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Zum Titelbild: Reife Kornerzelle. Die Neu-
rone wurden wahrend einer Patch-Clamp-
Ableitung mit Biocytin gefiillt und hinterher
mit FITC-konjugiertem Avidin fluoreszenz-
markiert, siehe Artikel auf S. 212.
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ADULTE NEUROGENESE IM HIPPOKAMPUS

Adulte Neurogenese im Hippokampus

Josef Bischofberger und Christoph Schmidt-Hieber

Zusammenfassung

In den Neurowissenschaften galt lange Zeit das Dogma, dass alle Neurone des zentra-
len Nervensystems von Sidugern ausschlieBlich wihrend der embryonalen und friihen
postnatalen Entwicklung gebildet werden. Die ersten Befunde iiber neu gebildete
Nervenzellen im adulten Hippokampus wurden deshalb mit grofler Skepsis aufge-
nommen. Das lag teilweise daran, dass die Daten aufgrund der damals verwendeten
Techniken nur beschrinkt aussagekriftig waren. Vor allem aber konnte niemand so
recht glauben, dass insbesondere im Gehirn des Menschen, wo iiber Jahrzehnte hinweg
Gedéichtnisinhalte stabil gespeichert und abgerufen werden konnen, eine so extreme
Form von Plastizitiit vorkommen soll.

Im Laufe der letzten Jahre ist es zu enormen technischen Fortschritten gekommen, so
dass nun auch beim Menschen zweifelsfrei die Neubildung von Nervenzellen im Hippo-
kampus nachgewiesen werden konnte. Mit Hilfe von elektrophysiologischen Methoden
konnte inzwischen klar gezeigt werden, dass neu gebildete Zellen im adulten Hippo-
kampus zu funktionsfihigen Neuronen heranreifen. Wihrend der ersten vier Wochen
der Reifung sind die jungen Neurone besonders leicht elektrisch erregbar und zeigen
eine sehr niedere Schwelle zur Induktion synaptischer Plastizitit. Im Gegensatz dazu
besitzen die benachbarten reifen Neurone sehr viel stabilere synaptische Verbindungen.
In Zukunft wird sich zeigen, welche Rolle die jungen und die alten Neurone bei der
Bildung und Stabilitéit von episodischem Gedichtnis spielen.

Abstract

Adult neurogenesis in the hippocampus.

As a long standing dogma in neurosciences, it was believed that all neurons within the
mammalian central nervous system were exclusively generated during embryonic and
early postnatal development. Therefore, the first evidence for newly generated neurons
in the adult hippocampus was taken with a lot of scepticism. In part this was due to
limitations of the techniques which were used. But most importantly nobody could
believe that within the human brain, where memories are stored and recalled for many
decades, such an extreme form of plasticity should occur.

However, due to enormous technical progress during the last few years, it was unequivo-
cally shown that new neurons are also generated in the adult human hippocampus.
Electrophysiological methods further revealed that newly generated neurons develop
into functional mature hippocampal neurons. During the first four weeks of matura-
tion the young neurons are easily electrically excitable and show a low threshold for
the induction of synaptic plasticity. By contrast, the neighbouring mature cells have
much more stable synaptic connections. Future studies will show the role of young and
mature neurons during formation and recall of episodic memory.

Key words: adult neurogenesis; hippocampus; synaptic transmission; synaptic plasticity

Einleitung

In den Neurowissenschaften galt lange Zeit
das Dogma, dass alle Neurone des zentralen
Nervensystems wihrend der embryonalen
und frithen postnatalen Entwicklung gebil-
det werden. Inzwischen weill man jedoch,
dass es im Gehirn zwei Regionen gibt, den
Bulbus olfactorius und den Hippokampus,
in denen auch bei erwachsenen Sdugetieren
stdndig neue Nervenzellen gebildet werden
(Ming und Song 2005). Obwohl viele mo-
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lekulare und zellbiologische Prozesse in
den beiden genannten Regionen dhnlich
ablaufen (Lledo et al. 2006), wollen wir
uns in diesem Ubersichtsartikel vor allem
auf die Neurogenese im Hippokampus
konzentrieren. Man geht heute davon aus,
dass sich im Hippokampus neuronale
Stammzellen befinden, die sich zum einen
unbegrenzt teilen konnen und zum ande-
ren Tochterzellen generieren, die sowohl
zu verschiedensten Typen von Gliazellen,
als auch zu Neuronen ausdifferenzieren

konnen. Auch beim Menschen konnten bis
zu einem Alter von iiber 70 Jahren noch neu
gebildete Nervenzellen im Hippokampus
nachgewiesen werden (Eriksson et al. 1998,
Jin et al. 2004). Dass man diese anhaltende
Form neuronaler Plastizitit gerade im Hip-
pokampus findet, ist besonders interessant,
da diese Region beim Menschen und bei
anderen Sdugetieren eine entscheidende
Rolle fiir Lernen und Gedéchtnisbildung
spielt (Squire et al. 2004).

Bedeutung des Hippokampus
fiir Gedachtnisbildung

Bereits in den 50er Jahren des letzten Jahr-
hunderts zeigte sich bei einer Reihe von Pa-
tienten, dass eine Lésion des Hippokampus
und angrenzender Regionen zu massiven
Gedéchtnisverlusten fithren kann (Scoville
und Millner 1957). Besondere Beachtung
fand der Patient H.M., bei dem aufgrund
einer schweren Temporallappenepilepsie
im Alter von 27 Jahren beidseitig der Hip-
pokampus entfernt wurde. Diese relativ
grobe Liasion hatte fatale Folgen: Bei sonst
normaler Personlichkeit und Intelligenz
kam es zu einem gravierenden Verlust des
Erinnerungsvermdgens. Er hatte sowohl
eine partielle retrograde Amnesie, d.h. ei-
nen Gedichtnisverlust {iber mehrere Jahre
vor der Operation, sowie eine vollstdndige
anterograde Amnesie vom Zeitpunkt der
Operation bis zum heutigen Tage (Steinvorth
et al. 2005).

Das Langzeitgeddchtnis wird unterteilt
in ein explizites Wissensgedédchtnis und
ein implizites Verhaltensgedéchtnis (Squire
et al. 2004). Unter explizitem Gedéichtnis
versteht man all das, was man umgangs-
sprachlich als Geddchtnis bezeichnet, das
heif3t also all jene gespeicherten Infor-
mationen, zu deren Abruf ein bewusster
Erinnerungsvorgang notwendig ist. Hierzu
gehoren sowohl allgemeine Tatsachen und
Zusammenhénge (semantisch), als auch jeg-
liche konkreten Erlebnisse und Ereignisse,
an die man sich erinnern kann (episodisch).
Dieses explizite Gedédchtnis war bei H.M.
nach der Operation stark beeintrichtigt. Er
erkannte nach der Operation das Kranken-
hauspersonal nicht mehr wieder und wusste
nichts mehr tiber seinen mehrmonatigen
Krankenhausaufenthalt. Er fand nicht ein-
mal mehr allein den Weg zum Badezimmer
und hatte grofite Schwierigkeiten, sich
irgendwelche neuen Orte und Sachverhalte
zu merken (Scoville und Millner 1957).
Im Gegensatz dazu waren Kindheits- und
Jugenderinnerungen intakt. Hieraus ergab
sich die Frage: Wie wird Gedéchtnis gebil-
det, und wie schafft es der Hippokampus,
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Abb. 1: Neuronale Verschaltungen im Hippokampus. (A) Das Gehirn einer Ratte ist hier schematisch dargestellt, wobei ein Teil des
Neokortex entfernt wurde, um den Hippokampus sichtbar zu machen. (B) Ein transversaler Schnitt durch den Hippokampus (gestrichelte
Linie in A) zeigt die verschiedenen Subregionen: Gyrus dentatus, CA3 und CA1. Die Axone der Pyramidenzellen aus dem entorhinalen
Kortex bilden mit den Kornerzellen des Gyrus dentatus die erste Synapse (1) im trisynaptischen Schaltkreis. Die Axone der Kornerzellen,
die sogenannten Moosfasern, bilden die zweite Synapse (2) mit den CA3-Pyramidenzellen. Diese bilden einerseits rekurrente Synapsen
mit benachbarten CA3-Pyramidenzellen und projizieren andererseits tiber die sogenannten Schaffer-Kollateralen zu den CA1-Pyramidenzel-
len (3. Synapse). Mit Hilfe dieser Neurone gelangen die neuronalen Signale via Subiculum schlieRlich wieder zuriick in den entorhinalen
Kortex. Ebenfalls eingezeichnet findet man inhibitorische Interneurone, wie z.B. Korbzellen mit einer lokalen axonalen Verzweigung in der
Pyramiden- oder Kornerzellschicht. Modifiziert nach Rolls und Treves (1998).

die verschiedenen Aspekte eines Gedécht-
nisinhalts rdumlich und zeitlich geordnet
miteinander zu verkniipfen?

