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Neue Erkenntnisse iiber Prozesse bei der Signaliibertragung zwischen
Nervenzellen

Gottinger Max-Planck-Wissenschaftler messen die Kalziumempfindlichkeit bei der Fusion synaptischer
Vesikel. Die Kommunikation zwischen Nervenzellen bildet die wesentliche Grundlage der Funktion
unseres Gehirns. Zellen geben ihre Signale an andere Zellen weiter, so werden Sinneseindriicke
verarbeitet und so entstehen Gedanken. Die Signaliibertragung erfolgt dabei meist nur in einer Richtung,
iiber sogenannte Synapsen. Einlaufende Signale bewirken, dass aus sogenannten Vesikeln
Ubertragungsstoffe ausgeschiittet werden, die in der nachgeschalteten Zelle ein neues Signal erzeugen.
Gottinger Forscher aus der Abteilung des Nobelpreistragers Erwin Neher konnten jetzt das intrazelluladre
Kalziumionen-Signal bestimmen, das die Verschmelzung synaptischer Vesikel einleitet. Die Kenntnis von
Zeitverlauf und Stirke dieses Signals tragt dazu bei, die Prozesse der Informationsiibertragung zwischen
Nervenzellen besser zu verstehen. (Schneggenburger, R. and Neher, E. (2000). Intracellular calcium
dependence of transmitter release rates at a fast central synapse. Nature 406, 889-893.)

Das menschliche Gehirn besteht aus mehr als 100 Milliarden Nervenzellen, die in komplexen Netzwerken miteinander
verschaltet sind und tiber hochspezialisierte Kontaktstellen (sogenannte "Synapsen") miteinander kommunizieren. Die
schnelle und zuverlidssige Signaliibertragung zwischen den Nervenzellen ist die Grundlage eines funktionierenden
Gehirns. Die Signaliibertragung selbst ist ein komplizierter Vorgang mit vielen, zum Teil noch ungeklarten
Einzelprozessen. Auf einen dieser Prozesse hat jetzt die Gottinger Forschergruppe etwas mehr Licht geworfen.

An der Synapse néhern sich zwei Nervenzellen bis auf ca. 20 nm (1 nm =1 Nanometer = 1 Millionstel Millimeter)
aneinander an. Um ein Signal zu libertragen, setzt die eine (die "aussendende") Zelle einen Transmitterstoff frei, der bei
der anderen (der "empfangenden" Zelle) ein neues Signal erzeugt. Nach den giangigen Vorstellungen 6ffnet dabei eine
elektrische Entladung ("Aktionspotential") in der aussendenden Zelle Ionenkanile, durch die Kalziumionen (Ca2+) in
das Zellinnere einstromen. Auf der Innenseite der Zellhiille bindet Ca2+ dann an einen noch nicht eindeutig
identifizierten Ca2+ Rezeptorkomplex, wodurch die Verschmelzung kleiner (30-40 nm Durchmesser), in der
Nervenendigung vorhandener, synaptischer Vesikel mit der Plasmamembran ausgeldst wird. Dadurch gelangt ein in den
Vesikeln gespeicherter Ubertrigerstoff in den synaptischen Spalt. Der Ubertrigerstoff aktiviert ITonenkanile in der
empfangenden Nervenzelle und beeinflusst so ihr Membranpotential. Sind diese Anderungen gro genug, wird bei der
"empfangenden" Zelle ein neues Aktionspotential ausgelost.

Obwohl die Grundziige dieser Signalkette bereits durch bahnbrechende Arbeiten, u.a. von Sir Bernhard Katz, in den 6oer
Jahren deutlich wurden, sind jedoch entscheidende Teilschritte der synaptischen Ubertragung noch unbekannt. So ist
bisher weder geklart, aus welchem Grunde normalerweise nur ein kleiner Teil der insgesamt zur Verfiigung stehenden
Transmittervesikel mit der Membran verschmilzt, noch ist bekannt, welche Konzentration das Caz2+ in der Zelle
erreichen muss, damit Vesikel iiberhaupt wirksam mit der Plasmamembran verschmelzen konnen.

