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Einleitung

Die synaptische Ubertragung ist eines der
wichtigsten Mittel des Informationsaus-
tauschs im Nervensystem und ihre Plasti-
zitét gilt als der Mechanismus, der Lernen
ermoglicht. Beide Vorgénge sind haupt-
sachlich neuronaler Natur. Sie laufen je-
doch in einer Umgebung ab, welche auch
die extrazellulare Matrix und nicht-neuro-
nalen Zellen wie Gliazellen beinhaltet. As-
trozyten, eine Untergruppe von Gliazel-
len mit sternférmigem Aussehen, sind
seit ca. 20 Jahren Gegenstand besonders
intensiver Untersuchungen. Ein interes-
santes Merkmal von Astrozyten ist, dass
unter normalen Bedingungen ihre ver-
zweigten Fortsitze ein deutlich begrenz-
tes Territorium mit geringer Uberlap-
pung mit ihren Nachbarzellen ausfiillen,
ganz im Gegensatz zu Neuronen. Inner-
halb dieser Doménen sind Neuronen und
deren Synapsen in weitverzweigten Astro-
zytenfortsitze eingebettet (8 Abb. 1, [4]).
Im Hippocampus der Ratte ist ein indivi-
dueller Astrozyt zum Beispiel in der La-
ge, ca. 100.000 Synapsen von vielen ver-
schiedenen neuronalen Verbindungen ab-
zudecken (Bushong et al. 2002). Da Astro-
zyten die Fahigkeit besitzen, synaptische
Aktivitat nicht nur zu erkennen sondern
auch zu regulieren, stellen sie einen ein-
flussreichen Modulator grofler Synapsen-
populationen dar. Aus diesem Grund er-
regen Astrozyten mit ihrer potenziell zen-
tralen Rolle innerhalb neuronaler Netz-
werke grof3es Interesse, sorgten gleichzei-
tig aber auch fiir intensive Diskussionen.

Der schnelle reziproke Signalaustausch
zwischen Astrozyten und Neuronen wur-
de erstmals in den 90er Jahren beschrie-
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ben. Unter den vielen wichtigen Befunden
ist insbesondere die Beobachtung von ast-
rozytiren Ca**-Antworten, welche durch
den Neurotransmitter Glutamat in kul-
tivierten Astrozyten als auch in situ her-
vorgerufen wurden, hervorzuheben (Cor-
nell-Bell et al.1990; Porter und McCarthy
1996). Zeitgleich konnte gezeigt werden,
dass ein Anstieg der zytosolischen Ca?*-
Konzentration beispielsweise die Aus-
schiittung von Glutamat aus Astrozy-
ten auslost und so Neurone erregt (Par-
pura et al. 1994). Diese und andere Beob-
achtungen stellten die klassische Annah-
me, dass die elektrisch passiven Astrozy-
ten nur unterstiitzende Funktionen ha-
ben (z.B. Ionenhomoostase, Unterstiit-
zung des Stoffwechsels, Wiederaufnah-
me von Neurotransmittern), in Frage und
fuhrten zum Konzept der tripartite synap-
se (Araque et al. 1999). Inzwischen ist ei-
ne erhebliche Anzahl von Signalkaskaden
bekannt, welche die Kommunikation zwi-
schen Astrozyten und Neuronen prinzi-
piell erméglichen. Gemeinsam ist vielen,
dass sie durch neuronale Aktivitit akti-
viert werden und im Wesentlichen in ei-
ne zytosolische Ca?*-Erhéhung im Astro-
zyten miinden. Gleichzeitig kann ein sol-
ches Ca?*-Signal im Astrozyten eine An-
zahl sehr verschiedener, reziproker Effekte
auf die Funktion einzelner Neuronen und
ganzer Netzwerke haben (zur Ubersicht
[5]) und darin enthaltenen Literaturanga-
ben). Es ist daher fiir das Verstindnis der
funktionellen Bedeutung der Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen von groflem Interesse, insbesonde-
re die Eigenschaften und Mechanismen
astrozytdrerCa?*-Signale zu verstehen,
obgleich Astrozyten auch tiber alternati-

ve Mechanismen zur Erkennung neuro-
naler Aktivitit und Riickkopplung verfii-
gen (Kirischuk et al. 2012; [5]).

