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Presynaptic action potential (APpre)
Gating Ca?*-channels 0.3ms
Y
Ca2* current (ICa)

Ca*-triggered 0.5ms
fusion pore opening 2

Exocytosis (plotted as release rate)

Neurotransmitter binding 0.4 ms
to postsynaptic receptors

Evoked postsynaptic current (EPSC)

Summation of EPSCs 0.1 ms
triggers action potential

Postsynaptic action potential (APpost)

ICa

Release
rate

APpost

0.5ms

Postsynaptic

| _Response
probability

Kopplung von Aktionspotential an calcium-gesteuerte Exozytose (prd) und
Neurotransmitterfreisetzung an postsynaptische Potentiale (post)
Eine Vielzahl von Modulatoren stellt die ,release probability ein.
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_—Chemische Synapsen - schnelle (ms) ,point-to-point*
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Synapsen besitzen eine bis mehrere tausend aktive Zonen zur Freisetzung von Neurotransmittern -
abhdngig davon, ob sie im Netzwerk sichere Weiterleitung (relay = Staffel, synfire chains) oder
integrative Aufgaben besitzen (= erst die Konvergenz vieler synaptischer Eingange wird tiberschwellig).
Diese Kommunikationsform von Synapsen ist dem von elektronischen Schaltkreisen am dhnlichsten. 23



‘Chemische Synapsen—langsame (>0.1s),volu —

Transmission fiir Populationskontrolle (CONTEXT)

Steuerung durch
Re-Uptake Mechanismen 5. ]
(Neurotransmitter-Transporter) & 'y o '
metabotrope
Neurotransmitterrezeptoren
(Dopamin, Noradrenalin, '.":-': ‘
Serotonin) ' 3

CONTEXT ol ~— @ I
- Belohnungs-Bestrafungserwartung -
- Risiko (explore-expolit)
Sicherheit - Unsicherheit
Geduldig - Ungeduldig

Therapeutisch relevante pharmakologische Beeinflussung von langsamer synaptischer Transmission
(z.B. Wiederaufnahme Hemmer von Serotonin = Fluoxetine (Prozac))
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Ions A) erregende Synapse

EPSP ] 10 mV

Ableitung —/\.

B) inhibitorische Synapse

10ms

Postsynapse: Neurotransmitterbindung 6ffnet ionotrope Rezeptoren
und erzeugt erregende oder hemmende postsynaptische Potentiale.
Die Polaritat des PSPs wird durch die Permeabilitat der ionotropen
Neuroptransmitterrezeptoren bestimmt (....und die entsprechenden

lonengradienten.....).
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_jonotrope Glutamat-Rezeptoren (iGluR)
/1 8) -P

iGluRs bestehen aus 4 Untereinheiten (Tetramer).
Eine Untereinheit besitzt 3 Transmembran-
domainen und eine Porenschleife. Extrazellular
liegt die Ligandenbindungdomane. Man
unterscheidet zwei Hauptfamilien von iGluRs:

AMPA-Rezeptoren
und

NMDA-Rezeptoren

AMPA (a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionat)
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)

a Surface view

iGluR-Struktur (Gouaux, 2009)

b Top-down view

Liaison

Ligandenbindung erzeugt Zuklappen der Ligandenbindungstasche und o6ffnet durch Zugkrafte
die Pore eines unspezifischen Kationenkanals
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~_ionotrope Glutamat-Rezeptoren (i‘Gl«uR’)/

AMPA-R Komplex (Schwenk et al., 2012)

iGluRs bestehen aus 4 Untereinheiten (Tetramer).

Eine Untereinheit besitzt 3 Transmembran- A wpars
domainen und eine Porenschleife. Extrazellulir < A f) )
liegt die Ligandenbindungdomdane. Man | i 4
. ) e : &) 1O ,'
unterscheidet zwei Hauptfamilien von iGluRs: e ’ o) fety
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AMPA (a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionat)
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)
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Ligandenbindung erzeugt Zuklappen der Ligandenbindungstasche und o6ffnet durch Zugkrafte
die Pore eines unspezifischen Kationenkanals
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NMDA-R schalten langsamer
Composante AMPA

Composante NMDA

Courant synaptique évoqué

NMDA-R benétigen einen Co-Liganden
(D-Serine, Glyzin)

[])—Serine

NMDA
receptor

ZweiTypen voniGLuRs -
AMPA- und NMDA-Rezeptoren °.°¢

NMDA-R si

/,»”'

Postsynaptic

° AMPA
o receptors
Q

[e]
o NMDA
o OD receptors

nd spannungsabhdngig (Mg>+-Block)