Neuronale Verschaltungen
im Hippokampus

Abbildung 1 zeigt den Hippokampus
im Gehirn der Ratte sowie einen trans-
versalen Schnitt mit den verschiedenen

Subregionen Gyrus dentatus, CA3 und
CAl. Die Kornerzellen des Gyrus dentatus
bekommen synaptische Eingéinge aus den
oberflachlichen Schichten des entorhinalen
Kortex, der seinerseits mit allen wichtigen
neokortikalen Assoziationsarealen in
Verbindung steht. Die Kérnerzellen proji-
zieren mit ihren Axonen, den sogenannten
Moosfasern, zu den proximalen Dendriten
der CA3-Pyramidenzellen. Diese Zellen

projizieren nach CAl, und die CAl-Pyra-
midenzellen iiber das Subiculum wieder
zuriick zu den tiefen Schichten des entor-
hinalen Kortex. Neben diesem sogenannten
trisynaptischen Schaltkreis projizieren
die entorhinalen Pyramidenzellen iiber
den Tractus perforans auch direkt auf die
distalen Dendriten der CA3- und CAl-
Pyramidenzellen, so dass ein paralleler
Informationsfluss iiber mehrere axonale
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Abb. 2: Bildung neuer Nervenzellen im Gyrus dentatus. Die neuronalen Stammzellen (griin)
bilden neuronale Vorlauferzellen (gelb, orange), die sich anfanglich noch einige Tage
weiter teilen und anschlief3end zu postmitotischen Neuronen audifferenzieren. Die jungen
Neurone reifen schliefllich im Verlauf von ca. 4 Wochen zu synaptisch vollstandig integrier-

ten Kornerzellen heran.

Bahnen stattfinden kann. Eine wichtige Ei-
genschaft der hippokampalen synaptischen
Verbindungen ist die enorme funktionelle
Plastizitdt. Die Stirke der synaptischen
Verbindungen kann aktivitdtsabhangig ver-
groBert oder verkleinert werden. Entspre-
chend bezeichnet man diese synaptische
Plastizitét als Langzeitpotenzierung (LTP)
oder Langzeitdepression (LTD). Viele
Befunde deuten daraufhin, dass die syn-
aptische Plastizitit im Hippokampus einen
entscheidenden Beitrag zur Gedéchtnisbil-
dung leistet (Nakazawa et al. 2004).
Neben der funktionellen Plastizitdt
gibt es im Hippokampus aber auch eine
strukturelle Plastizitdt im Sinne einer
Neubildung von Koérnerzellen, die konti-
nuierlich von neuronalen Stammzellen in
der subgranuldren Zone des Gyrus dentatus
nachgebildet werden (Abbildung 2). Diese
Neurogenese wird durch viele Faktoren
moduliert (Kempermann 2006). So wurde
z.B. gezeigt, dass die Zahl der neuen Zellen
durch korperliche Aktivitdt beeinflusst
wird. Ratten und Méuse, die in Kéifigen
mit Laufrddern gehalten werden, zeigen
typischerweise eine 2- bis 3-fach hohere
Neurogeneserate als Kontrolltiere (van
Praagetal. 1999). Des Weiteren scheint die
Uberlebensrate der jungen Neurone von der
mentalen Aktivitdt der Tiere abzuhdngen.
Viele der neu gebildeten Zellen iiberleben
nur dann, wenn sich die Tiere in groflen
Kéfigen in einer anregenden Umgebung
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befinden (Kempermann et al. 1997, van
Praag et al. 1999). Die molekularen Me-
chanismen dieser Regulation sind noch
weitgehend unklar. Trotzdem ergaben sich
in letzter Zeit einige Fortschritte, die zu
einem ersten Verstdndnis dieser Prozesse
gefiihrt haben. Was man dariiber weif3 und
welche Bedeutung die Neurogenese fiir die
Funktion des Hippokampus haben konnte,
haben wir im Folgenden dargestellt.

Bildung und Entwicklung neuer
Nervenzellen

Die Bildung neuer funktionsfahiger Kor-
nerzellen durch neuronale Stammzellen
verlduft im Wesentlichen in drei Schritten,
die man als Proliferation, neuronale Deter-
mination und Reifung bezeichnen kann.
Diese Prozesse sind mit verschiedenen
zelluldren Entwicklungsstadien assoziiert,
die zur Definition verschiedener Zelltypen
gefiihrt haben.

Neuronale Stammzellen. Im Gyrus
dentatus befinden sich neuronale Stamm-
zellen, die erstaunliche Ahnlichkeit mit
den radialen Gliazellen besitzen, die auch
bei der embryonalen Neurogenese eine
entscheidende Rolle spielen (Abbildung
2). Wiahrend sich der Zellkdrper der neu-
ronalen Stammzellen in der subgranuldren
Zone befindet, projiziert ein relativ dicker
apikaler Dendrit durch die Kor-nerzell-
schicht hindurch bis in die innere Mole-

kularschicht, wo er sich in viele kleine
Fortsétze verzweigt (Filippov et al. 2003,
Fukuda et al. 2003). Charakteristisch fiir
diese Zellen ist die Expression von Nestin
und GFAP. Mit Hilfe transgener Méuse,
die das griin fluoreszierende Protein EGFP
unter der Kontrolle des Nestin-Promotors
exprimieren, konnten die elektrophysio-
logischen Eigenschaften dieser Zellen
untersucht werden (Filippov et al. 2003).
Sie exprimieren eine hohe Dichte span-
nungsunabhingiger K'- Kanile, wie sie
typischerweise bei Astrozyten und anderen
Gliazellen zu finden sind. Hieraus resultiert
ein relativ niedriger Eingangswiderstand
von ca. 70 MQ (Fukuda et al. 2003). Da
sie auflerdem keine spannungsabhidngigen
Na'- Kanéle exprimieren, sind die radialen
Gliazellen elektrisch nicht erregbar.

Transplantationsexperimente haben
gezeigt, dass die adulten Stammzellen
des Gyrus dentatus nur innerhalb der
neurogenen Regionen im Hippokampus
und im Bulbus olfactorius in der Lage sind
Nervenzellen zu generieren, nicht aber in
anderen Regionen wie z.B. dem Riicken-
mark. Hierfiir scheint eine spezielle Popu-
lation von Astrozyten verantwortlich zu
sein, die durch Expression verschiedener
Signalmolekiile die Teilung der Stamm-
zellen im Gyrus dentatus reguliert (Ming
und Song 2005).

Eine Moglichkeit, die Proliferation der
Stammzellen zu untersuchen, besteht in
der Injektion von Bromodesoxy-Uridin
(BrdU), das anstelle von Thymidin wéh-
rend der S-Phase der Zellteilung in die
DNA eingebaut wird. Im extrazelluldren
Gewebe wird BrdU mit einer Halbwertszeit
von ca. 2 Stunden relativ schnell wieder
abgebaut. Das inkorporierte BrdU lésst
sich anschliefend im Zellkern immunhis-
tochemisch nachweisen, so dass alle Zellen
angefédrbt werden, die sich zum Zeitpunkt
der BrdU-Gabe geteilt haben. Im Gyrus
dentatus von Sdugern kann man bis ins
hohe Alter neuronale Stammzellen mit Hil-
fe von BrdU nachweisen. Durch einmalige
Injektion lassen sich aber nur <10% der
radialen Gliazellen markieren (Filippov
et al. 2003). Hieraus kann man schlief3en,
dass sich die neuronalen Stammzellen zwar
unbegrenzt teilen konnen, die Teilungsrate
ist aber normalerweise nicht sehr hoch.