Astrozytare Ca%*-Signale in
der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen

Metabotrope Rezeptoren sind haufig das
Bindeglied zwischen neuronaler Aktivi-
tit und Ca?*-Signalen in Astrozyten. Me-
tabotrope Glutamatrezeptoren der Grup-
pe I vermitteln beispielsweise im heran-
reifenden Hippocampus somatische, spei-
cherabhingige Ca?*-Transienten nach Sti-
mulation der Schaffer-Kollateralen (Por-
ter und McCarthy 1996). Ahnliche Sig-
nalwege existieren fiir andere prasynap-
tisch ausgeschiittete Neurotransmitter wie
Acetylcholin (Navarrete et al. 2012), wih-
rend mehrere Mechanismen fiir die Ca?*-
Antwort von Astrozyten auf den hem-
menden Neurotransmitter GABA in Be-
tracht kommen (Meier et al. 2008). Die-
se Beispiele verdeutlichen, dass Astrozy-
ten ungeachtet des Neurotransmitters und
dessen erregender oder hemmender Wir-
kung auf Neurone mit Ca?*-Signalen zu
antworten scheinen. Das wirft die Frage
auf, ob und wie Astrozyten die Aktivitdt
der vielen verschiedenen von Ihnen ab-
gedeckten prasynaptischen Endigungen
unterscheiden kénnen. Dariiber hinaus
entstehen Ca**-Transienten in Astrozy-
ten auch als Antwort auf postsynaptische
neuronale Depolarisation. So aktiviert
die Ausschiittung von Endocannabinoi-

Eine vollstandige Literaturliste ist bei e-Neuro-
forum, der englischen Online-Version bei Sprin-
ger-Link, zu finden.



Abb. 1 A Synapsen eingebettet in Astrozytenfortsatze. Die Rekonstruktion eines kleinen Astrozytenfragments
aus elektronenmikroskopischen Serienschnitten enthdillt die komplexe dreidimensionale Astrozytenstruktur mit
ihren verzweigten blattartigen Fortsétzen (a, tiirkis, Hippocampus der Ratte). Postsynaptische spines (b, weil8
und gelbgriin) mit ihrer postsynaptischen Dichte (rot) sind in ein Geflecht aus feinen, astrozytdren Fortsdtzen
eingebettet. Diese letzten Auslaufer, welche die synaptischen Kontakte ummanteln, haben oft nur einen Durch-
messer von 100-200 nm (Skala 1 um3, Abbildung modifiziert nach [4]). Ein einzelner hippocampaler Astrozyt

deckt so bis zu 100.000 Synapsen ab

den nach Depolarisation von hippocam-
palen CA1-Pyramidenzellen speicherab-
hingigen Ca®*-Signale in Astrozyten (Na-
varrete und Araque 2008). Diese Reduk-
tion verschiedener neuronaler Aktivitit
auf eine Ca?*-Transiente impliziert, dass
neuronale Netzwerkaktivitit unterschied-
lichster Herkunft und Stérke in gleichar-
tige Ca?*-Signale in Astrozyten iibersetzt
werden konnte.

Dieser Konvergenz auf scheinbar sehr
dhnliche Ca?*-Signale steht eine deutliche
Divergenz méglicher Effekte von Ca?*-
Anstiegen in Astrozyten auf die synapti-
sche Ubertragung gegeniiber (8 Abb. 2).
Ein neuronaler Vorgang, in den Astrozy-
ten eingreifen, ist die axonale Weiterlei-
tung von Aktionspotenzialen. Diese wer-
den beispielsweise in Axonen von CA3
-Pyramidenzellen breiter und die Aus-
schiittung von Neurotransmitter an den
entsprechenden Synapesen wird erhéht,
wenn die Ca**-Konzentration in be-
nachbarten Astrozyten durch Ca** unca-
ging erhoht wird (Sasaki et al. 2012). Die
Neurotransmitterausschiittung an diesen
Synapsen kann auch direkt durch Ca?*-
Signalwege in umgebenden Astrozyten
kontrolliert werden. Ein Anstieg der Ca?*-
Konzentration in Astrozyten kann vorii-
bergehend und auch dauerhaft die Frei-

