Ny kunnskap om signalformidling
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Signalformidling i sentralnervesystemet kan medieres av en presynaptisk
glutamattransporter. Dette er nd dokumentert av norske forskere.

Glutamat er den viktigste eksitatoriske
nevrotransmitteren i sentralnervesystemet.
Etter at glutamat er frigjort synaptisk,
bindes det kortvarig til reseptorer pa den
pre- og postsynaptiske siden for det fjernes
ved diffusjon, fulgt av gjenopptak mediert
av spesifikke glutamattransporterer. Ulike
glutamattransporterer er lokalisert i glia-
celler og postsynaptisk i enkelte nerve-
celler. Det er ogsa holdepunkter for en pre-
synaptisk lokalisering i nerveceller, men
den funksjonelle betydningen har veert
uklar.

Hittil er det klonet og karakterisert fem
forskjellige glutamattransporterer, EAAT
1 til 5. Nar glutamat transporteres, aktiveres
en kloridstrem som ikke er stekiometrisk
koblet til selve transportprosessen, men
som snarere har egenskaper man ville for-
vente for strom gjennom ionekanaler. Man
har foreslatt at glutamattransporterer med
spesielt uttalt kloridstrem kan vare invol-
vert i regulering av synaptisk transmisjon.

— I vért prosjekt brukte vi elektrofysiolo-
giske registreringer for & undersoke en pre-
synaptisk glutamattransporter i stavbipolar-
celler i retina og hvordan transporteren er
involvert i reguleringen av den synaptiske
transmisjonen mellom stavbipolarceller
og stavamakrinceller, sier professor Espen
Hartveit ved Universitetet i Bergen.

— Vi kunne vise at synaptisk frigjering av
glutamat aktiverer den presynaptiske trans-
porteren under fysiologiske betingelser (1).
Et overraskende funn var at transporteren
pa en gitt stavbipolarcelle ogsa kunne akti-
veres av glutamat frigjort fra andre stav-
bipolarceller i naerheten, sékalt spillover.
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Et annet viktig funn var at aktivering
av den presynaptiske transporteren forte
til hyperpolarisering av stavbipolarcellens
aksonterminal. Dette bremser transmitter-
frigjoringen og hemmer dermed den synap-
tiske signaloverferingen. Gitt presynaptisk
lokalisering av glutamattransporterer
1 andre typer nerveceller, er det mulig at
liknende mekanismer kan vare av generell
betydning for regulering av glutamaterg
synaptisk transmisjon i sentralnerve-
systemet, sier Hartveit.
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Artikkelen i Nature Neuroscience er skrevet av tre norske forskere

ved Universitetet i Bergen.
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Espen Hartveit. De arbeider ved Nevrovi-
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Forskerne er serlig opptatt av det cellu-
lere og molekylare grunnlaget for synap-
tisk transmisjon og synaptisk integrasjon
i sentralnervesystemet. Mélet er & forsta
mekanismene som brukes av nerveceller
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og synaptiske mikrokretser i forbindelse
med signalbehandling i nervesystemet. Som
modellsystem brukes et isolert preparat fra
gyets netthinne. De samarbeider med fors-

kere i England, Tyskland, USA og Portugal.

I de siste arene har de vert spesielt opp-
tatt av & kunne ta i bruk ny teknologi s&
tidlig som mulig for & kunne ligge i forkant
rent eksperimentelt. Les mer pa www.bio-
medisin.uib.no.
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Ordforklaringer

EAAT er glutamattransporterer (excitatory
amino acids transporters) (1).
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