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neuropsychiatrische	  Erkrankungen,	  die	  auf	  
Störungen	  in	  der	  synapEscher	  FunkEon	  beruhen	  
(z.B.	  Epilepsie,	  Schizophrenie,	  neurodegeneraEve	  
Erkrankungen,	  AuEsmus	  und	  Depression)	  

Intelligenz	  
Charakter	  
Gedächtnis	  	  

beruht	  auf	  der	  chemischen	  Zwiesprache	  zwischen	  
den	  Nervenzellen	  sowie	  den	  plasEschen	  
EigenschaVen	  unseres	  Gehirns	  

Plas5zität	  	  
EigenschaV	  einzelner	  Synapsen,	  Nervenzellen	  und	  
ganzer	  Gehirnareale	  sich	  in	  Abhängigkeit	  ihrer	  
Nutzung	  zu	  verändern	  

Plas5zität	  ist	  die	  Grundlage	  aller	  Lernprozesse.	  

Plas5zität	  auf	  
synap5scher	  
Ebene	  	  	  

wird	  vermiWelt	  durch	  Veränderungen	  der	  
molekularen	  Zusammensetzung	  und	  durch	  
chemische	  ModifikaEonen	  synapEscher	  Proteine	  

Synaptopathien	  



	  
•  Anzahl	  von	  Neuronen: 	   	  1011	  (100	  Milliarden)	  

•  Anzahl	  der	  Gliazellen: 	   	  1012	  

•  Alle	  Fortsätze	  in	  einem	  Gehirn	  zusammen	  haben	  eine	  Länge	  von	  ca.	  500.000	  km	  

•  Kontaktstellen	  je	  Neuron: 	   	  bis	  zu	  15.000	  

•  Gesamtzahl	  von	  Synapsen: 	  mehrere	  100	  Billionen	  
	   	   	   	   	   	   	  =	  mehrere	  100.000.000.000.000	  

	  
	  
	  
•  Menschliches	  Genom:	  

•  3	  Millionen	  Basenpaare	  (A-‐T,	  C-‐G)	  
•  ca.	  30.000	  Gene	  

•  Vermutung:	  ca.	  50%	  aller	  Gene	  werden	  ausschließlich	  im	  Gehirn	  akEviert	  

 Gehirn	  –	  Fakten:	  



  AuDau	  und	  Funk5onsweise	  exzitatorischer	  glutamaterger	  Synapsen	  

axonale	  Endigung	  mit	  
synapEschem	  Endknöpfchen	  

postsynapEscher	  Teil	  auf	  
dendriEschem	  Dorn	  

Quelle:	  Graham	  Johnson	  medical	  media	  



  AuDau	  und	  Funk5onsweise	  exzitatorischer	  glutamaterger	  Synapsen	  

Calabrese et al., 2006, Physiology 

•  Präsynapse	  mit	  akEver	  Zone:	  
	  Ort	  der	  TransmiWerausschüWung	  

•  Synap5scher	  Spalt:	  ca.	  20	  nm	  
•  Postsynapse	  mit	  PSD	  

	  reich	  an	  NeurotransmiWerrezeptoren,	  
	  Zelladhäsionsmolekülen,	  
	  zytoplasmaEschen	  Gerüstproteinen,	  
	  Signalmolekülen	  

	  
ca.	  1000	  unterschiedliche	  Proteine	  in	  der	  
Postsynapse	  



  AuDau	  und	  Funk5onsweise	  exzitatorischer	  glutamaterger	  Synapsen	  

•  Präsynapse	  mit	  akEver	  Zone:	  
	  Ort	  der	  TransmiWerausschüWung	  

•  Synap5scher	  Spalt:	  ca.	  20	  nm	  
•  Postsynapse	  mit	  PSD	  

	  reich	  an	  NeurotransmiWerrezeptoren,	  
	  Zelladhäsionsmolekülen,	  
	  zytoplasmaEschen	  Gerüstproteinen,	  
	  Signalmolekülen	  

	  
ca.	  1000	  unterschiedliche	  Proteine	  in	  der	  
Postsynapse	   elektronenmikroskopische Aufnahme 

Sheng & Hoogenraad, 2007, Annu. Rev. Biochem. 



