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Molekulare Landkarte der Synapse MB ==
Forschende am Institut fiir Auditorische Neurowissenschaften, am Max- Matise —_:73,‘.23
Planck-Institut fiir Multidisziplindre Naturwissenschaften und an der abberior
Instruments GmbH nutzen hochauflosende 3D-MINFLUX Technologie fiir

prazise 3D-Darstellung der molekularen Organisation in der aktiven Zone von 65.5?,Q‘g§gt](§§v6eSmmgy

Stabchen-Photorezeptorzellen. Publiziert in Science Advances.

(mbexc/umg) Fir die Verarbeitung von Sinnesreizen ist das konzertierte
Zusammenspiel zwischen Nervenzellen ausschlaggebend. Nur eine schnelle und
effiziente Ubertragung von Reizen aus der Umwelt erméglicht es dem Kérper, eine
adaquate Reaktion zu veranlassen, wie z.B. das rasche SchlieRen der Augenlider
oder das Auffangen eines fliegenden Balles. Jahrelange Forschung in der
molekularen Neurobiologie belegt, dass Nervenzellen Strategien entwickelt haben,
um die Prozesse der Signaliibertragung an ihren Synapsen, den Kontakten zwischen

den Nervenzellen, zy optimieren. In der aktiven Zone der Botenstofffreisetzung che-

mischer Synapsen werden die fur die SignalUbertragung bendtigten Komponenten Erstautor Dr. Chad Grabner,
AG Synaptische Nanophysiolo-

zueinander in rdumliche N&he gebracht und zu sogenannten makromolekularen gie /nstitut fir Auditorische
Signalkomplexen zusammengebaut. Wie genau die molekulare Organisation in der Neurowissenschaften,  UMG.

. . . . Foto: Béttcher-Gajewski, MPI-
aktiven Zone von Synapsen aussieht, an der die Freisetzung von Botenstoffen zur NAT.

Signalweiterleitung erfolgt, ist bisher nicht geklart.

Forschende um Prof. Dr. Tobias Moser, Direktor des Instituts fiir Auditorische Neu-
rowissenschaften der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG), Sprecher des Exzel-
lenzclusters Multiscale Bioimaging (MBEXC), haben nun faszinierende Erkenntnisse )
Uber die molekulare Organisation in der aktiven Zone von Stabchen-
Photorezeptorzellen gewonnen. In Zusammenarbeit mit Wissenschaftlerinnen am 1 ‘- a3
Max-Planck-Institut fur Multidisziplindre Naturwissenschaften (MPI-NAT), dem Son- Co-Erstautorin Dr. Isabelle Jan-
derforschungsbereich 1286, und der Firma abberior Instruments GmbH gelang es Zebr;iin?ﬁf",?&é?ﬁ?ﬁfg;G;Sé’g
ihnen, hochstauflésende 3D-MINFLUX-Nanoskopie mit einer neuartigen Technik der rior Instruments.
Gewebeimmobilisierung zu kombinieren. So lieRen sich dreidimensionale Detailauf-
nahmen von der aktiven Zone der Synapse mit einer Prazision von wenigen Nano-
metern erstellen. Auf diese Weise konnten die Forscher die molekulare Landkarte
der aktiven Zone von Photorezeptoren entschlusseln. Die spektakularen Bilder und
Erkenntnisse wurden am 15. Juli 2022 veréffentlicht in der renommierten Fachzeit-
schrift Science Advances.
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Originalpublikation: Grabner CP, Jansen I, Neef J, Weihs T, Schmidt R, Riedel L

-
D, Wurm CA, Moser T (2022) Resolving the molecular architecture of the Zﬂt(?ﬁg;;b'aSN'ZE;?,JES?:S;ﬂL;f
photoreceptor active zone with 3D-MINFLUX. Science Advances (2022),Vol 8, ten, UMG. Foto: MBExC/spfortner.
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Issue 28. https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.abl7560
DOI: 10.1126/sciadv.abl7560

