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Inhibitor Nogo-A

Molekulare Regulation der neuronalen
Plastizitat und Lernprozesse
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Activity-dependent plastic changes at synapses are essential for learn-
ing, but maintaining memory traces requires stable neuronal networks.
The balance between plasticity and stability of the brain circuitry is
tightly regulated. Among the mechanisms involved in regulating neu-
ronal plasticity is the modulation of excitation and inhibition. Nogo-A
was recently described for its ability to limit synaptic plasticity and to
reciprocally regulate excitatory and inhibitory synaptic transmission.
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B Die einzigartige Zyto-Architektur von
Neuronen und ihre Vernetzungen ermog-
lichen die vielfdltigen Funktionen des
Gehirns bei erwachsenen Wirbeltieren und
werden als Reaktion auf neuronale Aktivitét
standig dynamisch verandert. Aktivitatsab-
hangige, plastische Veranderungen in der

Funktion und Struktur von Synapsen, insbe-
sondere an dendritischen spines (dem post-
synaptischen Teil der erregenden Synapse),
sind wesentliche Bestandteile von Lern-
prozessen (Abb. 1). Andererseits erfordert
die Aufrechterhaltung von Gedachtnisspuren
die Notwendigkeit, das neuronale Netzwerk

Neuronales Netzwerk des zentralen Nervensystems

Plastizitat
Lernen

Stabilitdt
Gedéchtnis

Gleichgewicht zwischen Plastizitét und Stabilitét

BDNF

Nogo-A

{0

Plastizitat
= ———

0)

Stabilitat
_————

=

Synaptiche
Erregung

‘ Synaptische

Hemmung

A Abb. 1: Verschiedene Faktoren im Gehirn férdern entweder synaptische Plastizitat (wie z. B.
BDNF) oder stabilisieren das vorhandene synaptische Netzwerk (Nogo-A). Plastizitat im Gehirn
wird unter anderem durch das Gleichgewicht zwischen synaptischer Erregung und Hemmung

reguliert.

zu stabilisieren (Abb. 1). In der Tat zeigen
bildgebende Experimente in vivo, dass syn-
aptische Strukturen zwar hochdynamisch
bleiben und somit die Fahigkeit zur Bildung
neuer Erinnerungen bieten, die Organisation
der neuronalen Netzwerke jedoch tber die
Zeit bemerkenswert stabil bleibt [1]. Das
Gleichgewicht zwischen Plastizitat und
Stabilitdat der Netzwerke wird somit streng
reguliert. Daher bildet das reife Gehirn Mole-
kiile, die die plastischen Verianderungen
fordern (z. B. der neurotrophin brain derived
neurotrophic factor, BDNF), gleichzeitig aber
auch Faktoren, die Stabilitdt gewéhrleisten
und Verdnderungen unterdriicken (Abb. 1).
Die Aktivitdt dieser plastizititsunterdri-
ckenden Molekiile sichert die raumliche und
zeitliche Spezifitat der lernbedingten plasti-
schen Veranderungen und ermdglicht so die
Auswahl der relevanten Informationen, die
im Langzeitgeddchtnis gespeichert werden
sollen.

Nogo-A als Inhibitor der aktivitats-
abhangigen synaptischen Plastizitat

Obwohl Nogo-A urspriinglich als ein vom
Myelin gebildeter Inhibitor fiir das Wachs-
tum von Neuriten identifiziert wurde, hat
sich gezeigt, dass dieses Protein auch von
Neuronen in Bereichen des zentralen Ner-
vensystems mit hoher Plastizitat, wie etwa
dem Kortex und dem Hippocampus,
exprimiert wird [2, 3]. Interessanterweise
kann Nogo-A in diesen Hirnbereichen an
Synapsen lokalisiert werden. Nogo-A-
Signaltransduktion erfolgt iiber seine Rezep-
toren, den Nogo-Rezeptor 1 (NgR1) und den
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor (S1PR2)
und bewirkt strukturelle und funktionelle
Verdnderungen an Synapsen nicht nur nach
einer Gewebeverletzung, sondern auch im
intakten, erwachsenen Gehirn. Insbesondere
im adulten Hippocampus stabilisiert die
Interaktion von Nogo-A mit NgR1 und S1PR2
die axonale und dendritische Zyto-Architek-
tur von Pyramidenneuronen [4, 5] und unter-
driickt die strukturelle Plastizitdt an den
dendritischen spines [6]. Dariiber hinaus
zeigen Funktionsverlustversuche fiir Nogo-A
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oder seine Rezeptoren, dass dieser Signal-
weg auch die funktionelle Modulation der
synaptischen Ubertragungseffizienz (Lang-
zeitpotenzierung, LTP), etwa an der
Schaffer-Kollateralprojektion im Hippocam-
pus, einschrankt [7, 8, 9]. Die physiologi-
sche Relevanz von Nogo-A, synaptische
Plastizitat im Hippocampus zu begrenzen,
wird durch die Beobachtung bekraftigt,
dass Nogo-A-Knockout-Mause ein verbes-
sertes rdumliches Lernen im Morris-Was-
serlabyrinth-Verhaltenstest zeigten [10].
Jedoch sind die genauen zellularen und
molekularen Mechanismen, wie Nogo-A
eine Begrenzung der Plastizitat im adulten
Hippocampus bewirkt, bislang nur teilwei-
se geklart.