Dieser Frage hat sich eine Arbeitsgruppe um Ralf Schneggenburger und Erwin Neher am Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie in Gottingen zugewandt. Sie benutzten dafiir als Modellsystem eine spezielle synaptische
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Verbindung zwischen zwei Nervenzellen in der Horbahn von Ratten. Diese Synapse, der nach dem Morphologen Held
benannte "Heldsche Kelch" (oder "Calyx") zeichnet sich durch die ungewohnliche GroRe der "aussendenden"
Nervenendigung aus. Dies ermdglichte es den Forschern, feine Glaspipetten direkt auf die Nervenendigung aufzusetzen
und im so genannten "patch-clamp" Verfahren elektrische Strome in der Nervenendigung zu registrieren. Aufterdem
wird bei diesem Verfahren eine Verbindung zwischen dem Pipetteninnern und dem Innern der Nervenendigung
hergestellt, so dass die Wissenschaftler fluoreszierende Farbstoffe und Kalzium-bindende Substanzen in das Zellinnere
einfiihren konnten (s. Abbildung). Durch rasche Photolyse der kalziumbindenden Substanz konnten sie so die
Kalziumkonzentration im Innern der Nervenendigung raumlich gleichmdRig anheben und iiber die Fluoreszenz des
Kalzium-Indikatorfarbstoffes direkt die fiir die Vesikelfusion relevante Ca2+ Konzentration bestimmen. Gleichzeitig
wurden mit einer weiteren "patch-clamp" Pipette die Signale in der empfangenden Nervenzelle gemessen (s. Abbildung)
und daraus die Menge der Transmitterfreisetzung, also die Rate der Vesikelverschmelzung, abgeschatzt.

Die mit dieser Methode erstmals erhaltenen Einblicke in das intrazelluldre Kalziumsignal fiir die Vesikelverschmelzung
in Nervenzellen sind in vielerlei Hinsicht iiberraschend. In ihrer jetzt erschienenen Veroffentlichung in Nature berichten
Schneggenburger und Neher, dass bereits bei intrazelluliren Kalziumkonzentrationen von ca. 10 uM (Mikromol) ein
erheblicher Teil der fusionsbereitenVesikeln zur Verschmelzung gelangt. Dieses Ergebnis, das zeitgleich von einer
Arbeitsgruppe am Heidelberger Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung und an der Universitat Amsterdam
gefunden wurde (Bollmann, J.H., Sakmann, B. und Borst, J.G.G. (2000). Calcium sensitivity of glutamate release in a
calyx-type terminal. Science 289, 953-957), zeigt dass die Kalzium-Empfindlichkeit der Vesikelfusion hoher ist als aus
vorhergehenden Studien erwartet wurde. Die jetzt gemessene Ca2+ Empfindlichkeit des Verschmelzungsprozesses wird
es anderen Arbeitsgruppen erleichtern, die Gene zu identifizieren, die fiir den Ca2+ Rezeptorkomplex kodieren.

Schneggenburger und Neher fanden auRerdem, dass wihrend eines Aktionspotentials, also des natiirlichen Stimulus in
der aussendenen Zelle, nur ca. 10% aller fusionsbereiten Vesikel mit der Plasmamembran verschmelzen. Sie schlossen
aus dieser relativ niedrigen Verschmelzungsrate, dass wahrend eines Aktionspotentials nur ein kleiner Teil der
Ca2+-Rezeptorkomplexe mit Kalzium abgesattigt wird. Nervenzellen behalten also einen GroRteil ihrer
sekretionsbereiten Vesikel als Reserve zuriick, um auch auf ein zweites, nachfolgendes Aktionspotential noch mit
effektiver Transmitterausschiittung reagieren zu kdnnen. Die Modifizierbarkeit der Ubertragungsstirke an Synapsen
wird von vielen Forschern derzeit als die Grundlage des Lernens angesehen. Die jetzt vorliegenden Ergebnisse erlauben
einen ersten Einblick, wie das intrazelluldre Kalziumsignal fiir die Vesikelverschmelzung zur Modifizierbarkeit der
synaptischen Ubertragungsstirke beitrigt.
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