setzungswahrscheinlichkeit von CA3-
CA1l-Verbindungen potenzieren (Perea
und Araque 2007; Navarrete und Araque
2010) oder tiber die Aktivierung von Ade-
nosinrezeptoren erhohen (Panatier et al.
2011). Andererseits werden auch fiir die
zeitweilige Abnahme der Freisetzungs-
wahrscheinlichkeit nach hochfrequenter
Stimulation derselben Synapsen intak-
te Ca?*-Signalwege in Astrozyten bendo-
tigt (Andersson und Hanse 2010). Eben-
so ist die Spontanaktivitt dieser Synap-
sen verringert, wenn die Kaliumaufnah-
me von Astrozyten durch einen Ca?'-
Anstieg in diesen Zellen erhoht wird
(Wang et al. 2012). Dariiber hinaus kon-
nen postsynaptische N-Methyl-D-Aspar-
tat-Rezeptoren (NMDR) durch eine Ca?*-
abhingige Glutamatausschiittung von As-
trozyten aktiviert (Navarrete und Araque
2008) und durch von Astrozyten bereitge-
stellte NMDAR-Koagonisten unterstiitzt
werden [3]. Aufgrund dieser diversen Me-
chanismen ist es schwer, den Nettoeffekt
eines Ca?*-Signals in Astrozyten auf die
erregende synaptische Ubertragung ab-
zuschitzen (B Abb. 2, obere Hilfte). Die
GABAerge Hemmung kann ebenfalls von
Astrozyten beeinflusst werden (zur Uber-
sicht Losi et al. 2014). Als Beispiel sei die
pra- und postsynaptische Verstirkung der

GABAergen Ubertragung nach Auslo-
sung einer Ca?*-Erhdhung in Astrozyten
genannt (Kang et al. 1998, @ Abb. 2, unte-
re Hilfte). Dies zeigt exemplarisch, dass
eine Erhéhung der Ca**-Konzentrati-
on in Astrozyten die Funktion synapti-
scher Verbindungen auf sehr verschiede-
ne und moglicherweise gegenlaufige Wei-
se beeinflussen kann, selbst wenn nur ein
Zelltyp wie die CA1-Pyramidenzellen und
ihre Synapsen betrachtet werden. Die ent-
wicklungsabhingige Expression von Glu-
tamatrezeptoren in Astrozyten (Sun et al.
2013) und Verinderungen von Ca**-Sign-
alen in Krankheitsmodellen [2] sind nur
zwel weitere Beispiele fiir die Komplexi-
tat der Kommunikation zwischen Astro-
zyten und Neuronen, die auch verdeutli-
chen, dass experimentelle Bedingungen
eine genaue Betrachtung erfordern.