  AuDau	  und	  Funk5onsweise	  exzitatorischer	  glutamaterger	  Synapsen	  

Calabrese et al., 2006, Physiology 

•  Präsynapse	  mit	  akEver	  Zone:	  
	  Ort	  der	  TransmiWerausschüWung	  

•  Synap5scher	  Spalt:	  ca.	  20	  nm	  
•  Postsynapse	  mit	  PSD	  

	  reich	  an	  NeurotransmiWerrezeptoren,	  
	  Zelladhäsionsmolekülen,	  
	  zytoplasmaEschen	  Gerüstproteinen,	  
	  Signalmolekülen	  

	  
ca.	  1000	  unterschiedliche	  Proteine	  in	  der	  
Postsynapse	  



	  	  	  Klassifizierung von	  Proteinen	  der	  PSD-‐Frak5on	  des	  Vorderhirns  

Sheng & Hoogenraad, 2007, Annu. Rev. Biochem. 



	  	  	  Die Familie	  der	  ProSAP	  /	  Shank-‐Proteine  

Jiang & Ehlers, 2013, Neuron 

•  ProSAP1/Shank2 
•  ProSAP2/Shank3 
•  ProSAP3/Shank1 

•  fast ausschließlich 
synaptisch lokalisiert 

 
•  können durch ihre komplexe 

Domänenstruktur eine 
Vielzahl von Protein-
Interaktionen eingehen 

 
•  gelten als 

Hauptorganisatoren von 
großen Proteinkomplexen in 
der postsynaptischen Dichte 

 
•  verbinden Signalkomplexe 

mit dem synaptischen Aktin-
Zytoskelett 

 
 
•  Mutationen in den Genen für 

ProSAPs/Shanks werden als 
mitursächlich für die 
Entstehung von Autismus 
angesehen 
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Jiang & Ehlers, 2013, Neuron 



	  	  	  Au5smus 

•  zuerst	  beschrieben	  von	  Kanner	  und	  Asperger	  vor	  ca.	  70	  Jahren	  
	  
•  DefiniEon:	  
•  angeborene,	  unheilbare	  Wahrnehmungs-‐	  und	  InformaEonsverarbeitungsstörung	  des	  

Gehirns,	  die	  sich	  durch	  Schwächen	  in	  sozialer	  InterakEon	  und	  KommunikaEon	  sowie	  
durch	  stereotype	  Verhaltensweisen	  aber	  auch	  Stärken	  bei	  Wahrnehmung,	  
Aufmerksamkeit,	  Gedächtnis	  und	  Intelligenz	  zeigt	  (Inselbegabungen!)	  

	  
•  Vielzahl	  an	  Symptomen,	  ein	  weites	  Spektrum	  an	  klinischen	  ManifestaEonen	  und	  eine	  

große	  VariaEonsbreite	  von	  Ausprägungsgraden,	  die	  eine	  genaue	  DiagnosEzierung	  
dieser	  Störungen	  oV	  erschweren	  

	  
	   	  	  AuEsmusspektrum	  (AuEsmusspektrums-‐Störung)	  

Häufigkeit	  der	  au5s5schen	  Spektrumstörungen	  
	  
Alle	  auEsEschen	  Spektrumstörungen: 	   	   	  6-‐7 	   	  pro	  1000	  
Frühkindlicher	  AuEsmus: 	   	   	   	   	  1,3-‐2,2 	  pro	  1000	  
Asperger-‐AuEsmus:	   	   	   	   	   	   	  1-‐3 	   	  pro	  1000	  
Andere	  Eefgreifende	  Entwicklungsstörungen: 	  3,3 	   	  pro	  1000	  



