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Dendritische Spines: Dynamische
Bausteine des Gedachtnisses

J. Simon Wiegert und Thomas G. Oertner

Zusammenfassung

Eines der grofiten Riitsel der Naturwissenschaften ist der Computer in unserem Kopf:
Wie schafft es die Natur, die richtigen Nervenzellen miteinander zu verkniipfen, ohne
einem genauen genetisch festgelegten Schaltplan zu folgen? Man nimmt an, dass sich
lokale Kontakte im Kortex zuniichst zufillig bilden und die ,falschen® im Laufe der
Entwicklung wieder entfernt werden. Nur, woher weifl das Gehirn, welche Verbin-
dungen ,falsch und welche ,richtig‘ sind? Die Mehrzahl der erregenden Synapsen im
Gehirn befindet sich auf dendritischen Spines, winzigen pilzformigen Ausstiilpungen
der dendritischen Zellmembran. Diese Strukturen faszinieren Neurobiologen seit ihrer
Entdeckung durch Ramoén y Cajal 1896, da sie festlegen, welche Zellen miteinander
Informationen austauschen kénnen. In diesem Artikel geben wir einen Uberblick iiber
die zahlreichen Funktionen von Spines und erkliren, warum die elektrischen und bio-
chemischen Prozesse, die in diesen winzigen Strukturen ablaufen, so wichtig fiir die
Plastizitit unseres Gehirns sind.

Abstract

Dendritic Spines: a brilliant invention of evolution.

One of the biggest remaining mysteries of science is right inside our heads: How does
nature wire up a high-performance computer without having a detailed blueprint
specifying the location and strength of every connection? It is assumed that local con-
nectivity in our cortex is random at first, and during development undergoes refinement
until only the ‘right’ connections prevail. But how can the brain tell ‘right’ from ‘wrong’
connections? The majority of excitatory connections are formed on dendritic spines,
tiny excrescences that cover almost the entire dendritic surface of most neurons. Since
their discovery by Ramoén y Cajal in 1896, neuroscientists have been fascinated by these
structures, which ultimately determine which neurons in the brain become connected
and form functional networks. Here we review the many important functions of spines
and explain why electrical and biochemical processes in these tiny structures are thought
to be crucial for the plasticity of the brain.

Keywords: synaptic transmission; learning; long-term plasticity; coincidence detection;
compartmentalization

zunichst einmal der Versuch einer Defini-
tion: Was sind Spines?

Einleitung

Seit dendritische Spines vor iiber hundert

Jahren zum ersten Mal beschrieben wurden,
ist ihre Funktion Gegenstand intensiver
Spekulation. Mit modernen Mikroskopie-
Techniken konnen wir heute funktionelle
Signale von einzelnen Spines in lebendem
Hirngewebe aufzeichnen. In den letzten
Jahren sind dadurch spektakuldre Expe-
rimente moglich geworden, die wir hier
iberblicksartig vorstellen wollen. Viele
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Struktur von Spines die Regulation von
individuellen synaptischen Kontakten erst
ermoglicht. Wir sind sogar der Meinung,
dass dendritische Spines die elementare
Einheit des Gedé4chtnisses darstellen. Doch
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Spines sind vielgestaltig:
morphologische Parameter
korrelieren mit synaptischen
Eigenschaften

Spines treten direkt aus dem dendritischen
Schaft hervor und bestehen in der Regel
aus dem ,spine head‘, der die eigentliche
Synapse enthélt und dem engen, schlauchfor-
migen ,spine neck‘, welcher die Verbindung
zum Dendriten der Nervenzelle darstellt.
Die Struktur der Spines einer einzelnen
Nervenzelle (z.B. einer Pyramidalzelle der
GroBhirnrinde) kann sehr stark variieren
und eine Gruppierung in einzelne morpho-

logische Klassen ist nur bedingt moglich.
Die am weitesten verbreitete Klassifizierung
unterscheidet zwischen diinnen (,thin®),
pilzférmigen (,mushroom‘) und stummel-
formigen (,stubby‘) Spines. Zusétzlich gibt
es noch diinne Filopodien, denen einige
Spine-Charakteristika fehlen und von wel-
chen man daher annimmt, dass sie Vorlaufer
von Spines darstellen. Wie die Benennung
nahelegt, haben die diinnen Spines, welche
am hdufigsten vorkommen, einen langen,
diinnen spine neck und einen kleinen spine
head. Die pilzférmigen Spines haben dage-
gen einen groflen, volumindsen spine head
und finden sich vermehrt im adulten Gehirn,
wihrend stummelformige Spines keine
spine necks besitzen. Diese Klassifizierung
téduscht allerdings dariiber hinweg, dass die
Uberginge zwischen den einzelnen Formen
oft flieBend sind, was eine eindeutige Zu-
ordnung zu einer der drei Klassen vielfach
unmdglich macht. Wie wir spéter erldutern
werden, haben Spines keineswegs eine
feste, unverdnderliche Struktur, sondern
dndern vielmehr in Abhingigkeit von der
neuronalen Aktivitét ihre Morphologie und
somit ihren Beitrag zu synaptischer Signal-
iibertragung. Die Verteilung der verschie-
denen Spine-Typen an einer Nervenzelle
kann daher zu verschiedenen Zeitpunkten
unterschiedlich sein und stellt lediglich
eine Momentautnahme der Verteilung der
einzelnen synaptischen Verkniipfungen und
ihrer Eigenschaften dar.