Neuronale Vorlduferzellen. Nach einer
asymmetrischen Zellteilung entstehen
neuronale Vorldauferzellen, die zwar noch
Nestin-positiv sind, aber ihre GFAP-Ex-
pression verlieren (Abbildung 2, Filippov
et al. 2003). Interessanterweise konnen
sich diese Zellen nicht nur weiter teilen,
sondern die Teilungsrate ist sogar grofler
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als die der Stammzellen. Eine weitere Methode, die Zellteilung
zu studieren, besteht in der Immunférbung gegen das Protein
Ki-67, das wéhrend verschiedener Phasen des Zellzyklus (G1,
S und G2) exprimiert wird. Hiermit konnte man zeigen, dass
ca. 80% der neuronalen Vorlduferzellen markiert werden, aber
nur ca. 25% der Stammzellen (Tozuka et al. 2005). Auflerdem
lasst sich die Mehrzahl der durch BrdU markierten Zellen
(ca. 90%) auf die Teilung der neuronalen Vorlduferzellen
zuriickfiihren (Filippov et al. 2003). Diese und andere Griinde
fiihrten schlieBlich dazu, dass man diese Zellen als ,transiently
amplifying cells’ bezeichnet hat. Man geht allerdings davon
aus, dass sich die Vorlduferzellen nur fiir einen begrenzten
Zeitraum von einigen Tagen teilen kdnnen und deshalb immer
wieder von den eigentlichen Stammzellen nachgebildet werden
miissen. Insgesamt entsteht dadurch eine bemerkenswert grofie
Zahl neugebildeter Zellen, die im Hippokampus von jungen
adulten Ratten 9000 Zellen pro Tag erreichen kann (Cameron
und McKay 2001).

Die Teilungsrate der neuronalen Vorlduferzellen wird durch
viele verschiedene Neurotransmitter und Wachstumsfaktoren,
wie z.B. Serotonin oder BDNF (brain derived neurotrophic
factor) moduliert. Interessanterweise befinden sich viele
Vorlduferzellen im Gyrus dentatus auch in der Nidhe von
BlutgefidBen. Obwohl dies bisher nicht abschlieBend geklart
wurde, vermutet man, dass deshalb auch verschiedenste
Wachstumsfaktoren und Hormone aus dem Blutkreislauf wie
z.B. IGF-1 (insulin-like growth factor-1) aus der Leber und
VEGF (vascular endothelial growth factor) aus Endothelzellen
der Blutgefidfle die Neurogenese verstarken. So konnte auch
der Zusammenhang zwischen korperlicher Bewegung und der
Bildung neuer Zellen zustande kommen: Bei der Bewegung im
Laufrad werden vermehrt VEGF und IGF-1 freigesetzt, welche
iiber die Blutbahn in die Kapillaren des Gehirns gelangen und
dort schlieBlich die Proliferation der Vorlduferzellen verstérken
(Trejo et al. 2001, Fabel et al. 2003). Im Gegensatz dazu gibt
es aber auch zirkulierende Faktoren wie z.B. Glucocorticoide
aus der Nebennierenrinde, die unter Stressbedingungen die
Neurogenese reduzieren. Moglicherweise ist auch die deut-
liche Reduktion der Neurogenese im Alter auf eine erhéhte
Expression von Glucocorticoid-Rezeptoren zuriickzufithren
(Kempermann 2006).

Was die elektrophysiologischen Eigenschaften betrifft, so
besitzen die neuronalen Vorlduferzellen mit iiber 500 MQ
einen deutlich hoheren Eingangswiderstand als die Stamm-
zellen. Dies liegt daran, dass die Zellen kleiner sind als die
Stammzellen und dass sie in dieser Phase die glialen K'-Kanéle
verlieren (Fukuda et al. 2003). Des Weiteren exprimieren diese
proliferierenden Zellen bereits Rezeptoren fiir Neurotrans-
mitter wie z.B. GABA ,-Rezeptoren. Diese werden entweder
durch extrazellulires GABA (,Spillover’) oder teilweise auch
schon durch GABAerge Synapsen aktiviert (Wang et al. 2005,
Ge et al. 2006).

Die GABA ,-Rezeptoren haben eine wichtige Rolle fiir die
neuronale Differenzierung der Tochterzellen. Aufgrund der
Expression eines Na-K-2Cl-Kotransporters (NKCC1) besitzen
die Vorlduferzellen eine hohe intrazelluldre CI" - Konzentra-
tion und deshalb ein relativ positives Umkehrpotential fiir
GABA ,-Rezeptoren von ca. -35 mV (Tozuka et al. 2005).
Die GABA-Freisetzung von GABAergen Interneuronen des
Gyrus dentatus fiithrt deshalb zu einer Depolarisation und zu
einem Ca*" -Einstrom {iber spannungsabhéngige Ca*" -Kani-
le. Uber diesen Mechanismus induziert die Aktivierung der
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Abb. 3: Junge Neurone im adulten Hippokampus. Junge Kornerzellen im
Hippokampus einer 2 Monate alten Ratte wurden durch eine immun-
histochemische Farbung gegen Doublecortin (Anti-DCX) markiert.

GABA - Rezeptoren die Expression von Transkriptionsfaktoren, wie
z.B. NeuroD, wodurch ein neuronaler Phénotyp determiniert wird
(Tozuka et al. 2005). Die neuronalen Vorlduferzellen exprimieren
daraufhin neuronale spannungsabhingige Na*-Kanile sowie andere
frithe neuronale Proteine, wie z.B. das fiir den Umbau von Mikrotubuli
wichtige Protein Doublecortin (DCX, Brown et al. 2003), oder das
neuronale Zelladhdsionsmolekiil PSA-NCAM (polysialic acid-neural
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Abb. 4: Verschiedene Entwicklungsstadien junger Kornerzellen. Junge Kornerzellen im
Hippokampus adulter Ratten ca. eine Woche (A), zwei Wochen (B) und drei Wochen nach
der Zellteilung (C). (D) Reife Kornerzelle. Die Neurone wurden wahrend einer Patch-Clamp-
Ableitung mit Biocytin gefiillt und hinterher mit FITC-konjugiertem Avidin fluoreszenzmar-
kiert. Die Zellen waren alle elektrisch erregbar und zeigten jeweils Eingangswiderstande
von 12.3 GQ, 4.7 GQ, 2.5 GQ und 0.2 GQ (A-D).

cell adhesion molecule, Fukuda et al. 2003,
Abbildung 2). Zusétzlich zu den GABA-Re-
zeptoren scheinen die Vorlduferzellen auch
schon AMPA- und NMDA-Rezeptoren zu
exprimieren. Obwohl bisher unklar ist, ob
diese Rezeptoren in vivo aktiviert werden,
gibt es Hinweise fiir eine NMDA-Rezeptor-
vermittelte Induktion der NeuroD-Expres-
sion. Zusétzlich zum neuronalen Netzwerk
konnen aber auch die Gliazellen des Gyrus
dentatus, z.B. durch Sekretion von Wnt3,
zur neuronalen Determination der jungen
Zellen beitragen (Lie et al. 2005).

Insgesamt fiihrt dies dazu, dass sich
die meisten der neu gebildeten Zellen im
Gyrus dentatus zu Neuronen entwickeln
(70%-90%) und nur ein sehr geringer Teil
zu Gliazellen.