•  in	  den	  meisten	  Fällen	  verursacht	  durch	  einen	  Bruch	  im	  terminalen	  Langarmende	  des	  Chromosoms	  22,	  wobei	  das	  
distale	  Ende	  verloren	  geht	  

•  die	  DeleEon	  variiert	  in	  der	  Größe	  von	  100	  kb	  bis	  über	  9	  Mb	  
	  
•  klinische	  Symptome:	  
•  Entwicklungsverzögerung,	  die	  vor	  allem	  die	  Sprache	  betril,	  bis	  hin	  zum	  Fehlen	  der	  expressiven	  Sprache;	  

ausgeprägte	  Muskelhypotonie;	  auEsEsche	  Verhaltensweisen,	  geisEge	  Behinderung	  
	  
•  kleinste	  überlappende	  DeleEonsregion	  enthält	  das	  SHANK3/ProSAP2-‐Gen,	  dessen	  Haploinsuffizienz	  die	  meisten	  

neurologischen	  Symptome	  des	  Phelan-‐McDermid-‐Syndroms	  verursacht	  

	  	  	  Beispiel:	  Mikrodele5on	  22q13.3	  (Phelan-‐McDermid-‐Syndrom)	  	  

Sarasua et al., 2011, J Med Genet 



   Beispiel:	  Muta5onen	  im	  ProSAP1/Shank2-‐Gen 	  	  

verschiedene	  MutaEonen	  
im	  ProSAP1-‐Gen	  konnten	  
ebenfalls	  mit	  AuEsmus	  und	  
mentaler	  Retardierung	  in	  
Zusammenhang	  gebracht	  
werden	  

Berkel et al., 2010, Nat Genetics 



    Tiermodelle   

Die	  IdenEfikaEon	  von	  einzelnen	  MutaEonen	  oder	  DeleEonen	  in	  
besEmmten	  Genen	  erklärt	  noch	  nicht	  die	  zugrundeliegenden	  
pathophysiologischen	  	  Mechanismen	  bei	  der	  Entstehung	  von	  
ASD!	  
	  
	  
Tiermodelle	  helfen	  bei	  der	  Auqlärung	  der	  zugrunde	  liegenden	  	  
pathophysiologischen	  Mechanismen	  sowie	  bei	  der	  Entdeckung	  
und	  Entwicklung	  geeigneter	  therapeuEscher	  Strategien.	  
	  



 	  	  Herstellung	  von	  Maus-‐Mutanten	  

Gene-‐Targe5ng	  durch	  homologe	  Rekombina5on	  
	  
•  gezielter	  knock-‐out	  eines	  Gens	  durch	  DeleEon	  von	  

Exonen	  /	  Austausch	  gegen	  Indikatorgene	  
	  (Bedeutung	  des	  Gens	  für	  den	  Gesamtorganismus?)	  

	  
•  Austausch	  des	  Wildtyp-‐Gens	  gegen	  ein	  Gen,	  das	  eine	  

besEmmte	  MutaEon	  trägt	  
	  (Bedeutung	  der	  MutaEon	  auf	  den	  Gesamtorganismus?)	  

Quelle:	  Wikipedia	  



 	  	  Untersuchung	  von	  knock-‐out	  Mäusen	  

Auswirkung	  des	  knock-‐outs	  auf	  den	  
Gesamtorganismus	  ?	  