Trotz ihrer morphologischen Vielfalt
haben Spines einige Gemeinsamkeiten.
Zuallererst: Sie sind sehr klein. Thre Lange
betrdgt von der Basis bis zum dufleren Ende
des spine heads maximal 3 pm und der
Durchmesser variiert zwischen 0.5 und 1.5
pum. Daraus ergibt sich ein typisches Volu-
men von 0.05 Femtoliter (0.05 x 10" Liter),
was bedeutet, dass die biologischen Prozesse
im Spine auf extrem kleinem Raum ablaufen.
Hinzu kommt, dass der spine head nur durch
den engen spine neck mit dem Dendriten
in Verbindung steht. Abhédngig von Lénge
(zwischen 0.1 und 2 pm) und Durchmesser
des spine necks ist der spine head somit re-
lativ stark von der Nervenzelle isoliert. Das
extrem kleine Volumen der Spines deutet
darauf hin, dass die Nervenzelle versucht,
den synaptischen Empfanger so kompakt
wie moglich zu halten, um zum einen mit
moglichst vielen priasynaptischen Partnern
Kontakt aufnehmen und zum anderen das
postsynaptische Signal mdoglichst effizient
verarbeiten zu kdnnen. Man kann den Spine
als eine Art Nanoreaktor verstehen, in dem
schon geringste Substratmengen ausreichen,
um eine chemische Reaktion stattfinden zu
lassen. Wie die Verarbeitung biochemischer
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Signale von dem kleinen Volumen und dem
engen spine neck profitieren, werden wir im
Folgenden im Detail erldutern.

In der Regel bildet jeder Spine eine
einzelne erregende Synapse. Die wenigen,
die keinen prasynaptischen Partner haben
sind klein, diinn, und haben keinen Kopf.
Wahrscheinlich repridsentieren sie eine
kleine Population, die gerade dabei ist,
einen Kontakt herzustellen, oder die sich
nach Verlust des priasynaptischen Part-
ners auf dem Riickzug befindet. Spines
mit prasynaptischem Partner besitzen an
ihrem Ende eine Zone, die eine komplexe,
charakteristische Proteinzusammensetzung
aufweist und aufgrund ihrer hohen Dichte
im Elektronenmikroskop die Bezeichnung
,postsynaptic density (PSD) erhielt. Sie
besteht aus einer Vielzahl von Proteinen, die
direkt und indirekt an der postsynaptischen
Signalverarbeitung beteiligt sind. Gerade
die PSD gibt einen guten Hinweis darauf,
wie stark die synaptische Verbindung des
Spines ist. Thre Grofe korreliert sowohl mit
der Gesamtzahl der présynaptischen Vesikel
als auch mit der Menge der unmittelbar

freisetzbaren Vesikel im présynaptischen
Bouton, was bedeutet, dass eine Synapse
mit groflem Spine eine héhere Wahrschein-
lichkeit hat, Neurotransmitter freizusetzen.
Hinzu kommt, dass ein groBer spine head
mit einer groen PSD eine grofere Zahl
an Glutamatrezeptoren vom AMPA-Typ
besitzt, was zur Folge hat, dass groflere
Strome im Spine entstehen (Matsuzaki et
al. 2001). Von der Grofe des Spines kann
somit auf die Stdrke der Synapse, die er
bildet, zuriickgeschlossen werden. Die
Struktur des Spines steht also in direktem
Zusammenhang mit dem ,Gewicht® das
seine Synapse im neuronalen Netzwerk hat.

Selten kommt es vor, dass ein Spine zwei
Kopfe und somit zwei prasynaptische Part-
ner hat. In diesem Fall stammen die Axone
aber in der Regel nicht von der gleichen
Nervenzelle. Diese Regel gilt ebenso fiir
benachbarte Spines auf einem dendritischen
Segment, die in Kontakt mit Axonen vieler
verschiedener prasynaptischer Neuronen
sind, anstatt Input vom gleichen Axon
zu erhalten. Das erlaubt der Nervenzelle,
Informationen von einer Vielzahl verschie-

dener prasynaptischer Nervenzellen zu
empfangen und diese Signale zu integrieren
(fan-in). Die Verteilung von Spines entlang
eines Dendriten ist ebenfalls sehr heterogen.
Die Struktur eines Spines ldsst nicht auf die
Position auf dem Dendriten riickschlielen,
und Absténde zwischen einzelnen Spines
scheinen einem zufélligen Muster zu fol-
gen. Diese Beobachtungen unterstiitzen die
Annahme, dass Spines autonome Einheiten
repréasentieren. Allerdings sind die Spines,
die sich auf distalen Dendriten — also in
grofler Distanz zum Zellkérper — von
CAl-Pyramidalzellen befinden, im Durch-
schnitt grofler. Synapsen auf diesen Spines
generieren vermutlich grofere Strome und
konnen so den Signalverlust ausgleichen,
der auf dem Weg entlang des Dendriten zum
Soma entsteht.