Reifung der jungen Neurone. Ein be-
sonders wichtiger Aspekt der adulten
Neurogenese besteht in der ca. 4 Wochen
andauernden Reifung der postmitotischen
Neurone. Wihrend dieser Zeit exprimieren
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die jungen Neurone weiterhin DCX und
PSA-NCAM sowie andere typische frithe
neuronale Proteine. Abbildung 3 zeigt die
jungen Neurone im Gyrus dentatus einer
adulten 2 Monate alten Ratte, die mit Hilfe
einer immunhistochemischen Fiarbung
gegen DCX markiert wurden. In den ers-
ten Tagen nach der Zellteilung kommt es
zu einem recht schnellen Wachstum der
Dendriten in Richtung Molekularschicht
und der Axone in Richtung der CA3-
Region des Hippokampus (Hastings und
Gould 1999). Abbildung 4 zeigt einzelne
PSA-NCAM- positive junge Neurone, die
wihrend einer elektrophysiologischen
Ableitung mit Biocytin gefiillt wurden, um
ihre Morphologie prizise darzustellen. Die
Entwicklungsstadien der Zellen in Abbil-
dung 4A, B und C entsprechen ungeféhr
einem Alter von 1, 2 und 3 Wochen nach
Zellteilung.

Die morphologische Reifung der jungen
Neurone ldsst sich auf sehr elegante Art

und Weise mit Hilfe viraler Transfektion
von EGFP untersuchen (van Praag et al.
2002, Zhao et al. 2006).

Nach 2 Wochen findet man Axone bis
weit in die CA3-Region hinein und apikale
Dendriten, die ungeféhr bis zur Mitte der
Molekularschicht reichen (Abbildung 4B).
Anfinglich bilden sich dhnlich wie bei
Pyramidenzellen auch basale Dendriten,
die aber in der zweiten Hélfte des ersten
Lebensmonats wieder zuriickgebildet
werden. Dadurch entsteht langsam die fiir
Kornerzellen typische Struktur des Den-
dritenbaums (Abbildung 4C, D), so dass
sich die jungen Neurone nach ca. 4 Wochen
schlieBlich kaum noch von den benach-
barten reifen Kdrnerzellen unterscheiden
(Abbildung 4D). Die ersten Spines, d.h.
die ersten Dornfortsétze glutamaterger
Synapsen, findet man nach ca. 2 Wochen.
In den darauf folgenden Tagen kommt es
jedoch zu einem rasanten Spine-Wachstum,
so dass im Alter von 4 Wochen eine Dichte
von 20 Spines / 10 um erreicht wird (Zhao
et al. 2006). Bei einer Dendritenlédnge von
insgesamt ca. 3600 pm (Schmidt-Hieber et
al. 2004) entspricht dies einer Zahl von ca.
7000 neu gebildeten Synapsen!

Waihrend der letzten Phase der Prolifera-
tion und der neuronalen Determination wer-
den samtliche glialen K*-Kanéle abgebaut,
so dass die ersten DCX- und PSA-NCAM
- positiven Neurone einen extrem hohen
Eingangswiderstand von mehr als 10 GQ
aufweisen (Abbildung 4A, Schmidt-Hieber
et al. 2004, Couillard-Despres et al. 2006).
Wihrend der Reifung beobachtet man
interessanterweise, dass der elektrische Ein-
gangswiderstand langsam wieder abnimmt.
Dies liegt zum einen an der zunehmenden
ZellgroBe und zum anderen aber auch an der
Abnahme des spezifischen Membranwider-
standes (Schmidt-Hieber et al. 2004).

Weiterhin exprimieren die jungen Neu-
rone, dhnlich wie schon die neuronalen
Vorlduferzellen, spannungsabhéngige
Ca?- Kanile. Es handelt sich dabei unter
anderem um T-Typ Ca*-Kanile, die eine
sehr niedere Aktivierungsschwelle besitzen
(Schmidt-Hieber et al. 2004). Diese Kanéle
erzeugen einen spannungsabhéngigen Ca**
-Einstrom und verstarken dadurch die Mem-
brandepolarisation, so dass eine Strominjek-
tion von wenigen Pikoampere ausreicht, um
in den jungen Zellen ein Aktionspotential
auszulosen (Abbildung 5B). Abbildung 5C
und D zeigen, dass die Blockade der T-Typ
Kanéle durch Ni** die Erzeugung von Akti-
onspotentialen erschwert (Schmidt-Hieber
et al. 2004). Reife Kornerzellen bendtigen
dagegen mehr als 10 mal groBBere Strome,
um APs auszuldsen (Abbildung 5A).
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Ahnlich wie schon bei den Vorlduferzellen scheint GABA
auch fiir die Entwicklung der jungen Neurone wichtig zu
sein. In den ersten 2 Wochen nach Zellteilung bekommen
die jungen Neurone wahrscheinlich vor allem GABAerge
synaptische Eingénge von Korbzellen, deren Axone sich
innerhalb der Kornerzellschicht verzweigen (Abbildung 1,
Ge et al. 2006). Die jungen Neurone haben in dieser Zeit immer
noch ein relativ positives CI'-Umkehrpotential. Die GABA,, -
Rezeptoren besitzen eine langsame Schaltkinetik und damit
verbunden wahrscheinlich eine relativ hohe Affinitét fiir GABA
(Overstreet-Wadiche et al. 2005). Die GABAerge synaptische
Erregung ist offensichtlich fiir das Dendritenwachstum wéhrend
der ersten 2 Wochen von grofler Bedeutung (Ge et al. 20006).
Mit Hilfe von RNA-Interferenz (short hairpin RNA) gegen den
NKCC1-Kotransporter konnte das Cl- Umkehrpotential zu
negativeren Potentialen hin verschoben werden. Dies fiihrte zu
einer dramatischen Verlangsamung des Dendritenwachstums
(Ge et al. 20006).

Nach ca. 2 Wochen wird NKCCI allmihlich durch den
K-Cl-Transporter KCC2 ersetzt, so dass die intrazelluldre
CI - Konzentration sinkt und GABA in der zweiten Hilfte
der neuronalen Reifung inhibitorisch wirkt. Zur gleichen
Zeit findet man die ersten glutamatergen synaptischen Ein-
ginge. Abbildung 6 zeigt erregende synaptische Potentiale
(EPSPs) und Strome (EPSCs) in einer jungen Kornerzelle
nach Stimulation der entorhinalen Fasern in der Molekular-
schicht (siche auch Abbildung 1). Die Zellen exprimieren fiir
Kérnerzellen typische AMPA-Rezeptoren mit einer schnellen
Deaktivierung innerhalb weniger Millisekunden. Die NMDA-
Rezeptoren haben dagegen eine bemerkenswert langsame
Deaktivierungszeitkonstante im Bereich von ca. 250 ms,
was sehr wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass sie
aus NR1- und NR2B-Untereinheiten zusammengesetzt sind
(C. Schmidt-Hieber, unverdffentlicht). Der verldngerte Ca* -
Einstrom, der durch die langsamere Deaktivierungskinetik der
NR2B-Rezeptoren zustande kommt, konnte fiir die Bildung
und Festigung von Synapsen eine wichtige Rolle spielen. In
der Tat konnte bereits gezeigt werden, dass das Ausschalten
der NMDA-Rezeptoren in den neu gebildeten jungen Korn-
erzellen zu einer dramatisch geringeren Spine-Dichte und zu
einer reduzierten Uberlebensrate der jungen Neurone fiihrt, die
dann bereits wihrend der ersten 2-3 Wochen wieder absterben
(Song et al. 2005). Die verstirkte synaptische Aktivierung der
NMDA-Rezeptoren kdnnte andererseits der Grund dafiir sein,
dass hippokampus-abhingiges Lernen die Uberlebensrate neu
gebildeter Kornerzellen fordert (Gould et al. 1999).