•  morphologische	  Untersuchungen	  
z.B.	  Auswirkung	  auf	  die	  Anzahl	  der	  
Synapsen,	  Größe	  der	  dendriEschen	  
Dornen	  

•  biochemische	  Untersuchungen	  
•  z.B.	  Veränderter	  Gehalt	  an	  besEmmten	  

SynapEschen	  Proteinen	  
•  Untersuchung	  der	  synap5schen	  

Transmission	  (elektrophysiologische	  
Untersuchungen)	  

Verhaltensexperimente	  (im	  Hinblick	  auf	  
AuEsmus)	  
•  Lern-‐	  und	  Gedächtnistests	  
•  Soziales	  Verhalten	  
•  „Home-‐Cage	  Behavior“:	  Verhalten	  im	  

eigenen	  Käfig,	  Langzeitbeobachtungen	  
•  RepeEEves	  Verhalten	  
•  UltraschallvokalisaEon	  
•  weitere	  Test,	  z.B.	  zum	  Nestbautrieb	  
	  



 	  	  Charakterisierung	  von	  ProSAP1	  knock-‐out	  Mäusen	  

•  morphologische	  Untersuchungen	  
z.B.	  Auswirkung	  der	  MutaEon	  auf	  Anzahl	  
der	  Synapsen,	  Größe	  der	  dendriEschen	  
Dornen	  

•  biochemische	  Untersuchungen	  

•  verringerte	  Anzahl	  an	  dendriEschen	  Dornen	  
•  veränderte	  molekulare	  Zusammensetzung	  

der	  Synapsen	  

Schmeisser et al., 2012, Nature 



 	  	  Charakterisierung	  von	  ProSAP1	  knock-‐out	  Mäusen	  

Verhaltensexperimente	  	  
•  Lern-‐	  und	  Gedächtnistests	  
	  

•  ProSAP1-‐Mutanten	  zeigen	  
schlechteres	  räumliches	  Lernen	  
als	  Wildtyp-‐Mäuse	  

Won et al., 2012, Nature 

Quelle:	  neuroamer.wordpress.com	  



 	  	  Charakterisierung	  von	  ProSAP1	  knock-‐out	  Mäusen	  

Won et al., 2012, Nature 

Verhaltensexperimente	  	  
•  Soziales	  Verhalten	  
	  



 	  	  Charakterisierung	  von	  ProSAP1	  knock-‐out	  Mäusen	  

Won et al., 2012, Nature 

Verhaltensexperimente	  	  
•  Soziales	  Verhalten	  

	  z.B.	  zum	  Nestbautrieb	  



 	  	  Charakterisierung	  von	  ProSAP1	  knock-‐out	  Mäusen	  

Schmeisser et al., 2012, Nature Won et al., 2012, Nature 

Verhaltensexperimente	  	  
•  RepeEEves	  Verhalten	  
•  HyperakEvität	  
	  



	  	  	  Zusammenfassung 	  	  

•  Das	  Wissen	  um	  die	  molekulare	  Zusammensetzung	  und	  die	  biochemischen	  
und	  zellbiologischen	  Vorgänge,	  die	  in	  Synapsen	  ablaufen,	  ist	  essen5ell,	  um	  
Synap5sche	  Funk5on	  und	  Plas5zität	  sowie	  die	  Entstehung	  bes5mmter	  
neuropsychiatrischer	  Erkrankungen	  verstehen	  zu	  können.	  

•  Die	  ProSAPs/Shanks	  sind	  eine	  Proteinfamilie,	  die	  als	  Organisatoren	  von	  
großen	  Proteinkomplexen	  eine	  zentrale	  Rolle	  in	  der	  Postsynap5schen	  Dichte	  
spielen.	  

•  Neurobiologische	  Untersuchungen	  an	  Mausmodellen	  für	  ProSAP/Shank-‐
Proteinen	  u.a.	  haben	  dazu	  beigetragen,	  dass	  heutzutage	  synap5sche	  
Dysfunk5on	  als	  Ursache	  von	  Au5smuserkrankungen	  angesehen	  wird.	  

	  
	  
•  Auch	  bei	  anderen	  neuropsychiatrischen	  Erkrankungen	  (Schizophrenie,	  

Bipolare	  Störungen,	  Depression)	  werden	  gene5sche	  Defekte	  als	  ursächlich	  
angesehen.	  



Vielen	  Dank	  für	  Ihre	  Aufmerksamkeit!	  


