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Das ,,Dalesche Prinzip“:
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Ca’*-abhangige Freisetzung

0.11uM Ca**
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Der Vesikelzyklus
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Grundtypen: lonenkandle und GPCR
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Untersuchung des Verhaltens einzelner
lonenkanale mit Hilfe der patch clamp Technik
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The Journal of Neuroscience, Juy 15, 2000, 26(14):5401-5419

Selective Alterations in GABA, Receptor Subtypes in Human
Temporal Lobe Epilepsy

Fabienne Loup,’ Heinz-Gregor Wieser,2 Yasuhiro Yonekawa,? Adriano Aguzzi,® and Jean-Marc Fritschy?

institute of Fhammacology, University of Zurch, and Depariments of @Neurology, 3hNewrosurgery, and 4Newropathology,
University Hospital Zurich, 8057 Zunich, Switzenand
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Figere 2 Cytoarchitecture and regional distribution of the major GABA, receptor subunits in the hippocampus from a control (autopsy, fest and el
safewnis) and a TL E patient with 1 15 (second and fourtl colmas). Optical de nsity of staining is color-coded according 1o a |1nr|11=|||m| szale showi ing the
strongest signal in white and the background in derk Blte. Tn both specimens, adjacent sections were stained for the subunits wl, 22, o3, 823, and 42, and
for Nissl. In the control, Niss| staining shows a normal distribution of neuronal cell somata. Labeling for the 82.3- and v2- ~subunits is larze Iy simmilar,
whereas each w-subunit has a differenial distribution pattern. In TLE with HS, Missl staining reveals prominent cell loss in CAL, €AY, and dentate hilos
with relative sparing of the dentate granule cell laver and granole cell l.Il‘-rlLr‘-ll.'ll'l The CAZ ‘||1-l partly CA3 pyramidal cell layer is not shewn in this section,
sut is visible in these stained for the e-subunits. The decrease in GABA, receptor subunit immuncreactivity parallels cell loss in CAL CA3, and dentate
hilus, whereas staining is ||1-.r-.:|l.-.n| or decreased in a subunitspecific manner in CA2 and dentate gyrus. The magense spots in the dentate hilus represent
SUTVIVING Mossy cells. Scale bar, 2 mm.
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The Journal of Neuroscience, Movember 1, 1997, 77(21):8427-8442

Synaptic Communication among Hippocampal Interneurons:
Properties of Spontaneous IPSCs in Morphologically
Identified Cells

Norbert Hajos and Istvan Mody

Departments of Neurology and Physiology, Reed Neurological Research Center, University of Califomia, Los Angeles,
School of Medicine, Los Angeles, California 90095-1/769
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Alle ZNS-Kerne enthalten inhibitorische (Inter)-Neurone

B Basic cortical circuit
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Ohne Inhibition flhrt die positive Rickkopplung in
hochvernetzten Kerngebieten zur Epilepsie
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(GABA receptor)
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Potenzierung von GABA R
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from The Drug and Natural Medicine Advisor



Blockade des GABA-uptake
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Hemmung des GABA-Katabolismus
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Negatives feedback durch prasynaptische (Auto)-Rezeptoren
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Activity-Dependent Depression of GABAergic IPSCs in Cultured
Hippocampal Neurons

KIMMO JENSEN," JOHN D. C. LAMBERT," AND MORTEN SKOVGAARD JENSEN?
' Department of Physiology and *Department of Neurobiology, Institute of Anatomy. University of Aarhus, DK-8000 Aarlus
C, Denmark
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Zeitabhangiges Verhalten von Synapsen

Bahnung
(Facilitation)

Depression




Mechanismen

0.11uM Ca**
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1. Grosse des Vesikel-Pools 2. Rest-Kalzium
und Freisetzungswahrscheinlichkeit (besonders nach Tetani =

posttetanische Potenzierung)



AMPLITUDE OF POP EPSP

Langzeitpotenzierung (LTP)
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Langzeitpotenzierung (LTP)
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Der NMDA-Rezeptor: ein molekularer Koinzidenz-Detektor
=> Offnen nur bei Vor-Depolarisierung
=>» Ca2+-permeabel

‘receptor







Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.



Zelle 1

2 nm
4 nm

¥ Gap

“ junction <<®

Zelle 2

8 nm

Kanal

Konnexon
der Zelle 1

N

|e sechs
Untereinheiten



A Messung des elekuo tonk hen Kopplung |B nicht glalchiichmnde Kopplung
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eisplele fur elektrische Kopplung:

Rorig and g]tOl’,

1) glatte Muskulatur (single unit-Typ)
1) Herzmuskulatur

1) Gliazellen

IV) Neurone, besonders im unreifen NS






Schematic Representation of the GABA; Receptor
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Mechanismen synaptischer Plastizitat:

*Einfache nicht-assoziative ,,Gedachtnisprozesse”
I- Bahnung, Depression und posttetanische Potentizierung
li- Habituierung und Sensitisierung

*Assoziative Mechanismen
I- Die Hebb-Regel
li- klassische Konditionierung in Aplysia
lii- LTP und LTD

eLangfristige Engramme:
I- Entwicklung und Lernen
i- Kortikale Plastizitat



Markram Faczili versus
Depress



Einfache nicht-assoziative Mechanismen:
Habituierung und Sensitisierung

Relaxed Withdrawn
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A1 A2 Control A3 After activation of IN

Effekte von 5-HT:
K+-Leitfahigkeit B (PKA)
«Ca2*-Leitfahigkeit 1T (PKC, PKA)
*Vesikel-Exocytose 17 (MAPK)



Mechanismen synaptischer Plastizitat:

*Einfache nicht-assoziative ,,Gedachtnisprozesse”
I- Bahnung, Depression und posttetanische Potentizierung
li- Habituierung und Sensitisierung

eAssoziative Mechanismen
I- Die Hebb-Regel
ii- LTP und LTD

eLangfristige Engramme:
I- Entwicklung und Lernen
li- Kortikale Plastizitat



Donald O. Hebb
1904 - 1985

When an axon of cell A is near enough to excite a cell B and
repeatedly or persistently takes part in firing it, some growth
process or metabolic change takes place in one or both cells
such that A’s efficiency, as one of the cells firing B, is increased.

Koinzidenz!



Klassische Konditionierung
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Aurskisung und frihe Phasen der LTP
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Eigenschaften von LTP
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Kooperativ
=>» grosser Effekt bei gleichzeitiger Aktivierung vieler Synapsen
Assoziativ
=» Gleichzeitige aktivierte Pfade werden gleich verandert
Spezifisch
=>nur die Synapsen werden stimuliert, die wahrend der Induktion
von LTP aktiv waren



Effekte von LTP

Erhohung der Wahrscheinlichkeit von Exozytose (pra)
Erh6hung der postsynaptischen Rezeptoraktivitat (post)

Einbau von Rezeptoren (post)
Extremfall: silent synapses

Neubildung / Stabilisierung von Synapsen

Veranderungen in ,Schaltkreisen” (Netzwerken)



LTP oder LTD?
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