Dynamische Strukturveranderungen
und ihre funktionelle Bedeutung

Dank moderner Laser-Scanning-Mikrosko-
pie kann man Spines mit guter rdumlicher
und zeitlicher Auflosung in lebendem Gewe-
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Exkurs

Exkurs: Zwei-Photonen-Mikroskopie
zur Erforschung von Spines

Die rasanten Fortschritte in unserem Ver-
standnis der Funktion von Spines in den
letzten 20 Jahren verdanken wir zu einem
grolen Teil der Entwicklung des Zwei-
Photonen-Mikroskops durch Winfried
Denk (1990). Erst durch diesen Schritt
wurde es moglich, Spines im lebenden
Gehirn zu untersuchen. Durch geschickte
Kombination mit anderen Techniken ist

Halzium-Messung im Spine
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die Zwei-Photonen-Mikroskopie nicht nur
ein Analysewerkzeug, sondern kann auch
dazu verwendet werden, einzelne Spines
im Gehirn gezielt zu manipulieren. Die
Zwei-Photonen-Mikroskopie nutzt nicht-
lineare Anregung von Fluorophoren durch
quasi-gleichzeitige Absorption zweier
energiearmer Photonen. Energiearmes
infrarotes Licht (700-1000 nm) kann sehr
tief in lebendes Gewebe eindringen. Da
die Anregungswahrscheinlichkeit mit dem
Quadrat der Photonendichte zunimmt, wird
Fluoreszenz nur in dem winzigen Volumen
des Laserfocusses erzeugt (Mitte rechts).
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Um eine geniigend hohe Photonendichte
zu erreichen, wird ein pulsierender Laser
verwendet. Konventionelle 1-Photonen-
Anregung durch blaues Licht fiihrt
dagegen zu Fluoreszenzanregung im
gesamten Lichtkegel (Mitte links). Das
Energiediagramm eines Fluoreszenzmo-
lekiils (Mitte) verdeutlicht den funda-
mentalen Unterschied zwischen Ein- und
Zwei-Photonen-Anregung.

Wird der Laserfocus rasterformig
durch das Gewebe gescannt, kann die
Fluoreszenz in einer Ebene genau ge-
messen werden. Mit dieser Technik kann
man z.B. die Kalziumkonzentration in
Neuronen bestimmen (oben links). Mit
sogenannten FRET-Sensoren (Forster-
Resonanz-Energietransfer, oben rechts)
kann die Aktivitdt von Enzymen optisch
gemessen werden. Diese Technik ba-
siert auf Energietibertragung zwischen
einem angeregten Donor-Fluorophor und
einem Akzeptor-Fluorophor, die an den
beiden Enden eines Enzym-Molekiils
angebracht werden. Die FRET-Effizienz
nimmt sehr stark ab, wenn der Abstand
zwischen den beiden Fluorophoren mehr
als wenige Nanometer betrdgt. Eine
elegante Weiterentwicklung von FRET
ist FLIM (,fluorescence lifetime ima-
ging®). Dabei wird die Verzogerung der
Fluoreszenzemission des Donors nach
einem Laserpuls gemessen. FRET fiihrt
zu einer Verkiirzung dieser Zeitspanne
und kann auf diese Weise sehr genau
bestimmt werden.