Nachdem die jungen Zellen die ersten 4 Wochen {iiberlebt
haben, sind die elektrophysiologischen Eigenschaften kaum
noch von denen reifer Kornerzellen zu unterscheiden (van
Praag et al. 2002). Sie sind dann zu einem festen Bestandteil
des Hippokampus geworden und kdnnen eine relativ lange
Zeit von vielen Monaten und Jahren iiberdauern. Es gibt zwar
im Gyrus dentatus — dhnlich wie in jeder anderen Hirnregion
- eine kleine basale Sterberate von Kornerzellen. Insgesamt
fiihrt aber die anhaltende Neurogenese im Laufe des Lebens
tatsdchlich zu einer deutlichen Zunahme der Kérnerzellen
(Amrein et al. 2004).

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass die Prolife-
ration der neuronalen Vorlduferzellen unter anderem durch
sehr ,globale’ Faktoren wie z.B. im Blutkreislauf zirkulie-
rende Wachstumsfaktoren (VEGF) reguliert wird. Sowohl
die neuronale Determination als auch die Reifung der jungen
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Abb. 5: Erhohte elektrische Erregbarkeit junger Neurone. Patch-Clamp-
Ableitungen an reifen (A) und jungen Kornerzellen (B) zeigen, dass die
jungen Neurone schon durch sehr kleine erregende Strome von weni-
gen Pikoampere (pA) Aktionspotentiale erzeugen. (C) Diese erhohte
Erregbarkeit entsteht durch die Expression von spannungsabhangi-
gen T-Typ Ca** -Kanalen. Werden die T-Typ-Kanale durch 50 pM Ni?*
blockiert, so entstehen weniger Aktionspotentiale. (D) In Gegenwart
von Ni?* sind wesentlich grofRere Stromamplituden notwendig, um die
jungen Neurone iiberschwellig zu reizen.
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Abb. 6: Glutamaterge Synapsen in jungen Kornerzellen. (A), (B) Elektrische Reizung der
afferenten Fasern aus dem entorhinalen Kortex erzeugt erregende postsynaptische Po-
tentiale (EPSPs) in jungen Kornerzellen, die durch den AMPA-Rezeptor-Antagonist CNQX
blockiert werden. (C) Mit Hilfe der Voltage-Clamp-Methode lassen sich sowohl schnelle
AMPA-Rezeptor vermittelte Einwartsstrome (Membranpotential -80 mV), als auch lang-
same NMDA-Rezeptor vermittelte Auswartsstrome messen (Membranpotential +40 mV).

Neurone hidngt dagegen vor allem von
der spezifischen neuronalen Aktivitét im
Hippokampus ab. Die jungen Neurone sind
in der Phase der Reifung besonders leicht
elektrisch erregbar und bilden anfangs
nur GABAerge, wenig spéter aber auch
glutamaterge erregende Synapsen. Diese
synaptischen Eingéinge sind nicht nur
wichtig fiir die morphologische Reifung,
sondern auch fiir das Uberleben der jungen
Neurone innerhalb der ersten 4 Wochen
nach ihrer Entstehung.

Synaptische Plastizitat in jungen
und reifen Kornerzellen

Gedéchtnisinhalte werden durch Bildung
und Anpassung spezifischer synaptischer
Verbindungen zwischen Nervenzellen
gespeichert. Sollten die jungen Neurone
an der Gedichtnisbildung beteiligt sein,
so miissen die ca. 7000 neuen Synapsen,
die sich innerhalb der ersten 4 Wochen
bilden, aktivitdtsabhingig modifiziert
werden. Nur so konnen sie sinnvoll zur
Informationsverarbeitung im Hippokam-
pus beitragen.

In Abbildung 7 sieht man, dass die
Stiarke der synaptischen Verbindungen
der jungen Neurone tatsdchlich aktivi-
tdtsabhdngig verdndert werden kann.
Die Amplitude der EPSPs in einer reifen
und einer jungen Kornerzelle wurde hier
gegen die Zeit aufgetragen. Nach wenigen
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Minuten wurde ein Stimulationsprotokoll
appliziert, das aus einer Kombination von
postsynaptischen Aktionspotentialen und
prasynaptischen Salven besteht (Abbil-
dung 7E). Da die Wiederholungsrate der
Salven mit 5 Hz ungefdhr der Theta-Fre-
quenz entspricht, die man typischerweise
im Hippokampus in vivo ableiten kann,
werden solche Protokolle auch als Theta-
Burst-Stimulation (TBS) bezeichnet. Wie
in Abbildung 7B zu sehen ist, induziert
dieses TBS-Protokoll eine langanhaltende
Erhohung der EPSP-Amplitude in den jun-
gen Zellen. Interessanterweise bleiben die
synaptischen Potentiale der reifen Zellen
von diesem Protokoll véllig unverdndert.
Um dieser unterschiedlichen Plastizitét
weiter auf den Grund zu gehen, wurde
das Induktionsparadigma durch unter-
schiedlich starke Strominjektion in die
postsynaptischen Kornerzellen verdndert
(Abbildung 7E). Nur bei der stdrksten
Stimulation (TBS2) wurde auch in den
reifen Zellen eine Langzeitpotenzierung
der synaptischen Potentiale erzielt. Hier-
aus kann man schlieen, dass die jungen
Neurone eine niedrigere Schwelle fiir die
Induktion synaptischer Plastizitét besitzen.
Die reifen Zellen haben dagegen sehr viel
stabilere synaptische Verbindungen, die
sich nur durch starke pra- und postsynap-
tische Aktivitédt verdndern.
Typischerweise wird durch die Induk-
tion von LTP eine Signalkaskade in Gang

gesetzt, die am Ende durch die Aktivierung
sogenannter [IEGs (immediate early genes)
auch die Gentranskription beeinflusst, so
dass synaptische Verbindungen und damit
Gedichtnisinhalte iber Wochen und Mo-
nate stabil représentiert werden kdnnen.
Obwohl dies in den jungen Kérnerzellen
bisher noch wenig untersucht wurde, gibt
es bereits erste Hinweise dafiir, dass die
jungen Neurone in vivo besonders leicht
IEGs exprimieren, wenn die Tiere in eine
neue Umgebung gesetzt werden (Aimone et
al. 2006). Auch fiir neu generierte Kdrner-
zellen im Bulbus olfactorius konnte gezeigt
werden, dass [EGs in den jungen Neuronen
in einem Zeitintervall von 2-3 Wochen
nach Mitose besonders effektiv durch neue
Geruchsstimuli aktiviert werden (Magavi
et al. 2005). Dies deutet daraufhin, dass
die erhohte Erregbarkeit und leichtere
Induktion synaptischer Plastizitét eine ge-
nerelle Eigenschaft neu generierter, junger
Neurone darstellt, und dass sie tatsachlich
bereits in einem sehr frithen Stadium an
Lernprozessen beteiligt sind.

Neu generierte Kornerzellen im
hippokampalen Netzwerk

Das Herzstiick des Hippokampus besteht
aus dem autoassoziativen Netzwerk der
CA3-Pyramidenzellen (Rolls und Treves
1998, Nakazawa et al. 2004). Sie bekom-
men sowohl direkte synaptische Eingdnge
aus dem entorhinalen Kortex, als auch
neuronale Signale aus dem Gyrus denta-
tus iliber die axonale Projektion der Kor-
nerzellen, die als Moosfasern bezeichnet
werden (Abbildung 1). Die recht grofen
prasynaptischen Moosfaserboutons haben
viele bemerkenswerte Eigenschaften, die
unter anderem dazu fithren, dass ihre Ak-
tivierung relativ grole EPSPs in den CA3-
Pyramidenzellen erzeugt (Bischofberger
et al. 2006). Insbesondere konnte durch in
vivo-Ableitungen gezeigt werden, dass die
Aktivitidt einer einzelnen Kornerzelle aus-
reichen kann, um in CA3-Pyramidenzellen
Aktionspotentiale auszuldosen! Obwohl
es bisher nur wenige Studien dazu gibt,
zeigen neu generierte Kornerzellen in der
Zeit von 2-4 Wochen nach der Zellteilung
schon lange axonale Projektionen bis weit
in die CA3-Region hinein (Zhao et al.
2006, Hastings und Gould 1999).