Ergebnisse im Detail

Bei der Wahrnehmung und Weiterleitung von Signalen aus der Umwelt spielt die
aktive Zone von chemischen Synapsen eine grof3e Rolle. Wird eine Nervenzelle
durch einen aulleren Reiz erregt, verschmelzen in dieser besonderen Ausschiit-
tungszone Transporter-Strukturen, sogenannte synaptische Vesikel, mit der Memb-
ran. Dabei werden Neurotransmitter freigesetzt. Diese chemischen Botenstoffe ge-
langen durch den synaptischen Spalt an eine nachgeschaltete Nervenzelle und
geben so die Reizinformation weiter. Wie genau die Organisationsstruktur der akiti-
ven Zone aussieht, war bisher nicht bekannt.

Dem Team um Prof. Moser gelang es nun gemeinsam mit abberior Instruments,
diese erstmals sichtbar zu machen und eine molekulare Landkarte der aktiven Zone
der Synapsen von Stabchen-Photorezeptorzellen aus der Netzhaut des Auges zu
erstellen. Stabchenzellen spielen fir die Bildwahrnehmung eine Rolle und sind auf-
grund ihrer komplexen Morphologie ein attraktives Ziel fir den Einsatz hochaufld-
sender 3D-Bildgebungsverfahren.

,Uber eine neuartige Technik der Probenimmobilisierung, die wir als warmeunter-
stltzte schnelle Dehydrierung (Heat Assisted Rapid Dehydration; HARD) bezeich-
nen, wird eine diinne Schicht von synaptischen Stabchenendigungen von frischen
Netzhautschnitten auf Glasdeckglaser aufgebracht, sagt Dr. Chad Grabner, Wis-
senschaftler am MPI-NAT und der UMG und einer der beiden Erstautor*innen. ,In
Kombination mit dem von Nobelpreistrager Prof. Dr. Stefan W. Hell vom MPI-NAT
entwickelten optischen 3D-MINFLUX-Nanoskopie-Verfahren lassen sich damit fir
die Signallbertragung wichtige Proteine an den bandférmigen aktiven Zonen der
zuvor fluoreszenz-markierten Stabchensynapsen in bisher unerreichter Prazision in
3D abbilden®, so die zweite Erstautorin Dr. Isabelle Jansen von der abberior Instru-
ments GmbH. Das kombinierte Verfahren ermdglichte die raumliche Darstellung von
etwa 1.000 Einzelmolekil-Fluoreszenzereignissen mit einer Auflésung von vier bis
sechs Nanometern in weniger als 30 Minuten.

Die Wissenschaftlersinnen zeigten zudem erstmals, dass die Proteine der aktiven
Zone Uber etwa einen Mikrometer wie Bahngleise in parallelen Reihen auf beiden
Seiten der bandférmigen Zone angeordnet sind. Eine Kontinuitat, die darauf hindeu-
tet, dass die Vesikel-Freisetzungsstellen seriell in regelmaRigen Abstédnden entlang
der aktiven Zone angeordnet sind. Dabei scheinen die Proteine der angenommenen
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3D MINFLUX

3D-MINFLUX-Aufnahme des
Proteins bassoon in den Synap-
sen von Stabchenphotorezepto-
ren, die mit Hilfe von Heat As-
sisted Rapid Dehydration (HARD)
aufbereitet wurden. Die z-
Koordinate ist farbkodiert, um die
beiden parallelen Molekulreihen
zu verdeutlichen, die die aktive
Zone umgeben. (Quelle: abberior
Instruments)
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Vesikel-Freisetzungsstellen nur wenige Nanometer voneinander entfernt. ,Dies ist
eine sehr wichtige Erkenntnis. Sie ermoglicht neue Einblicke in die Struktur und
Funktion der Stabchensynapse und der aktiven Zone im Allgemeinen®, sagt Prof.
Moser. ,Unsere Studie zeigt dartber hinaus, dass die Kombination aus MINFLUX
und HARD-Technologie einen leistungsfahigen Ansatz darstellt, um die Struktur von
Synapsen und anderen nanoskaligen Funktionseinheiten von Zellen im gewebena-
hen Kontext zu entschlisseln.”