Synaptische Spezifitat

Angesichts dieser verbliiffenden Hete-
rogenitat der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen innerhalb ei-
ner Hirnregion und selbst innerhalb einer
Untergruppe von Neuronen, den CA1-Py-
ramidenzellen, stellt sich die Frage nach
ihrer physiologischen Funktion. Sind in-
dividuelle Signalwege raumlich voneinan-
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der getrennt? Werden sie an individuellen
Synapsen und in ganzen Synapsenpopu-
lationen simultan rekrutiert? Ein globales
Ca?*-Signal beispielsweise, welches den
gesamten Astrozyten erfasst und mogli-
cherweise benachbarte Astrozyten iiber
gap junctions erreicht, wird wahrschein-
lich eine Vielzahl von verschiedenen Syn-
apsen modulieren und so vermutlich eher
eine homdostatische Funktion haben. Im
Gegensatz dazu konnte eine rdumlich be-
grenzte Ca?*-Transiente zur Feinabstim-
mung der Informationsweiterleitung an
einzelnen Synapsen beitragen oder deren
Plastizitdt steuern. In der Tat ist bereits
seit einiger Zeit bekannt, dass Fortsétze
von Astrozyten in situ lokale und vonein-
ander unabhingige Ca**-Transienten er-
zeugen konnen (Nett et al. 2002). Jiingere
Fortschritte in der Detektion von Ca?*-Si-
gnalen und die Entwicklung genetisch ko-
dierter Ca®*-Indikatoren erlaubten es, in
einem bemerkenswerten Umfang kleine
und riumlich begrenzte Ca**-Transienten
in Astrozyten in situ und in vivo nachzu-
weisen (Di Castro et al. 2011; Kanemaru et
al. 2014; Srinivasan et al. 2015). Die tiber-
wiegende Mehrheit dieser Ca?*-Transien-
ten sind stark lokalisierte Ereignisse, oft
mit einer Ausdehnung von wenigen Mi-
krometern, wohingegen nur ein Bruch-
teil der Ereignisse groflere Bereiche des
Astrozyten oder dessen Zellkorper erfas-
sen. Interessanterweise sind diese lokalen
Ca?*-Transienten durch synaptische Sti-
mulation auslosbar bzw. von synaptischer
Aktivitdt abhangig (Di Castro et al. 2011;
Panatier et al. 2011). Das bedeutet, dass
Astrozyten im Prinzip synaptische Aktivi-
tit in lokale Ca**-Signale iibersetzen kon-
nen, welche die Funktion einzelner oder
weniger Synapsen spezifisch modulieren
konnten. Dies tiberzeugend zu demons-
trieren, stellt aus mehreren Griinden ei-
ne Herausforderung dar. Methoden zur
zeitgleichen Manipulation und Uberwa-
chung von Synapsen und Astrozyt im Mi-
krometerbereich sind nétig. Dariiber hin-
aus ist es unklar, ob alle Astrozyten und/
oder alle Fortsdtze eines einzelnen Astro-
zyten mit derselben molekularen Maschi-
nerie fir das Erkennen synaptischer Ak-
tivitdt und derer Modulation ausgestattet
sind. Somit stellt sich die Frage, welcher
Astrozyt bzw. welcher Fortsatz eines indi-
viduellen Astrozyten fiir eine bestimmte
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Fragestellung untersucht werden miisste.
Obwohl Unterschiede zwischen Hirnre-
gionen in der Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen beschrieben
sind (Matyash und Kettenmann 2010), ist
es weitgehend offen, ob individuelle Ast-
rozyten in einer Region wie dem CAL1 stra-
tum radiatum eine homogene Population
darstellen oder eine Heterogenitit dhnlich
der von Interneuronen zeigen (Klausber-
ger und Somogyi 2008). Die Positionsab-
héngigkeit der Morphologie und der An-
isotropie der astrozytiren Kopplung tiber
gap junctions innerhalb des CA1 stratum
radiatum konnte auf eine solche lokale
Heterogenitit hinweisen [1]. Auch kon-
nen Astrozyten potenziell den NMDAR-
Koagonisten D-Serin individuell bereit-
stellen, ohne als ein gap junction-gekop-
peltes funktionelles Syncytium zu agieren
[3]. Es bleibt dennoch offen, mit welcher
rdumlichen Aufldsung D-Serin bereitge-
stellt wird und ob eine Variabilitat der As-
trozytenmorphologie fiir die Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen funktionell relevant ist.