Eine besonders interessante Anwen-
dung von Zwei-Photonen-Mikroskopie
ist die lichtinduzierte Freisetzung
(Photolyse) von biologisch relevanten
Signalmolekiilen aus einem biologisch
inaktiven Molekiilkomplex. Durch die
hohe raumliche Auflosung und die tiefe
Penetration in lebendem Gewebe kénnen
Botenstoffe sehr prizise freigesetzt wer-
den. Glutamatfreisetzung an einzelnen
Spines erlaubt es beispielsweise, eine
einzelne Synapse zu aktivieren ohne
benachbarte Synapsen zu beeinflussen.
Gleichzeitig konnen Kalziumsignale
im Spine gemessen werden. Durch ge-
zieltes Bleichen fluoreszenzmarkierter
Molekiile (,fluorescence recovery after
photobleaching®, unten rechts) kann man
deren Dynamik innerhalb der Nerven-
zelle messen. Durch diese und dhnliche
Methoden (z.B. Photoaktivierung)
konnte Aufschluss iiber das Diffusions-
verhalten einzelner Molekiile in Spines
gewonnen werden.
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be iiber langere Zeitraume beobachten (siche
Exkurs). Dabei hat sich herausgestellt, dass
sie sich in stidndiger Bewegung befinden.
Besonders im jungen Gehirn, wenn das
Gewebe seine synaptischen Verbindungen
optimiert und neue Verbindungen erstellt,
ist die Beweglichkeit von Spines und ihren
Vorldufern — den Filopodien — sehr wich-
tig: Durch kontinuierliches Vorstoen und
Zuriickziehen kénnen diinne Spines und Fi-
lopodien ihre Umgebung nach aktiven Axo-
nen durchsuchen und somit das Gewebe um
den Dendriten innerhalb eines gegebenen
Radius ,erforschen’. Neben ihrer explora-
torischen Funktion erfiillen Spines durch
diese Motilitdt eine zweite Aufgabe: Das
Volumen, innerhalb welchem die Nerven-
zelle Synapsen mit Axonen prasynaptischer
Zellen herstellen kann, wird um ein Viel-
faches vergrofert. Die prasynaptische Zelle
muss also nicht bereits den Dendriten der
postsynaptischen Zelle beriithren, um einen
synaptischen Kontakt kniipfen zu kénnen.
Diese Theorie wird durch die Beobachtung
bestitigt, dass Axone relativ immobil sind
und geradlinig durch das Gewebe verlaufen.
Sie schldngeln sich also nicht von Synapse
zu Synapse. Dadurch spart die présynap-
tische Zelle ,Kabel‘, was bedeutet, dass sie
zum einen weniger Rohmaterial fiir den
Bau von Axonen braucht und zum anderen
die Signalleitung zwischen zwei Punkten
schneller vonstattengeht. Die hohe Motilitdt
junger Spines ist also entscheidend dafiir,
dass die postsynaptische Zelle mdglichst
viele potenzielle prasynaptische Partner

CaMKiio-GFP CaMKllao concenbration map

cyfloplasmic wHume

Abb. 1: Optische Messung der Proteinkonzentration in Spines. Einzelne Neurone in einer
organtypischen Schnittkultur des Hippokampus wurden mit zwei Proteinen transfiziert:
Eine Kinase, markiert mit griin fluoreszierendem Protein (CaMKIIo-GFP, links), und ein
rot fluoreszierendes zytoplasmatisches Protein (RFP, Mitte). Die Enzymkonzentration (die
Anzahl von Kinase-Molekiilen pro Volumen) kann iiber das Verhaltnis von griiner zu roter
Fluoreszenz ermittelt werden (rechts). Sie ist in dendritischen Spines etwa 40% hoher als
im Dendriten (Zhang et al. 2008), was darauf hindeutet, dass zahlreiche Kinase-Molekiile
schon im Ruhezustand postsynaptisch verankert sind.

kontaktieren und funktionell testen kann,
um die korrekten synaptischen Verbin-
dungen zu finden und zu stabilisieren.
Wie oben beschrieben, ist das Auftau-
chen und Verschwinden von Filopodien
und Spines besonders wihrend der frithen
Entwicklung ausgeprégt, wenn die synap-
tischen Verbindungen einzelner Hirnre-
gionen verfeinert werden. Aber auch im
erwachsenen Gehirn spielt Spine-Motilitét
eine wichtige Rolle (Holtmaat et al. 2005).