Fir Dr. Christian Wurm, Leiter der Applikation bei abberior Instruments und Mitautor
der Publikation, sind die Ergebnisse ein Zeichen des Erfolgs fur die Transferbemu-
hungen des Unternehmens. Erst kirzlich wurde abberior Instruments mit dem Tech-
nologietransferpreis der Deutschen Physikalischen Gesellschaft ausgezeichnet.
~Wissenschaftlern den Zugang zu bahnbrechenden Technologien wie MINFLUX zu
ermdglichen, ist der Schlissel zum wissenschaftlichen Fortschritt", betont er: ,Inner-
halb von weniger als vier Jahren nach seiner ersten Demonstration haben wir MIN-
FLUX zu einem einsatzfertigen System entwickelt. Jetzt kbnnen wir gemeinsam mit
Forschenden eine neue Welt der Moglichkeiten erkunden. Die Aufklarung molekula-
rer Architekturen durch Bildgebung hat sich als ein wichtiges Anwendungsgebiet
erwiesen."

Das Géttinger Exzellenzcluster 2067 Multiscale Bioimaging: Von molekularen
Maschinen zu Netzwerken erregbarer Zellen (MBExXC) wird seit Januar 2019 im
Rahmen der Exzellenzstrategie des Bundes und der Lénder geférdert. Mit einem
einzigartigen interdisziplindren Forschungsansatz untersucht MBExC die
krankheitsrelevanten Funktionseinheiten elektrisch aktiver Herz- und Nervenzellen,
von der molekularen bis hin zur Organebene. Hierfiir vereint MBExC zahlreiche
universitdre und aulleruniversitdre Partner am Goéttingen Campus. Das
libergeordnete Ziel ist: den Zusammenhang von Herz- und Hirnerkrankungen zu
verstehen, Grundlagen- und klinische Forschung zu verkniipfen und damit neue
Therapie- und Diagnostikansétze mit gesellschaftlicher Tragweite zu entwickeln.

Der Mikroskophersteller und -innovator abberior Instruments GmbH st
spezialisiert auf erstklassige superauflésende Ldsungen fir die Bildgebung. Das
Unternehmen wurde 2012 durch Wissenschaftlertinnen um den spéteren
Nobelpreistréger Stefan W. Hell gegriindet. Als Ausgriindung aus dem MPI-NAT in
Gottingen und dem Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg legt
abberior Instruments hohen Wert auf aktive wissenschaftliche Zusammenarbeit
und Transfer. Das Unternehmen hat es sich zur Aufgabe gemacht,
Wissenschaftlersinnen in der biologischen und medizinischen Forschung einen
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direkten Zugang zu bahnbrechenden Entwicklungen in der beugungs-
unbegrenzten Mikroskopie, einschlieSlich MINFLUX-Imaging, zu ermdéglichen.
Gegenwdértig beschéftigt abberior Instruments (ber 100 Mitarbeiter*innen in
Europa, Amerika und Asien und hat Hunderte von Mikroskopen in mehr als 30
Lénder geliefert.

Abbildung Legende:

3D-MINFLUX-Aufnahme des Proteins bassoon in den Synapsen von Stdbchen-
photorezeptoren, die mit Hilfe von Heat Assisted Rapid Dehydration (HARD) aufbe-
reitet wurden. Die z-Koordinate ist farbkodiert, um die beiden parallelen Molekdil-
reihen zu verdeutlichen, die die aktive Zone umgeben. (Quelle: abberior
Instruments)

WEITERE INFORMATIONEN:

Institut fur Auditorische Neurowissenschaften/InnenOhrLabor: www.auditory-
neuroscience.uni-goettingen.de

zum Exzellenzcluster Multiscale Bioimaging (MBEXC): https://mbexc.de/de/
zur abberior Instruments GmbH: https://abberior.rocks/

zum Sonderforschungsbereich 1286: https://www.sfb1286.de

KONTAKT
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