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Intelligenz
Charakter
Gedachtnis

Plastizitat

!

—

beruht auf der chemischen Zwiesprache zwischen
den Nervenzellen sowie den plastischen
Eigenschaften unseres Gehirns

Eigenschaft einzelner Synapsen, Nervenzellen und
ganzer Gehirnareale sich in Abhangigkeit ihrer
Nutzung zu verandern

- Plastizitat ist die Grundlage aller Lernprozesse.

Plastizitat auf
synaptischer
Ebene

Synaptopathien

-

wird vermittelt durch Veranderungen der
molekularen Zusammensetzung und durch
chemische Modifikationen synaptischer Proteine

neuropsychiatrische Erkrankungen, die auf
Storungen in der synaptischer Funktion beruhen
(z.B. Epilepsie, Schizophrenie, neurodegenerative
Erkrankungen, Autismus und Depression)




Gehirn - Fakten: @ LIN

Anzahl von Neuronen: 101 (100 Milliarden)

Anzahl der Gliazellen: 1012

Alle Fortsatze in einem Gehirn zusammen haben eine Lange 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 ausschlieBlich im Gehirn aktiviert



Aufbau und Funktionsweise exzitatorischer glutamaterger Synapsen @ LIMN

axonale Endigung mit
synaptischem Endkndpfchen

\

Quelle: Graﬁéi'm Johnson medical media

postsynaptischer Teil auf
dendritischem Dorn




Aufbau und Funktionsweise exzitatorischer glutamaterger Synapsen @ LIiMn

* Prasynapse mit aktiver Zone:

Ort der Transmitterausschittung
* Synaptischer Spalt: ca. 20 nm
* Postsynapse mit PSD

reich an Neurotransmitterrezeptoren,

Zelladhasionsmolekulen,

zytoplasmatischen Gerustproteinen,

Signalmolekilen

ca. 1000 unterschiedliche Proteine in der

Postsynapse
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Klassifizierung von Proteinen der PSD-Fraktion des Vorderhirns
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Die Familie der ProSAP / Shank-Proteine @ LIMN
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Autismus @ LIN

e zuerst beschrieben von Kanner und Asperger vor ca. 70 Jahren

e Definition:

e angeborene, unheilbare Wahrnehmungs- und Informationsverarbeitungsstorung des
Gehirns, die sich durch Schwachen in sozialer Interaktion und Kommunikation sowie
durch stereotype Verhaltensweisen aber auch Starken bei Wahrnehmung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Intelligenz zeigt (Inselbegabungen!)

* Vielzahl an Symptomen, ein weites Spektrum an klinischen Manifestationen und eine
groRe Variationsbreite von Auspragungsgraden, die eine genaue Diagnostizierung

dieser Storungen oft erschweren

we  Autismusspektrum (Autismusspektrums-Storung)

Haufigkeit der autistischen Spektrumstérungen

Alle autistischen Spektrumstorungen: 6-7 pro 1000
Frihkindlicher Autismus: 1,3-2,2 pro 1000
Asperger-Autismus: 1-3 pro 1000

Andere tiefgreifende Entwicklungsstorungen: 3,3 pro 1000



Beispiel: Mikrodeletion 22q13.3 (Phelan-McDermid-Syndrom) @ LIiMn

* inden meisten Fallen verursacht durch einen Bruch im terminalen Langarmende des Chromosoms 22, wobei das
distale Ende verloren geht
* die Deletion variiert in der GréRe von 100 kb bis Giber 9 Mb

* klinische Symptome:
* Entwicklungsverzogerung, die vor allem die Sprache betrifft, bis hin zum Fehlen der expressiven Sprache;
ausgepragte Muskelhypotonie; autistische Verhaltensweisen, geistige Behinderung

* kleinste Uiberlappende Deletionsregion enthalt das SHANK3/ProSAP2-Gen, dessen Haploinsuffizienz die meisten
neurologischen Symptome des Phelan-McDermid-Syndroms verursacht
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Beispiel: Mutationen im ProSAP1/Shank2-Gen
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Tiermodelle @ LIiN

we== Die Identifikation von einzelnen Mutationen oder Deletionen in
bestimmten Genen erklart noch nicht die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung von
ASD!

wee Tiermodelle helfen bei der Aufklarung der zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen sowie bei der Entdeckung
und Entwicklung geeigneter therapeutischer Strategien.