Spines kdnnen ihre duere Form innerhalb
von Sekunden dndern (Fischer et al. 1998),
und auch die GroB3e des spine heads dndert
sich von Tag zu Tag. Zum Teil handelt es
sich bei diesen sogenannten ,intrinsischen
Fluktuationen® (Yasumatsu et al. 2008) um
einen spontanen Vorgang, der keine synap-
tische Aktivitdt bendtigt und dessen genaue
Funktion noch unklar ist. Andererseits kann
starke synaptische Aktivitit sehr gezielt
langanhaltende Volumendnderungen des
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Abb. 2: Korrelative Mikroskopie dendritischer Spines. Spines einer lebenden Zelle
wurden mit Zwei-Photonen-Mikroskopie beobachtet (Oertner 2002) und der Diffusions-
widerstand durch gezieltes Ausbleichen der Fluoreszenz gemessen. Das Gewebe wurde
danach fixiert, in Kunstharz eingebettet und in einem Rasterelektronenmikroskop auto-
matisch geschnitten, eine Technik, die als Serial block-face scanning bezeichnet wird
(Denk und Horstmann 2004). Im Schema ist der Gewebeblock (gelb) und das bewegliche
Diamantmesser (blau) zu erkennen, die rote Scheibe stellt den Detektor fiir riickge-
streute Elektronen dar. In der resultierenden dreidimensionalen Rekonstruktion kann
man die Morphologie einzelner Spines genau vermessen, die mit den vorher gemessenen
Eigenschaften korreliert werden (C. Vivien, C. Genoud). Da Synapsen an der Auflosungs-
grenze der Lichtmikroskopie liegen, bietet die Kombination mit Elektronenmikroskopie
grofde Vorteile.
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spine heads hervorrufen. Mittels optischer
Freisetzung von Glutamat (siche Exkurs)
konnte gezeigt werden, dass diese Volumen-
anderungen das anatomische Gegenstiick
zu synaptischer Potenzierung bzw. synap-
tischer Depression darstellen (Matsuzaki et
al. 2004; Zhang et al. 2008). Strukturelle
und funktionelle Plastizitit sind somit eng
miteinander verkniipft: Spines, die durch
synaptische Aktivitdt potenziert wurden,
enthalten spéter eine groBBere PSD und mehr
AMPA-Rezeptoren. Interessanterweise ist
die urspriingliche Grofie des Spines ein
wichtiger Gradmesser dafiir, ob und in
welchem Ausmal} die Stirke der Synapse
gedndert wird. Synaptische Potenzierung
eines sehr grofBen Spines ist nicht sehr ef-
fektiv und sein Volumen bleibt hdchstens
fir kurze Zeit vergrofert. Kleine Spines
zeigen hingegen die Féhigkeit, ihre Vo-
lumenvergroBerung zu konservieren und
somit permanent potenziert zu bleiben. In
Anbetracht der Tatsache, dass insbesondere
grofle Spines sehr lange erhalten bleiben
(zumindest ein Méauseleben lang), ist es na-
heliegend, Spines als elementare Bausteine
des Gedichtnisses zu betrachten: Kleine
Spines, welche sich deutlich in der Uberzahl
befinden, sind wenig stabil und verschwin-
den mit der Zeit, wenn sie nicht im Laufe
ihres Lebens eine Potenzierung erfahren.
Durch ihre grofe Zahl ist gewéhrleistet,
dass die Nervenzelle eine Vielzahl von sy-
naptischen Eingéngen erfassen kann. Wenn
starke Aktivitdt an einer dieser Synapsen
mit der Depolarisation der postsynaptischen
Nervenzelle zeitlich zusammenfallen, wird
die Synapse potenziert und dieses Ereignis
somit im Spine gespeichert. Die Tatsache,
dass grof3e Spines stabiler sind und somit
langer erhalten bleiben, hat eine interessante
Konsequenz: Die Lebensgeschichte des
Spines wird durch sein Volumen repréisen-
tiert — alte Spines sind grof. Dies bedeutet,
dass Spines nicht nur als binédre Elemente an
der Speicherung von Erinnerungen beteiligt
sind, sondern dass sie der gespeicherten Er-
innerung auch eine Gewichtung verleihen:
Es ist zu vermuten, dass sich groe Spines
sehr effektiv gegen ,,zuféllige** Entfernung
ihrer Synapse zur Wehr setzen konnen, und
damit dem neuronalen Netzwerk, an dem
sie beteiligt sind, eine lange Lebensdauer
bescheren.

Der mechanische Antrieb fiir die Neu-
bildung und VergroBerung von Spines ist
die Polymerisierung und Vernetzung von
Aktin. Aktin ist das hdufigste aller im Spine
enthaltenen Proteine und die einzige Kom-
ponente des Zytoskeletts, die in allen Spines
vorkommt. In der Tat wurde Spine-Motilitdt
mithilfe von fluoreszenzmarkiertem Aktin
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zum ersten Mal in lebenden Zellen beobachtet (Fischer et al.
1998). Aktin-Fasern sind nicht stabil, sondern werden stindig
durch das sogenannte ,Treadmilling‘ an einem Ende verlidngert
und am anderen abgebaut. Fast alle Enzyme, die die Polymeri-
sierung und den Abbau von filamentdsem Aktin katalysieren,
sind direkt oder indirekt kalziumabhéngig. Das erklért, warum
eine starke Aktivierung der Synapse mit morphologischer Ex-
pansion des Spines einhergeht: Wenn pri- und postsynaptische
Zelle gleichzeitig aktiv sind, kommt es zu einem massiven Kal-
ziumeinstrom in den Spine, der offensichtlich den Aktin-Motor
auf Hochtouren bringt. Ob und wie diese kurzlebige Expansion
in eine langfristige Strukturvergrolerung umgewandelt wird, ist
im Moment Gegenstand zahlreicher Studien. Eine Schliisselrolle
scheint dabei CaMKII einzunehmen, eine kalziumabhdngige
Kinase, die nach ihrer Aktivierung auch als Strukturprotein zur
Stabilitit der Postsynapse beitragen kann (Zhang et al. 2008).