Signifikante Heterogenitdt konnte
auch auf der Ebene einzelner Astrozyten
anzutreffen sein. Es ist denkbar, dass nur
bestimmte Kompartimente eines Astro-
zyten in der Lage sind, hemmende oder
erregende Synapsen zu modulieren oder
auf die Aktivitdt von Synapsen reagieren
zu konnen. Solche subzelluldren Spezia-
lisierungen in Astrozyten aufzudecken,
ist mangels einer eindeutigen, definierten
Zellpolaritit erschwert. In Neuronen lie-
fert bereits die Lokalisation eines Proteins
einen wichtigen Hinweis auf dessen zellu-
lare Funktion. Die An- oder Abwesenheit
bestimmter Signalkaskaden in synapti-
schen spines, im dendritischen Schaft, So-
ma, Axon oder synaptischen Boutons hilft
bei der Interpretation experimenteller Be-
funde und kann relevante physiologische
Prozesse eingrenzen. Solche strukturel-
len Merkmale mit fest etablierten Funkti-
onen sind mit Ausnahme der astrozytiren
Endfiif3e fiir Astrozyten weitgehend unbe-
kannt. Endfiifle sind die Fortsitze des Ast-
rozyten, die mit den Blutgefiflen Kontakt
aufnehmen, sie umhiillen und eine Rolle
bei der neurovaskuldren Kopplung spielen
kénnen (Petzold und Murthy 2011). Inter-
essanterweise stellen die Endfiifle des As-
trozyten Kompartimente mit langsamerer
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Zusammenfassung

Der schnelle Signalaustausch zwischen Neu-
ronen und Astrozyten auf synaptischer Ebe-
ne wird gegenwartig intensiv untersucht. As-
trozyten reagieren auf sehr verschiedene For-
men neuronaler Aktivitdt mit zytosolischen
Ca**-Signalen. Gleichzeitig kommt es nach
Zunahme der astrozytaren Ca?*-Konzentrati-
on zu einer ganzen Reihe von Verdnderungen
sowohl der erregenden als auch der hem-
menden synaptischen Ubertragung. Wir ge-
ben hier einen kurzen Uberblick tiber die He-
terogenitat der Ca>*-abhangigen Kommu-
nikation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen im Hippocampus und diskutieren, wel-
che Mechanismen in Anbetracht dieser Viel-
faltigkeit einen spezifischen Informationsaus-
tausch zwischen Astrozyten und Neuronen
auf der Ebene einzelner Synapsen gewahr-
leisten konnen.

Schliisselworter
Astrozyten - Heterogenitat - Ca%+-Signale -
Synaptische Ubertragung

Diversity of synaptic
astrocyte-neuron signalling

Abstract

Fast signal exchange between neurons and
astrocytes at the synaptic level has attracted
considerable attention. Astrocytesoften re-
spond with Ca®* transients to widely differ-
ent neuronal synaptic activity. At the same
time, astrocyte Ca®* elevations trigger pro-
found and diverse changes of both excitato-
ry and inhibitory synaptic transmission. Here,
we briefly review examples of the heteroge-
neity of Ca*-dependent astrocyte-neuron
communication in the rodent hippocampus
and discuss mechanisms that could maintain
specificity of synaptic astrocyte-neuron sig-
nalling in the face of its diversity.

Keywords
Astrocytes - Heterogeneity - Ca?* signalling -
Synaptic transmission

Diffusion im Vergleich zum Rest der Zelle
dar und begrenzen dadurch die Ausbrei-
tung diffundibler Signale (Nuriya und Ya-
sui 2013). Auch sind es Bereiche, die mit
Ca?*-permeablen TRPV4-Kanilen ausge-



GABAerge Synapse

Abb. 2 A Ca?*-abhingige Signalwege in Astrozyten — ein Signal mit zu
vielen Zielen? Ein zytosolischer Ca>*-Anstieg in Astrozyten ist ein univer-
seller Vermittler der Kommunikation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen. Eine iberwaltigende Menge experimenteller Daten deutet auf eine
erhebliche Vielfalt der von Ca?* angestoBenen Signalwege hin. So kann
zum Beispiel die glutamaterge, erregende, synaptische Ubertragung
(orange, obere Halfte) auf hippocampale CAT1-Pyramidenzellen prasyn-
aptisch auf der Ebene der axonalen Aktionspotenzialweiterleitung und
der Neurotransmitterausschiittung sowie durch eine direkte Aktivierung
postsynaptischer Rezeptoren moduliert werden. Zeitgleich kann es zu
graduellen Veranderungen der GABAergen synaptischen Ubertragung in
Abhéngigkeit von astrozyaren Ca**-Transienten kommen (griin, untere
Halfte). Der Nettoeffekt auf synaptischer oder zelluldrer Ebene héngt da-
her von den an einer individuellen Synapsen vorhanden Mechanismen,
von der raumlichen Ausdehnung und Ausbreitung des astrozytarenCa®*-
Signals sowie vom Aktionsradius der vom Astrozytenfortsatz freigesetz-

