereinteit wird
in adulten Reporen (AOR} durch die e Unereinteit ersetzt (Abb. 1B) [1]. De Kaalkonersion hat zur Folge, dess die
‘Karalofferzeit" verkirzt ud die lonenleitféhigkeit etht wird ud eine sdrellere Signalibertragung zur Qotimierung cer
Feimotorik entglicht wird. Carlker hinaus heben die beiden Rezptortypen noch weitere uinterschiedliche Funktionen: AOR e ver-
dn wveitgehad Srgoeen-goezifisch erimiert ud garantieren die hde syrgptisde Koeentration ud Sigbilitat der postsyrep-
tischen Stktur [2]. De AORy heten artkrerseits die Aufgebe, syeptisde Kantekistellen wéhrerd der Entwicklung an cer
richtigen Selle auf der Mdelfaser zu lokalisieren [3]. Smnit sind die Reptoren nicht rur Sigahvemittler, sodem heben
2satzliche regulatorische Furktionen bei der Bildung ud Sibilisierug von Srgposen.

En Zel var es, die ARKaualkonersion direkt zu verfolgen, um zu sshen, we rele Reaptoren in die postsyrgptische Merbran
eingebaut werden. Deu vk eine gentedmisch \eranderte Mas hergestel It, die AOR ¥ Y% Mas [4], in der dss grin fluores-
zieretk Potein @P) in des Gn cer AR y Lhiereinteit eingefligt wade (Abb. 24).
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De y GPhereinteit ud grin-fluorezierende Rzeptoren. A) Steratische Darstellung der y GP-Lhiereinheit mit GP im ¢ytoplasratisden Lop. B)
De naiifizierte Unereinheit wird eqrimiert ud in dn AOR yGP-Karplex einggeut, der dam lorrekt zur postsyrgptiscen Merbran trangoortiert
wird. Brplatten m Dgchragrensdel sind wéhrerd cer friihen postnatalen Eniwicklung direkt atherd der Ginfluoreszerz sichtbar. ©) Btblatten we
in B dagestellt durch Rochmin-Burgarotoxin nakierte AR Skalierung 20 m)

© Mx-Plandk-Institut fir nadizinische Forsdhung

Musskel - versus Nerv-induzierte Kanalkonversion

Brechtungen, dbss & entraltende Rezptoren ink Milen erst rech der Glurt in signifikenter Zahl auftreten, streng auf post-
sygptisde Bereidhe begrazt bleiben ud ihre Bpression durch Fekioren neuramalen Usprungs eqerimentell induziert werden
kam, soraden fur eine reuroal indizierte Kanalkonversion. Dess arch mdelspezifisde Fektoren die Bpression von AR
indizieren, stellt den Enfluss von neuronalen Fektoren in Frage. In AQR ¥ Y- Mien komte cer Astausth der AOR 2 0Re
Poteinkorplexe direkt in vivo erfolgt werdn. W einer stark redizierten y GP-Bpression ud unerdnterter Bpression
tbr & Untereineit findet die Kanalkonversion zu einam frieren Zeitpurkt statt als in Wildtyp-Mieen. Ds teildt, dess allein
die \erfigareit der entspredadin Lhiereinbeiten dn Rezptoraustausch bestinmt, der ureltégig von neuroalen Signalen
durch meelspezifische Maenisren gestewert wird [4] .

