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1. Zusammenfassung

Ein zentraler Aspekt des Studiums der synaptischen Plastizitédt ist die
funktionelle Beziehung zwischen der synaptischen Struktur und anhaltenden
Veranderungen in der Effektivitdt der synaptischen Ubertragung, die
langfristige Verhaltensverdnderungen begleiten. Es wurde deutlich, dass die
synaptischen Verbindungen im ausgereiften Nervensystem, sowohl bei
Vertebraten, als auch Evertebraten, im Zusammenhang mit normaler Tatigkeit
und mit Lernen, einen gewichtigen Grad von struktureller und funktioneller
Plastizitit zeigen. So konnte nachgewiesen werden, dass Verdnderungen der
Komplexitdt der Umwelt, der Sozialstruktur oder Training eines Tieres,
genauso wie die elektrische Stimulation in vivo und in vitro, zu
Verianderungen der Anzahl von Synapsen, als auch deren Struktur fithren.

Um mehr iiber die mogliche Rolle der extrazelluliren Matrix in der
synaptischen Plastizitdt im zentralen Nervensystem zu lernen, wurde das
Expressionsmuster des extrazelluldr en Matrix Glykoproteins Tenascin-C
(TN-C) in verschiedenen Modellen aktivitdtsabhdngiger synaptischer
Plastizitdt im Hippocampus der erwachsenen Ratte und im intermedianen
Hyperstriatum ventrale (IMHV) des Huhns, dem funktionellen Analogon des
Hippocampus von Sdugetieren, untersucht.

Unter Kontrollbedingungen konnte keine TN-C mRNA im
Hippocampus der erwachsenen Ratte nachgewiesen werden. TN-C Protein
war in der Strata oriens und Lacunosum moleculare der CA1-Region und in
der Molekularschicht und unterhalb der Kémerzellschicht im Gyrus dentatus
nachweisbar. Behandlung mit dem Glutamatanalog Kainsdure, genauso wie
Langzeitpotenzierung des Tractus perforans resultierten in einer
voriibergehenden Zunahme an TN-C mRNA in den Kornerzellen des Gyrus
dentatus und einem ldnger andauernden Anstieg des TN-C Proteingehaltes im
gesamten Hippocampus. Im Falle der Langzeitpotenzierung (LTP) war die
Zunahme der TN-C Expression von der Funktion des N-methyl-D-aspartat
(NMDA)- und des metabotropen Glutamat (mGlu)-Rezeptors abhingig, da die
Behandlung mit dem NMDA-Rezeptorantagonisten AP5 und dem mGlu-
Rezeptorantagonisten MCPG die Zunahme an TN-C verhinderten.

Die Expression von TN-C korreliert mit der wohldefinierten Phase
erhdhter Genexpression, welche fiir die in beiden Paradigmen typischerweise
zu beobachtenden morphologischen Reorganisation nétig ist. Diese Resultate
legen nahe, dass ECM-Molekiile durch ihre vielfiltigen Interaktionen mit



axonalen und synaptischen Rezeptoren, an den Prozessen beteiligt sind,
welche die strukturellen Verdnderungen hervorbringen, die fiir die plastischen
Modifikationen der synaptischen Verbindungen urséchlich sind.



2. Summary

An issue central to the study of synaptic plasticity is the functional
relationship between synaptic structure and the prolonged changes in the
synaptic effectiveness that accompany long-term behavioral modifications.
Numerous studies have shown that synaptic connections in the mature
nervous system of both vertebrates and invertebrates exhibit a substantial
degree of structural and functional plasticity. Thus, changes in environmental
complexity, social structure, or training of the intact animal, as well as
electrical stimulation in vivo and in vitro, have been shown to alter both the
number of synapses and their structure.

In order to learn more about possible roles of the extracellular matrix
(ECM) in adult CNS synaptic plasticity, the expression pattern of the
extracellular matrix glycoprotein tenascin-C was investigated in different
models of activity-dependent synaptic plasticity in adult rat hippocampus and
in the hippocampal functional analogue in chick termed intermediate
hyperstriatum ventrale IMHYV).

Under control conditions no tenascin-C mRNA was detectable in the
adult rat hippocampus. Tenascin-C protein was detectable in the strata oriens,
radiatum, and lacunosum moleculare of CA1 and in the molecular layer and
beneath the granule cell layer in the dentate gyrus.

Application of the glutamate analog kainic acid as well as long-term
potentiation of the perforant path resulted in the transient upregulation of
tenascin-C mRNA in the granule cells of the dentate gyrus, and a longer
lasting increase on the protein level throughout the hippocampus. In the case
of long-term potentiation, the increase in tenascin-C expression was
dependent on N-methyl-D-aspartate (NMDA) and metabotropic glutamate
(MGIuR) receptors, since application of the NMDA -receptor antagonist AP5
and MGluR-receptor antagonist MCPG blocked tenascin-C upregulation.

The expression of tenascin-C correlates with the well defined phase of
gene expression necessary for morphological reorganization that accompany
both paradigms. These findings suggest that ECM molecules with their
various interactions with axonal and synaptic cell surface receptors are
involved in structural changes underlying plastic changes of synaptic
connections.