Gleichgewicht zwischen
synaptischer Erregung und
Hemmung

Zu den Mechanismen, die an der Regulie-
rung der Informationsverarbeitung und der
neuronalen Plastizitdt im Gehirn beteiligt
sind, gehort die Modulation des Verhaltnis-
ses von synaptischer Erregung und Hem-
mung innerhalb neuronaler Netzwerke
(Abb. 1). Die Stéarke exzitatorischer Synap-
sen wird durch die Anzahl von Glutamatre-
zeptoren in der postsynaptischen Dichte
bestimmt. Insbesondere LTP ist abhdngig
von einem verstiarkten Einbau von
o-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionsaure-Rezeptoren
(AMPARs) an Synapsen [11]. In d@hnlicher
Weise wird die Starke hemmender Synap-
sen durch die Anzahl ihrer postsynapti-
schen Chlorid-selektiven ionotropen
Y-Aminobuttersdure-Typ-A-Rezeptoren
(GABA Rs) bestimmt. Deren Anzahl ist
variabel, da Oberflichenrezeptoren sowohl
in der Synapse festgehalten als auch zu ext-
rasynaptischen Stellen wechseln konnen
[12]. Die reziproke Modulation von exzita-
torischen und inhibitorischen Signalen
durch Steuerung der Dynamik der Anzahl
an Neurotransmitter-Rezeptoren spielt eine
wichtige pathophysiologische Rolle sowohl
bei der synaptischen Plastizitat wahrend
der Entwicklung und bei Lernvorgangen im
reifen Gehirn als auch bei Gewebeverlet-
zungen. Es konnte gezeigt werden, dass
plastizitatsfordernde Signale die synapti-
sche Ubertragung regulieren und das Erre-
gungs-/Inhibitionsgleichgewicht zu hohe-
rer Erregung verschieben. Erstaunlicher-
weise waren Molekiile, die in der Lage sind,
das Erregungs-/Inhibitionsgleichgewicht in
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die entgegengesetzte Richtung zu modulie-
ren — namlich um die Plastizitdt zu unter-
driicken - bis vor kurzem weitgehend
unbekannt.

Rolle von Nogo-A bei der Modulation
des Erregungs-/Inhibitionsgleichge-
wichts

Erst kiirzlich wurde Nogo-A wegen seiner
Fahigkeit identifiziert, erregende wie auch
hemmende synaptische Ubertragung zu
regulieren, wobei Nogo-A Hemmung fordert
und gleichzeitig Erregung unterdriickt.
Hierdurch wird das Erregungs- und Inhibi-
tionsgleichgewicht in die Richtung der syn-
aptischen Hemmung verschoben. Tatsdach-
lich fiihrt der Funktionsverlust von Nogo-A
zu einer Zunahme der Oberflacheninsertion
von AMPAR GIluR1 in Synapsen von hippo-
campalen Neuronen (Abb. 2), sowohl unter
basalen Bedingungen als auch im Zuge der
Ausbildung einer LTP [6, 13]. Dies fiihrt zu
einer Verstarkung der exzitatorischen syn-
aptischen Ubertragung [13]. Auf der ande-
ren Seite fordert der Nogo-A-Funktionsver-
lust die laterale GABA ,R-Diffusion entlang
der Membran, was zu einer Abnahme der
Anzahl an GABA,Rs an inhibitorischen
Synapsen fiihrt und somit zu einer unmit-
telbaren Schwachung der inhibitorischen
Signaliibertragung beitragt (Abb. 2, [13]).
Diese Effekte von Nogo-A scheinen aus-
schlieBlich durch S1PR2, nicht aber durch
NgR1, vermittelt zu werden und hidngen
von einem Anstieg der intrazellularen Kon-
zentration von Ca?* und der anschlieBen-
den Aktivierung der Ca?*-abhingigen Phos-
phatase Calcineurin ab. Tatsachlich ist die
Calcineurin-vermittelte Dephosphorylie-
rung der GABA ,R-Untereinheit y2 an Serin
327 fiir die Unterdriickung der Hemmung
nach einer Behandlung mit Nogo-A-funkti-
onsblockierenden Antikorpern erforderlich
[13].

Fazit

Nogo-A tragt zur Feinabstimmung der neu-
ronalen Plastizitat bei, indem es das Gleich-
gewicht zwischen synaptischer Erregung
und Inhibition moduliert. Dies ist von
Bedeutung fiir das Verstandnis der grund-
legenden physiologischen Mechanismen,
die die neuronale Plastizitat im erwachse-
nen Gehirn und damit Lern- und Gedacht-
nisprozesse steuern.

Hier steht
eine Anzeige.
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A Abb. 2: Der Funktionsverlust von Nogo-A fordert einerseits die Einfligung von AMPA-Rezeptoren in die Postsynapse von erregenden Synapsen und
erhéht gleichzeitig die Diffusion von GABA,Rs aus hemmenden Synapsen. AMPARs: o-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure-Rezeptoren ;
S1PR2: Sphingosine-1-Phosphat-Rezeptor 2; NgR1: Nogo-Rezeptor 1; GABA,R: v-Aminobuttersaure-Typ-A-Rezeptor; CaN: Calcineurin; Ca?*: Calcium.
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