ten Signalmolekiile ab

stattet sind (Benfenati et al. 2007), welche
die speicherabhingigen Ca?*-Transienten
in Endfiiflen unterstiitzen und moglicher-
weise an der neurovaskuldren Kopplung
beteiligt sind (Dunn et al. 2013). Ob an-
dere vergleichbare spezialisierte Kompar-
timente innerhalb eines individuellen As-
trozyten existieren, welche spezifisch die
synaptische Kommunikation zwischen
Astrozyten und Neuronen kontrollieren,
bleibt nachzuweisen. Neue Studien wei-
sen darauf hin, dass zumindest die not-
wendigen Ca?*-Signalkaskaden ungleich-
maflig innerhalb von Astrozyten verteilt
sind. Das genetische Entfernen des ast-
rozytiren IP3-Rezeptors zeigte (IP3R2),
dass ein erheblicher Anteil der spontanen
Ca?*-Transienten und besonders solche in
der Peripherie der Zelle keine IP3-abhin-
gigen Signalwege benotigen (Kanemaru et
al. 2014; Srinivasan et al. 2015). Ebenso be-
stimmt die Lokalisation astrozytirer Ca®*-
Transienten, die durch synaptische Stimu-

lation ausgelost wurden, ihre Abhéngig-
keit von metabotropen Glutamatrezepto-
ren (Tang et al. 2015). Folglich konnte die
rdumliche Verteilung der unterschiedli-
chen astrozytiren Ca**-Signalwege zur
synaptischen Spezifitit der Kommunika-
tion zwischen Astrozyten und Neuronen
beitragen.

Strukturelle Beziehung zwischen
Synapsen und Astrozyten

Die Mehrzahl der etablierten Signalme-
chanismen zwischen Astrozyten und
Neuronen beruht auf der Diffusion von
Botenstoffen zwischen beiden Zelltypen.
Folglich hingt die Effizienz der Kommu-
nikation vom rdumlichen Abstand zwi-
schen Freisetzungsort und -ziel und so-
mit auch vom dreidimensionalen Auf-
bau der Synapse und den benachbarten
Astrozytenfortsitzen ab (@ Abb. 1). Phy-
siologische Veranderungen der rdumli-