Ein interessanter Aspekt von Spines ist, dass sie im Laufe
ihres Lebens ihr gesamtes molekulares Inventar kontinuierlich
austauschen. Selbst die langlebigsten Proteine der PSD werden
bereits nach drei Stunden ersetzt, andere Proteine haben gar eine
Verweildauer von nur wenigen Minuten (Gray et al. 2006). Das
Einfiigen neuer Glutamatrezeptoren und anderer PSD-Proteine
wihrend der Potenzierung kann also nicht allein fiir die langfri-
stige Stabilitét eines Spines verantwortlich sein. Moglicherweise
kommt aber der strukturellen Verdnderung eine wichtige Rolle
bei der Erhaltung des molekularen Status des Spines zu: Ist er
grofer, kann er mehr Glutamatrezeptoren aufnehmen und pro-
duziert groBere erregende postsynaptische Potenziale (EPSPs).
Grofie EPSPs gehen mit relativ hohen Kalziumkonzentrationen
einher, was wiederum die Aktin-Polymerisierung fordert: Es
bildet sich eine stabilisierende Riickkopplungsschleife. Ob die
morphologische Anderung von Spines letztendlich die treibende
Kraft fiir die aktivitdtsabhdngige Plastizitdt synaptischer Stiarke
ist, oder ob sie nur daraus resultiert, bleibt zu kldren. Klar ist
jedoch, dass der Spine nicht nur eine elektrisch-biochemische
Funktionseinheit ist, sondern auch eine eigenstdndige Mecha-
nik besitzt.

Spines als miniaturisierte
biochemische Reaktoren

Eine der wichtigsten Funktionen von dendritischen Spines ist
die biochemische Isolation jeder Synapse von ihren Nachbarn.
Durch diese Isolation kdnnen biochemische Signalketten in
individuellen Spines aktiviert werden, ohne die laufende Daten-
iibertragung an Nachbarsynapsen zu stéren. Die Untersuchung
dieser Vorgénge in lebendem Hirngewebe hat in den letzten
Jahren grof3e Fortschritte gemacht, die nicht zuletzt der Zwei-
Photonen-Laser-Scanning-Mikroskopie (2PLSM) zu verdanken
sind. So konnen z.B. Anderungen der Kalziumkonzentration
oder aber fluoreszenzmarkierte Enzyme mit 2PLSM in ein-
zelnen Spines optisch nachgewiesen werden. Wenn zusétzlich
Information iiber das Volumen der Spines vorhanden ist, z.B.
durch eine Fluoreszenzmarkierung des Zytoplasmas, kann eine
Karte der Enzymkonzentration erstellt werden (Abbildung 1).
Es stellt sich heraus, dass bestimmte Enzyme, z.B. die Kalzium/
Kalmodulin-abhingige Kinase II (CaMKIla), in Spines stark
angereichert sind.

Eine wichtige Frage ist natiirlich, wie viele dieser Kinase-
Molekiile tatséchlich aktiv sind. Enzyme dndern bekanntlich bei
der Aktivierung ihre raumliche Struktur, und diese mechanische
Bewegung kann man nutzen, um zwei Fluoreszenzmolekiile in
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1 um | gendrite

3 bAPs

EPSP + bAPs

linear sum

Abb. 3: Spine-Kalziummessungen wahrend koinzidenter Aktivitat. Sechs Millisekunden
nach gezielter optischer Freisetzung von Glutamat im synaptischen Spalt (Pfeilspitze)
wurden drei Aktionspotenziale im Dendriten ausgelost (gelbe Pfeilspitzen). Das resultie-
rende Kalziumsignal im Spine (schwarze Kurve, rechts) ist wesentlich grof3er, als man bei
linearer Summation der Einzelkomponenten (graue Kurve) erwarten wiirde. Diese Art der
Stimulation l6st nicht nur starke Kalziumsignale im Spine sondern auch Langzeitpotenzie-

rung der Synapse aus (Holbro et al. 2010).

Kontakt zu bringen. Das Ergebnis ist ein so-
genannter FRET-Sensor fiir enzymatische
Aktivitat (siche Exkurs).

Mithilfe dieser Sensoren ist es gelun-
gen, aktive Signalmolekiile in lebenden
Neuronen nach der Aktivierung einzelner
Spines zu verfolgen (Lee et al. 2009). Das
Ergebnis ist aufschlussreich: Grofe, lang-
sam diffundierende Enzyme wie CaMKlIIa
inaktivieren lange bevor sie den Nachbar-
spine erreichen. Kleine, langlebige Signal-
molekiile wie z.B. Ras konnen dagegen
durchaus biochemische Information zwi-
schen Nachbarsynapsen austauschen. Die
biochemische Isolation ist also nicht absolut,
sondern muss fiir jede Reaktion differen-
ziert betrachtet werden. Eine realistische
Simulation dieser diffundierenden Reak-
tionsprozesse ist extrem aufwendig, zeigt
aber, dass individuelle Spines aufgrund
ihrer vielgestaltigen Morphologie durchaus
sehr unterschiedliche Eigenschaften haben
konnten.