NR1-NMDA receptor

AMPAR

\ caM ——caMKIl --=""
=
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Inhibitﬁrische_ion,o_tmp_e_/

Neurotransmitterrezeptoren sind Anionenkanale

B) inhibitorische Synapse

Ableitung —"\/"‘ ;

Picrotoxin

[PSP
GABA,-Rezeptor
Benzodiazepine % ‘—é = GlyZin_ReZegtor
f ; % Strychnin =

Kanalpore ‘," : ' (=Untereinhet Glycin '

‘. ‘:\ § l‘: X arbiturate '®
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\‘ 2 ," A eroide
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Gephyrin

GABA ,-Rezeptoren und Glycinrezeptoren sind pentamere Komplexe
und Anionenkanale (Cl, HCO;,)
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GABA ist-ein erregender Neurotra

H

Depolarization Hyperpolarization

HI | GABA Excitation
[CI7]; = 25mM

Depolarization & Excitation of immature neurons Hyperpolarization & Inhibition of adult neurons

GABA Inhibition

[CI]; = 7mM

Zentrale Rolle von Chlorid-Transportern: NKCC1 vs KCC2 2.13
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Genetlsche Variationen der GABA-A a6-Untereinheit verandern

die motorische Alkoholempfindlichkeit
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Die GABA-A Rezeptor a6f330 ist eine Zielstruktur fiir die ataktische Wirkung von Alkohol

(préferentielle Expression in Teilen des motorischen Systems - Kleinhirn) 2.2



Neurotransmitter-Rezeptoren sind-oligomere Proteinkomplexe

GABA
v
GABA- @
Transporter ® ;\ Subunit
° repertoire
¢ o 1-6
\ V Benzodiazepine B 1-3
vy 13
o 1
€ 1
o 1
p 13
Gephyrln \ J

Tubulin

z.B. GABA-A Rezeptoren sind Oligo-Pentamere Proteinkomplexe
Hohe Diversitat durch verschiedene Untereinheiten-Kombinationen in verschiedenen Neuronen im Gehirn.

Doppelte Spezifitit: Zusammensetzung und Neuronentyp. - Ziel: spezifische pharmakologische Beeinflussung. .



Neurotransmitterrezeptoren

metabotrop

G—prote'ﬁ

s Ve
b‘aeeumar nm,'sseﬂn\%@i ® e

Ions

Postsynapse: Neurotransmitterbindung aktiviert G-protein gekoppelte
metabotrope Rezeptoren und Signalwege, die dann in Folge lonenkanale steuern
(an- oder abschalten)
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//‘A ufbau von inhibitorischen metab QH%pEn/
| Neurotransmitterrezeptoren

GABA 3, GABAR>

Presynaptic
] Ca?*

GABAjg-Rezeptoren erzeugen langsame inhibitorische
postsynaptische Potentiale durch Aktivierung von Kaliumkanalen und reduzieren die
Aktivitat von ionotropen exzitatorischen Rezeptoren
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Interaktion von-exzitatorischen und jghibi#torisehe/n//
postsynaptischen Potentialen durch
Endocannabinoide (retrograde Transmitter)

Inhibitory Excitatory
synapse synapse
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Dsi mngnimde ('A)

DSI = Depolarisation-induced Suppression of Inhibition: postsynaptische Erregung
bewirkt die Synthese von Endocannabinoiden (Anandamide, 2-Arachidonoylglycerol)
deren retrograde Diffussion und Wirkung auf prasynaptische Cannabinoid-Rezeptoren

(CB1) vor allem auf GABAergen Synapsen. CBiStimulation vermindert die GABA-Freisetzung.
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etabotrope Glutamatrezeptoren ko nnen
exzitatorische oder inhibitorische langsame
Postsynaptische Potentiale auslosen

Glutamat

. gl e,

~ Na*-Kanal

PLC PI I I
Rezeptor DAG |P3

G-Protein - Frelsetzung

extrazellular

intrazellular
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etabotrope Glutamatrezeptoren ko nnen
exzitatorische oder inhibitorische langsame
Postsynaptische Potentiale auslosen

Glutamat

sIl:;:\/

K*-Kanal

extrazellular - _ =

Rezeptor DAG |I3

G-Protein Ca’*- Freisetzung

Pl

intrazellular
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EPSP und IPSPs an der Schwel]
(A) (B)

Ena +50

"% Threshold -40

Vrest -60

Time (ms)
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eitliche und raumliche Summation von
postsynaptischen Potentialen
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integrate & fire: einfache Integrationsregeln (einzelne PSP sind unabhingig)
EPSP, & ESPP, = Addition

EPSP, & IPSP, = Subtraktion
EPSP. + EPSP, +...EPSPn =
Uberschreiten der Schwelle S
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