chen Beziehungen zwischen Neuronen
durch Astrozyten wihrend der Laktation
beeinflussen die Wiederaufnahme von
Glutamat und die Versorgung mit dem
NMDAR-Koagonisten D-Serin im supra-
optischen Kern (Oliet et al. 2001; Panatier
et al. 2006). Im Hippocampus variiert die
rdumliche Beziehung zwischen erregen-
den Synapsen und Astrozyten erheblich
zwischen individuellen Synapsen (Ventu-
ra und Harris 1999; [4]). Als funktionel-
le Konsequenz konnte die Kommunika-
tion zwischen Astrozyten und Neuronen
ein gleiches Ausmafd an Variabilitét be-
ziehungsweise Selektivitit zeigen und da-
mit ihre synaptische Spezifitit erhéhen.
In dieser Hinsicht ist es besonders inter-
essant, dass die Morphologie der Astro-
zyten mit ihren feinen verzweigten Fort-
sdtzen nicht statisch, sondern dynamisch
ist (Wenzel et al. 1991; Henneberger et al.
2008; Bernardinelli et al. 2014; Perez-Alva-
rez et al. 2014). Solche dynamischen An-
passungen der Morphologie von Astro-
zyten und folglich die Rekonfiguration
der rdumlichen Anordnung astrozytirer
Fortsétze und synaptischer Kontakte sind
moglicherweise ein entscheidender Fak-
tor fiir die Kommunikation zwischen As-
trozyten und Neuronen. Zum Beispiel
konnte der Riickzug eines Fortsatzes von
einem synaptischen Kontakt die synapti-
sche Ubertragung auf vielfiltige Weise be-
einflussen. Die Fihigkeit eines Astrozy-
ten, die Aktivitit eines bestimmten synap-
tischen Kontakts wahrzunehmen, kénnte
verringert sein, wihrend vom Astrozyten
freigesetzte Signalmolekiile eine wesent-
lich geringere Konzentration an der Syn-
apse erreichen konnten. Anderseits neh-
men Astrozyten den Grofiteil von synap-
tisch freigesetztem Glutamat auf (Dan-
bolt 2001). Eine reduzierte Wiederauf-
nahme von ausgeschiittetem Neurotrans-
mitter nach Riickzug von Astrozytenfort-
sitzen kann potenziell die synaptische
Transmission z.B. durch extrasynapti-
sche, hochaffine Glutamatrezeptoren ver-
starken. Bemerkenswert ist, dass die In-
duktion der Langzeitpotenzierung (LTP)
ein besonders robuster Ausloser morpho-
logischer Verdnderungen von Astrozyten
darstellt (Wenzel et al. 1991; Henneberger
et al. 2008; Bernardinelli et al. 2014; Pe-
rez-Alvarez et al. 2014). Eine koordinier-
te morphologische Veranderung prisyn-
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aptischer Boutons und postsynaptischer
spines wiahrend LTP (Meyer et al. 2014)
begleitet von einer Restrukturierung von
Astrozyten konnte somit die Kommuni-
kation zwischen Astrozyten und Neuro-
nen an potenzierten Synapsen persistent
modulieren. Tatsdchlich fillt der diffu-
sionsgewichtete Abstand zwischen der
postsynaptischen Dichte und benachbar-
ten Astrozytenfortsitzen an diinnen spi-
nes im Vergleich zu pilzférmigen spines,
welche moglicherweise bereits potenziert
wurden, im Gyrus dentatus niedriger aus
[4]. Obwohl dies darauf hindeutet, dass
synaptische Plastizitit auf der Ebene ein-
zelner Synapsen durch Strukturverdnde-
rungen erheblichen Einfluss auf die Kom-
munikation zwischen Astrozyten und
Neuronen nehmen konnte, ist dies bei-
spielsweise auch infolge der Freisetzung
von TFNa moglich (Santello et al. 2011).

Zusammenfassung

Astrozyten reagieren auf neuronale Ak-
tivitdt mithilfe verschiedener Mechanis-
men, welche qualitativ dhnliche Ca?*-
Transienten auszulsen scheinen. Gleich-
zeitig sind Ca®*-Signale in Astrozyten ein
effektiver Modulator der Synapsenfunkti-
on mit diversen und moglicherweise ge-
gensatzlichen Nettoeffekten auf neurona-
le Aktivitdt, selbst in einer eng begrenz-
ten Hirnregion wie dem CA1 stratum ra-
diatum. In welchem Ausmaf$ und wie die
synaptische Spezifitidt der Kommunikati-
on zwischen Astrozyten und Neuronen
in Anbetracht dieser Heterogenitit her-
gestellt wird, beginnt sich erst abzuzeich-
nen. Festzustellen, ob regionale Hetero-
genitit von Astrozyten oder eine subzel-
luldre Kompartimentierung der Signal-
mechanismen innerhalb einzelner Astro-
zyten die Kommunikation zwischen Ast-
rozyten und Neuronen definiert, ist eine
technische und konzeptionelle Herausfor-
derung, da bereits fir Neuronen etablier-
ten Grundlagen nicht notwendigerweise
ibernommen werden konnen. Die spe-
zifische Geometrie der tripartite synap-
seund deren dynamische Veranderungen
sind weitere bedeutende Faktoren fiir den
Signalaustausch. Eine Charakterisierung
der raumlichen Eigenschaften bekannter
Signalmechanismen, also, ob es sich um
eine Modulation einzelner Synapsen oder
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die homoostatische Kontrolle vieler Syn-
apsen handelt, und des Kontexts der Ak-
tivierung des Signalwegs scheint notwen-
dig, bevor die physiologische Rolle der
Kommunikation zwischen Astrozyten
und Neuronen vollstindig beurteilt wer-
den kann.
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