Die anhaltende Neubildung von Koérn-
erzellen im Gyrus dentatus kdnnte zwei
prinzipiell unterschiedliche Funktionen
haben. Zum einen konnte die variable
GroBe der Kornerzellschicht wichtig sein,
um die GroBe des neuronalen Netzwerks,
und damit die Speicherkapazitit, an die
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Bediirfnisse des Organismus dynamisch
anzupassen (Kempermann 2006). Zum
anderen konnte adulte Neurogenese aber
auch bedeuten, dass nicht die wachsende
Zahl von Ko6rnerzellen wichtig ist, sondern
vielmehr die Tatsache, dass stidndig eine
Population junger Neurone mit physiolo-
gisch distinkten Eigenschaften vorhanden
ist (Aimone et al. 2006). Durch die leich-
tere Erregbarkeit der neuen Nervenzellen
konnten diese durchaus ecinen groflen
Einfluss auf das Aktivitdtsmuster in den
CA3-Pyramidenzellen haben. Es ist nicht
ganz einfach, diese beiden Mdglichkeiten
experimentell zu testen, da man bisher
weder selektiv die Zahl der neu generierten
Kornerzellen beeinflussen kann, noch tiber
,Kornerzell-spezifische® Verhaltenstests
verflgt.

Welche Aufgaben erfiillen Kérnerzellen
innerhalb des hippokampalen Netzwerks?
In vivo-Ableitungen zeigen, dass die Korn-
erzellen im Gyrus dentatus vor allem dann
aktiv sind, wenn es darum geht, zwischen
mehreren dhnlichen Geddchtnisinhalten
zu unterscheiden, und eher weniger bei
einfachen Erkennungsaufgaben (Wiebe
und Stdubli 1999). Dies deutet darauf hin,
dass der Gyrus dentatus als dynamischer
Filter funktioniert, der die Kontraste zwi-
schen dhnlichen Aktivierungsmustern aus
dem entorhinalen Kortex verstarkt. Auch
theoretische Uberlegungen, die auf Netz-
werksimulationen beruhen, lassen vermu-
ten, dass der Gyrus dentatus zusammen
mit den starken Moosfasersynapsen als
kompetitives Netzwerk bei der prézisen
Unterscheidung neuronaler Muster (,pat-
tern separation®) eine wichtige Rolle spielt
(Rolls und Treves 1998, Bischofberger et
al. 2006). Deshalb vermutet man, dass
die hochselektive elektrische Aktivitdt in
den Kornerzellen dabei hilft, prézise und
eindeutige Aktivitdtsmuster in der CA3-
Region zu erzeugen, so dass Gedachtnis-
inhalte eindeutig représentiert und prézise
abgerufen werden konnen.

Um die Rolle neu gebildeter Kornerzellen
fir die Geddchtnisleistungen zu studieren,
haben verschiedene Arbeitsgruppen ver-
sucht, die Zahl der neu generierten Korn-
erzellen im Hippokampus zu verdndern.
So wird die Zahl der neu gebildeten Ner-
venzellen, wie bereits erwihnt, bei Nagern
z.B. durch Bewegung in Laufrddern erhoht.
Andererseits kann man durch die Bestrah-
lung des Gehirns mit einer niedrigen Dosis
von Gamma-Strahlen vorzugsweise proli-
ferierende Zellen schiadigen und damit die
Zahl der neu generierten Zellen innerhalb
eines definierten Zeitfensters stark redu-
zieren. Dies wird darauf zuriickgefiihrt,
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Abb. 7: Leichtere LTP-Induktion in jungen Koérnerzellen. Die Amplitude synaptischer

Potentiale wurde in reifen (A) und jungen Korzellen (B) wiederholt gemessen und gegen
die Zeit aufgetragen. Nach 10 Minuten wurden kurze Salven von EPSPs sowie einzelne
Aktionspotentiale erzeugt (Pfeil), die in den jungen Zellen bereits zu einer Erhohung der
synaptischen Potentiale fiithrten, nicht aber in den reifen. (C), (D) Die Histogramme zeigen
die relative Anderung der EPSP-Amplitude nach Applikation verschiedener Stimulationen.
(E) Die verwendeten Stimulationsprotokolle wurden durch unterschiedliche Kombination
pra- und postsynaptischer Aktivitat erreicht. Kurze Salven in den prasynaptischen Fasern
(TBS,) wurden entweder mit 10 einzelnen Aktionspotentialen (APs, TBS,) oder 10 kurzen

Salven von APs kombiniert (TBS,). Die Wiederholrate von 5 Hz entspricht der Theta-
Frequenz, die man im Hippocampus typischerweise in vivo bei raumlicher Orientierung

messen kann.

dass die DNA der schnell proliferierenden
Vorlduferzellen strahlenempfindlicher ist
als die DNA der postmitotischen Zellen
(Snyder et al. 2005).

Einfache rdumliche Lerntests wie z.B.
das Auffinden einer Plattform im klas-
sischen Wasserlabyrinth nach Richard
Morris scheinen durch eine Reduktion
der jungen Neurone im Alter zwischen 1
bis 4 Wochen nach Zellteilung nur relativ
schwach beeinflusst zu werden (Snyder et
al. 2005). Schon deutlich stdrker ist der
Beitrag neu generierter junger Neurone
beim Kontext-abhidngigen Furchtgedécht-

nis in einer komplexen rdumlichen Umge-
bung (Winocur et al. 2006). Dramatische
Effekte zeigten sich schlielich bei der
Unterscheidung bekannter Objekte. Tiere
mit einer groferen Zahl von jungen Neu-
ronen sind deutlich besser in der Lage,
einmal gesehene Objekte spiter eindeutig
wieder zu erkennen (Bruel-Jungermann et
al. 2005) oder zwei bekannte Objekte in
einem DNMTS-task (delayed nonmatch-
to-sample-task) zu unterscheiden (Winocur
et al. 2006). Eine verbesserte Lernfiahig-
keit zeigte sich auch bei alternden Tieren,
die mit Laufrddern gehalten wurden (van
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Praag et al. 2005). Dies deutet darauf hin,
dass die Neurogenese auch im Alter noch
sehr effektiv funktionieren kann. In der
Tat konnte gezeigt werden, dass auch bei
alternden Méusen, die im Laufrad gehalten
wurden, noch junge leicht erregbare Korn-
erzellen zu finden sind (Couillard-Despres
et al. 2000).

Die neu generierten Nervenzellen im
Gyrus dentatus sind also wahrscheinlich
vor allem an der ,pattern separation’
neuronaler Eingangssignale in den Hip-
pokampus beteiligt. Warum nur im Gyrus
dentatus eine lebenslange Neurogenese
stattfindet, nicht aber in der CA3- oder
CA1l-Region, ist bisher unklar. Mdogli-
cherweise ist es aber gerade fiir den Gyrus
dentatus, der fiir die moglichst priazise
Unterscheidung neuronaler Muster verant-
wortlich ist, von Vorteil, wenn die ,alten’
Gedéchtnisinhalte durch besonders stabile
und die ,neuen‘ Gedichtnisinhalte durch
besonders plastische Synapsen reprédsen-
tiert werden.