Zusammenfassend kann man feststellen,
dass der Spine iiber die lokale Kalziumkon-
zentration zeitlich korrelierte elektrische
Aktivitdt im neuronalen Netzwerk prizise
interpretieren und in biochemische Si-
gnale (z.B. CaMKII-Aktivierung, Einbau
zusitzlicher AMPA-Rezeptoren, Aktin-
Polymerisierung) umwandeln kann. Die da-
raus resultierende Plastizitdt bleibt dadurch
spezifisch fiir die individuelle Synapse,
an der das Signal ankam. Biochemische
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Kompartimentalisierung durch Spines fiihrt
also dazu, dass synaptische Plastizitét exakt
dort stattfindet, wo die Zelle korrelierten
Input erhélt. Diese Spezifitdt ist entschei-
dend, da die Nervenzelle typischerweise
von Tausenden bis Zehntausenden anderen
erregenden Nervenzellen kontaktiert wird.
Nur so bleibt gewédhrleistet, dass in solch
einer Netzwerkmatrix die richtigen Signal-
knoten moduliert werden und die iibrigen
Signalknoten unbeeinflusst bleiben.

Spines als elektrische
Funktionseinheiten

Wie im vorherigen Kapitel erklart, ist die
biochemische Isolation individueller Sy-
napsen eine der wichtigsten Funktionen
von Spines. Sie wurde in einer Vielzahl von
Experimenten dokumentiert und gilt weithin
als akzeptiert. Aufgrund von theoretischen
Modellen wurde schon in den 80er Jahren
vermutet, dass Spines auch eine elektrische
Funktion haben konnten (Segev und Rall
1988). In dieser Zeit wurde entdeckt, dass
der Dendrit von Nervenzellen elektrisch
nicht passiv ist, sondern eine Vielzahl von
spannungsaktivierten Kanélen besitzt und
dadurch synaptische Signale (EPSPs) so-
wohl verstirken als auch abschwichen kann.
Durch seine extrem geringe Grofle hat der
Spine im Verhiltnis zum Dendriten eine ge-
ringe Kapazitt und einen hohen Eingangs-
widerstand, was eine schnelle und starke

Depolarisation durch synaptische Strome
ermoglicht. Befinden sich auf dem Spine zu-
sitzlich spannungsabhingige Kalzium- oder
Natriumkanile, wird bei Aktivierung dieser
Kanile die Depolarisation weiter verstarkt
(Bloodgood und Sabatini 2007). NMDA-
Rezeptoren tragen durch ihre ausgeprigte
Spannungsabhingigkeit ebenfalls zu dieser
Verstarkung bei. Die entscheidende Frage
ist nun, ob der ,typische‘ Spine hinreichend
von seinem Dendriten isoliert ist, um ein
eigenstindiges elektrisches Kompartiment
darzustellen. Diese Frage wird immer noch
kontrovers diskutiert. Messungen des ty-
pischen spine neck Durchmessers und seines
Diffusionswiderstandes haben zu der Annah-
me gefiihrt, dass der elektrische Widerstand
des spine necks vernachléssigbar klein ist
(Harris und Stevens 1989; Svoboda et al.
1996). Im Gegensatz dazu deuten optische
Messungen des Membranpotenzials darauf
hin, dass der Spine andere elektrische Eigen-
schaften hat als sein Dendrit und somit eine
gewisse Autonomie besitzt (Palmer und Stu-
art 2009). Durch optische Freisetzung von
Glutamat (siche Exkurs) wurde gezeigt, dass
die Léange des spine necks einen direkten Ein-
fluss auf die Amplitude des elektrischen Si-
gnals hat. Ein léngerer spine neck schwicht
das Potenzial stirker ab und wirkt somit als
elektrischer Filter (Araya et al. 2006). Auch
diese Entdeckung deutet folglich darauf hin,
dass der elektrische Fluss zwischen Dendrit
und spine head in gewisser Weise durch den
spine neck gefiltert werden muss.

Wir vermuten, dass die unterschiedlichen
Schitzungen des elektrischen Widerstands
vor allem auf zwei Probleme zurtickzufiihren
sind: Erstens ist der spine neck erstaunlich
plastisch und kann zumindest seinen Dif-
fusionswiderstand innerhalb von Minuten
dramatisch dndern (Grunditz et al. 2008).
Zweitens haben wir durch korrelative Mi-
kroskopie (Abbildung 2) Hinweise darauf
gefunden, dass das Zytoplasma im Spine
ganz andere physikalische Eigenschaften hat
als im Dendriten. Abschitzungen des elek-
trischen Widerstands, die auf einer Analyse
der Ultrastruktur beruhen, gehen aber von
einem vollig homogenen Zytoplama aus. Bis
diese messtechnischen Probleme gelost sind,
kann man nur festhalten, dass es in jedem
Fall eine enorme Variabilitit des elektrischen
Widerstands von Spine zu Spine gibt.