Herstellung von Maus-Mutanten @ LIN

Gene-Targeting durch homologe Rekombination -,
A

» gezielter knock-out eines Gens durch Deletion von Foster mother

Exonen / Austausch gegen Indikatorgene l
(Bedeutung des Gens fliir den Gesamtorganismus?) I
* Austausch des Wildtyp-Gens gegen ein Gen, das eine
beSt‘immte |\/|utal'i0n tragt Chimera mouse Normal mouse

(Bedeutung der Mutation auf den Gesamtorganismus?) l
x 0

Chimera mouse Normal mouse

Elecrepemtion

; X l
H emelegous

1‘ _rvu.v-t raten
Sele urv.lr

Heterozygous Normal mouse Normal mouse
for gene knock out

|

Breeding to produce a mouse
homozygous for the gene knockout

Quelle: Wikipedia



Untersuchung von knock-out Mausen

Auswirkung des knock-outs auf den
Gesamtorganismus ?

morphologische Untersuchungen

z.B. Auswirkung auf die Anzahl der
Synapsen, Grolde der dendritischen
Dornen

biochemische Untersuchungen

z.B. Veranderter Gehalt an bestimmten
Synaptischen Proteinen

Untersuchung der synaptischen
Transmission (elektrophysiologische
Untersuchungen)

Verhaltensexperimente (im Hinblick auf

Autismus)

* Lern- und Gedachtnistests

* Soziales Verhalten

 ,Home-Cage Behavior”: Verhalten im
eigenen Kafig, Langzeitbeobachtungen

e Repetitives Verhalten

* Ultraschallvokalisation

* weitere Test, z.B. zum Nestbautrieb




Charakterisierung von ProSAP1 knock-out Miusen @ LIMN

* morphologische Untersuchungen
z.B. Auswirkung der Mutation auf Anzahl
der Synapsen, GroRe der dendritischen
Dornen

* biochemische Untersuchungen

verringerte Anzahl an dendritischen Dornen
veranderte molekulare Zusammensetzung
der Synapsen
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Schmeisser et al., 2012, Nature



Charakterisierung von ProSAP1 knock-out Mausen
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Charakterisierung von ProSAP1 knock-out Mausen

Verhaltensexperimente
e Soziales Verhalten
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Charakterisierung von ProSAP1 knock-out Mausen

Verhaltensexperimente
* Soziales Verhalten
z.B. zum Nestbautrieb
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Charakterisierung von ProSAP1 knock-out Miusen @ LIMn

Verhaltensexperimente
* Repetitives Verhalten
e Hyperaktivitat
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Zusammenfassung @ LIMN

* Das Wissen um die molekulare Zusammensetzung und die biochemischen
und zellbiologischen Vorgange, die in Synapsen ablaufen, ist essentiell, um
Synaptische Funktion und Plastizitdt sowie die Entstehung bestimmter
neuropsychiatrischer Erkrankungen verstehen zu kénnen.

* Die ProSAPs/Shanks sind eine Proteinfamilie, die als Organisatoren von
gro3en Proteinkomplexen eine zentrale Rolle in der Postsynaptischen Dichte
spielen.

* Neurobiologische Untersuchungen an Mausmodellen fiir ProSAP/Shank-
Proteinen u.a. haben dazu beigetragen, dass heutzutage synaptische
Dysfunktion als Ursache von Autismuserkrankungen angesehen wird.

* Auch bei anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen (Schizophrenie,
Bipolare Storungen, Depression) werden genetische Defekte als ursachlich
angesehen.



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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