Direkte Visualisierung der AQR-Kanalkonversion

In frihen postratalen Stdien kam nan die Ardle der grin-fluoreszierenden AR yGP ud die Zrehre der Rohnin-Bugaro-
toxin nakierten, rot-fluoresziererden AQRein dn reuromswidren Srgpsen direkt verfolgen. Die neen Reapioren werd in
die peripheren Hiplattenbereiche integriert ud dam zielgerichtet weiter ins Zentum trangortiert. Dieser Astausth erfolgt
nicht gleidn®ig ter dn gawen Mdel in allen Brplatten, sorkem individuell, Mselfaser-gezifisch in dn einzelnen
Btplatten.
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AR Y AReKaalkonersion wihrerd der postratalen Enwicklung. Der Astausth findet zielgerichtet statt: Nae Regptoren werden in der Reripherie
integriert ud ersetzen dam wahrsdreinlich durch laterale Diffusion die zentraler gelegeren syrgptiscen Resptoren. (Salierung 10 m)
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Rezeptorstabilitat ist abhangig von Mskelaktivitat

Bs ist it langer Zeit bdamt, dess die neolische Stbilitat der Reaptoren mit der Enivicklung der NVB zuninmt urd die
Halwertszeit t,, von 1 Tag auf 10 Tege steigt. Dmnit wird sdeinbar ein \erlust an Pbstizitat in kKauf gaomen. Naere
Elemtnisse heen gezeigt, diss die Sibilisierung nicht statisch ist, sorem auf einam aktivitatsadhdgig regulierten AR
recycling-Prozess besiert [5].

Einen eqerimntellen Amatz aur Aalyse bieten Drevierugseqeritente, in daen die Momeuronen geerativ durchtremt wer-
dn. Die Inaktivierung der Mdeln fiihrt zu einam stark erhthten neigbolisden Wreatz der Rezptoren. \or allem die erbryarale
y Unhereinteit, die m innervierten adulten Msgel reprimiert ist, wird nn transient wieder sehr stark erimiert, sodess
erbiyoale Reaptoren die adulten Rexptoren in den Bplatten ersetzen. Des legte dn Shiuss rete, dess die AJR-Sebilitat
durch unterschiedlich stabile AIR-Typen bestimt wird. Paradox erschien die Bedoachtung, dess Resptordichte ud Bplatten
struktur rech Derervierug 10-0 Tage unerdncert stebil  bleiben soliten, dwdhl syreptisde Reaptoren sdhon 3 Tage nech
Deevierug sdrelle Ursaizraten zeigten.
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Mt dn AR » Y% Mien kam nan die Deevierungs-indzierten \edrnderugen direkt \erfolgen. We bei der postratalen
Karelkonversion sient nan, cess e Reaptoren gerichtet in die Srgose eingebaut werden (Abb. 4).

BEtplatten z2mn Tage nech Deervierug dess Sleus-Mdels. Hiplatten (aeie Peile) enthalten vowieged AOR yGP, die die AdReersetzt heben.
Dee reen AOR yGP verden im susyreptischen sarkoplagratischen Retikulum asametgeut (grine Pleile) Salierug 20 m).
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De ehthte Bpression von AARyGP ist uefhr finfzdn Tege rech der Deewvierug wieter stark apfallen, ud alle
AR yGP sind wiecer durch AORe ersetzt worden. Diese Eiganisse zeigen, dess der EnbauAdeu cer Reptoren ud die syn-
gptische Stbilitat der Reptoren nicht Uker unterschiedliche Rezptortypen reguliert oder durch putative neuronale Kovpoa
ten beeinflusst wird, sodem in erster Linie von Atdot an nau gnthesisierten Reptoren ahégt. s heidt, Meehn stel -
len ein Geidgricht (Syntheselsyreptisce Sebilitat/Adel) her, ds die AARDichte an Srgosn regelt. Dieses Geidhgawicht
ist maelgezifisch ud hagt von Aktivitatszustand, v, Innervierungsaustand &b

Inavisden wuce eine rete In-vivo- Amlysarethode entvickelt, mit der es ndglich ist, Prozese we die Kamalkonversion ud
\eracerungen der neatolischen Stebilitdt im Msael ber bis zu 8 Stundn direkt zu verfolgen. Dmit ke die Dyank der
Acetylcholinrezeptoren in dn reuromelularen Sirgosen mit einer bisher nicht erreichten AUfidsung untersucht werden.
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