Schlussbemerkungen

Im Gegensatz zu einem lange geltenden
Dogma hat sich gezeigt, dass auch im Ge-
hirn erwachsener Menschen und anderer
Sauger standig neue Nervenzellen nachge-
bildet werden. Dies scheint allerdings auf
bestimmte Hirnregionen wie den Bulbus
olfactorius und den Hippokampus be-
schrinkt zu sein. Die adulte Neurogenese
im Hippokampus ldsst sich in drei diskrete
Teilprozesse unterteilen, die man als Pro-
liferation, neuronale Determination und
Reifung bezeichnen kann. Strukturelle
und funktionelle Analysen deuten darauf
hin, dass diese verschiedenen Aspekte
auf ganz unterschiedliche Weise reguliert
werden. Durch die Ndhe zu BlutgefdB3en
wird die Bildung und die Proliferation
neuronaler Vorlduferzellen durch relativ
unspezifische Faktoren aus dem zirku-
lierenden Blutkreislauf moduliert. Im
Gegensatz dazu scheint die neuronale
Determination und die Reifung der Zellen
vor allem von der spezifischen Aktivitit
im Hippokampus abzuhédngen. Die jungen
Neurone sind besonders leicht elektrisch
erregbar und besitzen eine bemerkenswert
niedere Schwelle zur Induktion assoziati-
ver synaptischer Plastizitdt. Sie scheinen
in vivo besonders leicht durch eine neue
Umgebung erregt zu werden, was darauf
hindeutet, dass sie bei der rdumlichen
Orientierung und bei der Unterscheidung
komplexer neuronaler Muster eine wichti-
ge Rolle spielen. Normalerweise kniipfen
sie innerhalb einer kritischen Phase von
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2-4 Wochen nach Zellteilung eine be-
merkenswert grole Anzahl von mehreren
Tausend neuen synaptischen Kontakten.
In genau diesem Zeitfenster scheinen
sie auch zu einer besseren Lernfiahigkeit
und zu besseren Gedichtnisleistungen
beizutragen.
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MECHANISMEN UND BEDEUTUNG DER OXIDATIVEN GLUTAMATTOXIZITAT

Mechanismen und Bedeutung der
oxidativen Glutamattoxizitat

Jan Lewerenz und Axel Methner

Zusammenfassung

Der im Rahmen einer Vielzahl neurologischer Erkrankungen wie Schlaganfall oder
neurodegenerativer Erkrankungen zu beobachtende neuronale Zelltod wird zum Teil
durch die exzessive Stimulation ionotroper Glutamatrezeptoren und den darauf fol-
genden massiven Kalziumeinstrom ausgelost. Neben diesem Exzitotoxizitit genanntem
Prozess kann Glutamat jedoch auch iiber den langsameren Prozess der oxidativen
Glutamattoxizitit neurotoxisch wirken. Hier blockiert extrazellulires Glutamat die
Aufnahme der Aminosiure Zystin durch das Glutamat-Zystin-Antiporter System
X,- Zystin wird zur Synthese des wichtigen intrazelluliiren Antioxidans Glutathion
bendotigt. Daher erniedrigt die Hemmung der Zystinaufnahme die intrazellulire Gluta-
thion-Konzentration und fiihrt zum Zelltod durch oxidativen Stress. Der zum Zelltod
fithrende Weg nach dem Absinken der Glutathionspiegel umfasst die Aktivierung der
12-Lipoxygenase, die Anhiufung intrazellulirer reaktiver Sauerstoffspezies, sowie
die Aktivierung eines durch zyklisches GMP aktivierten Kalziumkanals am Ende der
Kaskade. In dieser Ubersichtsarbeit sollen die zugrunde liegenden Mechanismen und
ihre Bedeutung ir vivo, als auch als Methode zur Identifizierung neuer neuroprotektiver
Proteine und Signalwege vertieft dargestellt werden.

Abstract

Mechanisms and role of oxidative glutamate toxicity

Neuronal cell death in diverse neurological disorders including ischemic stroke and
neurodegenerative diseases can in part be attributed to excitotoxicity, where excessive
glutamate release overstimulates ionotropic glutamate receptors resulting in massive
calcium influx and cell death. Increased extracellular glutamate, however, also leads to
a more prolonged cell death by oxidative glutamate toxicity. Here, increased extracel-
lular glutamate depletes cells of cystine by blocking the glutamate/cystine antiporter
X - Cystine is required for the synthesis of the important antioxidant glutathione. The
sequence of events leading to cell death after depletion of intracellular glutathione,
involves the activation of 12-lipoxygenase, the accumulation of intracellular peroxides,
and the activation of a cyclic GMP-dependent calcium channel close to the end of the
death cascade. We review the mechanisms leading to cell death and discuss the relevance
of this paradigm irn vivo and as a method for the identification of novel neuroprotective
proteins and signaling pathways.

Key words: oxidative stress; Glutathion; Glutamat; xCT; EAAT

Metabolismus und Glutamat
vermittelte Signaliibertragung
im Gehirn

Der Neurotransmitter L-Glutamat kommt
iiberall im Gehirn und in gréBerer Men-
ge als jede andere Aminosédure vor. In
Synapsen stimuliert das prdsynaptisch
freigesetzte Glutamat postsynaptisch io-
notrope Glutamatrezeptoren, zu denen die
NMDA-, AMPA und Kainat-Rezeptoren
gehoren. Ferner sind an und um die Synap-
sen herum metabotrope Glutamatrezeptoren
lokalisiert, deren acht unterschiedliche
Subtypen, mGluR1-8, an verschiedene
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heterotrimere G-Proteine koppeln. Die die
glutamatergen Synapsen umscheidenden
Fortsdtze der Astrozyten weisen in hoher
Dichte Glutamattransporter, vor allem
GLT1, aber auch GLAST, auf, die das
wihrend des Aktionspotentials von der
Synapse freigesetzte Glutamat innerhalb
weniger Millisekunden wieder aufnehmen.
Das aufgenommene Glutamat wird in den
Astrozyten durch die Glutaminsynthetase
zu Glutamin umgewandelt und so an die
Neuronen zuriick transportiert. Hier wird
es von der Glutaminase wieder in Glutamat
umgewandelt. Aus dem Zytosol wird es von
vesikulédren, durch einen Protonengradien-

ten angetriebenen Glutamattransportern
in die synaptischen Vesikel aufgenommen
und steht so wieder der Signaliibertragung
zur Verfiigung.

Die Glutamatkonzentration im gesamten
Gehirn betragt im Mittel 10 mM (Kvamme
et al. 1985), in glutamatergen Nervenendi-
gungen wurden Konzentrationen bis zu 70
mM gemessen (Ottersen et al. 1992), die
mittels Mikrodialyse bestimmte extrazel-
luldre Glutamatkonzentration ist jedoch mit
ca. 2-3 pM tiber tausendfach kleiner (Baker
et al. 2003). Die Zusammensetzung der
Glutamattransporter, welche die iiber die
Membran der Nervenzellen bestehenden
Natrium-, Protonen- und Kaliumgradienten
als Energiequelle fiir den Glutamattransport
gegen das Konzentrationsgefille nutzen,
wiirde jedoch rechnerisch viel niedrige
extrazelluldre Glutamatkonzentrationen
von bis zu 2 nM ermdglichen (Zerangue
und Kavanaugh 1996). Die im Vergleich
dazu relativ hohe tatséchliche extrazelluldre
extrasynaptische Glutamatkonzentration
resultiert aus einer permanenten nicht-ve-
sikuldren, d.h. extrasynaptischen Freiset-
zung von Glutamat aus den Neuronen oder
Gliazellen. Eine wahrscheinliche Quelle
des extrasynaptischen Glutamats ist die
an die Zystinaufnahme durch den auch als
System X_ bezeichneten Zystin-Glutamat-
Antiporter gekoppelte Freisetzung (Baker et
al. 2002; Baker et al. 2003). Dieser neuronal
und astroglial exprimierte Antiporter (Bur-
do et al. 2006) besteht aus der spezifischen
Untereinheit xCT (SLC7A11) und der auch
in anderen Aminosduretransportern als
Untereinheit zu findenden 4F2-Untereinheit
(Sato et al. 2000). In einem Verhéltnis von
1:1 transportiert das System X, Zystin in
die Zellen und exportiert Glutamat (Bannai
1986). Das durch das Systems X_ nach ex-
trazelluldr transportierte Glutamat wird von
Glutamattransportern wieder in die Zellen
aufgenommen, so dass die extrasynaptische
Glutamatkonzentration das Gleichgewicht
zwischen Glutamatfreisetzung und -auf-
nahme darstellt. Der Glutamattransporter
EAACI kommt vor allem extrasynaptisch
in Neuronen vor (Rothstein et al. 1994), so
dass dies dessen physiologische Aufgabe
sein konnte. Die extrasynaptische Gluta-
matkonzentration wird von metabotropen
Glutamatrezeptoren registriert, die wie-
derum die Glutamatfreisetzung durch das
System X, hemmen (Baker et al. 2002).