Spines erkennen Kausalitat und
beeinflussen die Starke von Synapsen

Nach dieser eher technischen Diskussi-
on der biophysikalischen Eigenschaften
von Spines wollen wir nun auf unsere
Eingangsfrage zuriickkommen, wie das
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Gehirn ,falsche® von ,richtigen® Synapsen
unterscheidet. Der kanadische Psychologe
Donald Hebb hatte schon 1949 vorgeschla-
gen, dass diejenigen Synapsen verstarkt
werden sollten, die kurz vor einem postsy-
naptischen Aktionspotenzial aktiv waren
und somit aktiv zu der Auslosung des
Aktionspotenzials beigetragen haben. Diese
Vorhersage hat sich in der Tat glinzend
bestitigt und ist heute als ,Hebbsche Regel*
bekannt. Wie aber erkennt die Synapse, dass
sie genau zum richtigen Zeitpunkt aktiv
war? Wir konnten vor Kurzem zeigen, dass
drei verschiedene Signale zusammentfallen
miissen, um das Signal zur Verstarkung der
Synapse auszuldsen (Abbildung 3): Erstens
muss der Spine durch die Aktivitdt von
AMPA-Rezeptoren depolarisiert sein, was
nur 10-20 ms nach dem prédsynaptischen
Aktionspotenzial der Fall ist. Zweitens muss
ein postsynaptisches Aktionspotenzial den
Dendriten depolarisieren. Drittens miissen
NMDA-Rezeptoren in der Synapse durch
Glutamat aktiviert worden sein. Obwohl
diese NMDA-Rezeptoren letztendlich fiir
den starken Kalziumeinstrom verantwort-

lich sind, der die intrazelluliare Potenzie-
rungsmaschinerie auslost, regulieren die
viel schnelleren AMPA-Rezeptoren das
genaue zeitliche Fenster, in dem dieser
Einstrom stattfinden kann (Holbro et al.
2010). Es wird nun klar, dass Spines darauf
optimiert sind, Koinzidenz von pri- und
postsynaptischer Aktivitdt mit hoher zeit-
licher Genauigkeit (wenige tausendstel
Sekunden) zu detektieren, dementsprechend
kalziumabhédngige Enzyme zu aktivieren
und diese aktivierten Enzyme auch noch
in unmittelbarer Néhe zur eigentlichen
Synapse festzuhalten (Zhang et al. 2008;
Oertner 2009). Da die Geometrie von Spines
sehr variabel ist und sowohl Diffusionspro-
zesse als auch den Eingangswiderstand von
Synapsen beeinflusst, ist zu vermuten, dass
jede Synapse ihre eigene Potenzierungs-
schwelle hat.

Fiir sich allein genommen fiihrt die
Hebbsche Regel zu gewissen logischen Pro-
blemen, weil sie einen selbstverstarkenden
Mechanismus enthélt: Starke Synapsen
sind mit groflerer Wahrscheinlichkeit an
der Auslosung postsynaptischer Akti-

onspotenziale beteiligt und sollten daher
immer weiter verstarkt werden. Die Natur
hat jedoch selbstverstindlich auch Mecha-
nismen entwickelt, um Synapsen wieder
abzuschwichen. Einer dieser Mechanismen
ist die synaptische Depression nach Akti-
vierung metabotroper Glutamatrezeptoren
(mGluR-LTD). Faszinierenderweise ist
diese ,synaptische Notbremse* tatsdchlich
nur in den groften Spines mit den stérksten
Synapsen vorhanden, wirkt dort also dem
Hebbschen Mechanismus entgegen. Wir
konnten zeigen, dass ihre Funktion mit dem
Endoplasmatischen Retikulum in Spines
zusammenhdngt, das nach wiederholter
Aktivierung von mGluR-Rezeptoren grofie
Mengen von Kalzium freisetzt (Holbro et
al. 2009). Durch diese Experimente wurde
klar, dass selbst unmittelbar benachbarte
Synapsen auf demselben Dendriten véllig
unterschiedliche Formen von Plastizitit
ausprigen konnen.

Abschliefend mdchten wir betonen, dass
der ,typische Spine‘ ein eher theoretisches
Konstrukt ist. Spines sind vor allem des-
halb interessant, weil sie individuell stark
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unterschiedliche Eigenschaften haben,
die in Wechselwirkung mit der Funktion
und Stabilitét ihrer Synapse stehen. Es ist
deshalb nicht verwunderlich, dass mensch-
liche Erbkrankheiten, die zu schweren
geistigen Behinderungen fiithren, hdufig mit
einer Verdnderung der Spine-Morphologie
verbunden sind (Irwin et al. 2000). Die
Untersuchung biochemischer Signalketten
in einzelnen Spines ,in situ‘ ist immer noch
eine technische Herausforderung, aber
durch moderne Mikroskopie-Methoden und
genetisch codierte Indikatoren immer bes-
ser moglich. Ein Heiliger Gral der Neurobio-
logie, Geddchtnisspuren im Gehirn sichtbar
zumachen, riickt dadurch in greifbare Nahe
(Xu et al. 2009). Ein genaues Verstdndnis
der Regulation individueller Synapsen
konnte erkldren, wie die ,Verdrahtung® des
Gehirns im Laufe der Individualentwick-
lung immer weiter optimiert wird, und wie
wir trotzdem bestimmte Erinnerungen tiber
Jahre speichern konnen.
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