Glutathionstoffwechsel des Gehirns
Neben der Funktion als Neurotransmitter

ist die Aminosaure Glutamat zusammen mit
Zystein und Glyzin Baustein des Tripeptides
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Glutathion (Griffith 1999). Glutathion ist
eines der wichtigsten Antioxidanzien des
Gehirnes (Dringen und Hirrlinger 2003). Das
Gehirn ist also auf die Zufuhr von Zystein
oder seiner oxidierten Form Zystin angewie-
sen. Im Blut liegt durch die dort herrschen-
den Sauerstoffpartialdriicke zu 90% Zystin
vor. Zystin wird aller Wahrscheinlichkeit
nach iiber das auch in den Gehirnkapillaren
exprimierte System X_ (Burdo et al. 20006)
in die Endothelzellen aufgenommen und
entweder in zu Zystein reduzierter Form
oder als Glutathion abluminal abgegeben.
Das Glutathion abbauende Enzym Gluta-
myltranspeptidase (GGT) ist in den die Ka-
pillaren umgebenden Astrozytenfortsitzen
stark exprimiert (Zhang et al. 1997). Die
GGT koppelt den y-Glutamylrest von Gluta-
thion an andere Aminosauren, vor allem
an Zystin, Glutamin und Methionin, aber
auch an Dipeptide, wobei Zysteinylglyzin
frei und unter anderem y-Glutamylzystin
gebildet wird (Tate und Meister 1981). Ein
Abbau von Zysteinylglyzin zu Zystein und
Glyzin kann durch die an die Kapillaren
angereicherte Aminopeptidase N (Hersh
et al. 1987) stattfinden. Die Metaboliten
werden von den Astrozyten aufgenommen
und erneut zur Synthese von Glutathion
verwendet. Glutathion liegt in Astrozyten
mit 900 pM in 4-5-fach hoheren Kon-
zentration vor als in Neuronen (Sun et al.
2006) und wird von diesen permanent in
den Extrazelluldrraum freigesetzt, von der
GGT und Aminopeptidase N abgebaut und
so Zystein den Neuronen zur Glutathions-
ynthese angeboten (Dringen und Hirrlinger
2003). Auch der direkte Efflux von Zystein
aus Astrozyten liber den Aminosduretrans-
porter System ASC ist mdglich (Sagara et
al. 1993). Uneinigkeit herrscht dariiber,
tiber welche Transportmechanismen und in
welcher Form Zystein, reduziert oder oxi-
diert als Zystin, in die Neuronen, aber auch
zuriick in Astrozyten transportiert wird.
Die Zystinkonzentration im zerebralen
Extrazelluldrraum ist anscheinend zehnfach
geringer als die Zysteinkonzentration und
betrdgt nur 130-200 nM (Baker et al. 2003).
Niemand weil3, mit welcher Geschwindig-
keit Zystein dort zu Zystin konvertiert.
Kranich et al. fanden, dass Astroglia Zystin
und Neurone eher Zystein zur Glutathion-
Synthese verwenden (Kranich et al. 1996).
Im Gegensatz hierzu lokalisierten Murphy
etal. in gemischten Primérkulturen das Sys-
tem X_ funktionell in Neuronen, aber nicht
in Astrozyten und konnten zeigen, dass des-
sen Inhibition zu neuronalem Zelltod fiihrt
(Murphy et al. 1990). Immunhistochemisch
kommt XxCT im Gehirn in Neuronen und
Gliazellen vor (Burdo et al. 2006). Wéhrend
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Abb. 1: Glutathionmetabolismus: Zystin wird vom System X_ im Austausch mit Glutamat in
die Nervenzelle aufgenommen. Dieser Austausch wird durch das Konzentrationsgefalle von
Glutamat getrieben. Glutamattransporter (EAAT) unterstiitzen diesen Austausch indem sie
Glutamat intrazellular anreichern und extrazellular vermindern. Intrazellular wird Zystin zu
Zystein reduziert und steht so der Glutathion-Synthese zur Verfiigung. In welchem Ausmafd
und ob uber die Transportersysteme A, ASC und L oder EAATs eine direkte Zysteinaufnah-
me stattfindet, ist nicht geklart. In zwei Schritten wird aus Glutamat, Zystein und Glyzin
durch die y-Glutamylzystein-Synthetase und die Glutathion-Synthetase Glutathion synthe-
tisiert. Glutathion reduziert freie Radikale (R.) nicht-enzymatisch und Peroxide (ROOH),
durch die Glutathion-Peroxidase katalysiert wird und dabei zu Glutathion-Disulfid oxidiert.
Glutathion-S-Transferasen koppeln Glutathion kovalent an toxische Stoffwechselprodukte
(R). Diese werden durch Multiple Resistence Proteins (MRP)-Transporter wieder in den
Extrazellularraum exportiert. Glutathion-Disulfid wird NADPH-abhangig und von der Gluta-
thion-Reduktase wieder zu reduziertem Glutathion regeneriert.

das System X_ neben Zystin nur Glutamat
als natiirlich vorkommende Aminoséure als
kompetierendes Substrat akzeptiert (Bannai
1986), ist die Funktionsweise der moglichen
Zysteintransporter komplizierter. Das Sys-

tem ASC transportiert nicht nur Zystein,
sondern auch mit hoher Affinitét Threonin,
Asparagin, Alanin und Serin, z.T. auch
Glutamin (Christensen 1990), die allesamt
in hoheren Konzentrationen im zerebralen
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Exkurs |

Unterschiede Apoptose/Oxytose

Der durch oxidative Glutamattoxizitét
ausgeldste oxidative Stress flihrt zu einem
auch Oxytose genannten programmierten
Zelltod. Das wird dadurch deutlich, dass
RNS- und Proteinsyntheseinhibitoren vor
oxidativer Glutamattoxizitét schiitzen (Tan
et al. 1998a). Oxytose und der klassische
Fall des programmierten Zelltodes, die
Apoptose, unterscheiden sich jedoch
deutlich von einander. Apoptose wurde
zundchst morphologisch beschrieben.
Die Ausbildung von Bldschen auf den
Zellmembranen (membrane blebbing),
Zellschrumpfung, Kernfragmentierung und
Chromatinkondensation sind Merkmale
der typischen Apoptose. Auf biochemi-
scher Ebene gehen diese mit Zytochrom

Tab.: Unterschiede Apoptose/Oxytose

C-Freisetzung aus den Mitochondrien,
Caspase 3-Aktivierung, mitochondrialer
Depolarisation und internukleosomaler
DNS-Fragmentierung einher. Bei der Oxy-
tose bleibt der Kern von morphologischen
Verdanderungen weitgehend verschont,
wiahrend Zellschrumpfung und ,,membrane
blebbing* deutlich sind (Tan et al. 1998a).
Es finden sich ultrastrukturell deutliche
degenerative Verdnderungen der Zellor-
ganellen, insbesondere der Mitochondrien.
Es tritt keine DNS-Fragmentierung auf.
Caspase 3-Inhibitoren zeigen sich un-
wirksam, wihrend der Caspase 1-Inhibitor
Ac-YVAD-CMK wirksam ist. Wahrend
es bei der klassischen Apoptose zu einer
mitochondrialen Depolarisation kommt,
hyperpolarisieren die Mitochondrien
wahrend der Oxytose; auch die Zytochrom
C-Freisetzung wird nicht beobachtet (Tan
etal. 2001). (Tabelle)

Apoptose

Oxytose

Kernfragmentierung

Nuklei bleiben weitestgehend intakt

Chromatinkondensation

Keine Chromatinkondensation

DNS-Fragmentierung (laddering)

Keine DNS-Fragmentierung

Mitochondriale Depolarisation

Mitochondriale Hyperpolarisation

Zytochrom C-Freisetzung

Keine Zytochrom C-Freisetzung

Durch Caspase-3-Inhibitoren hemmbar

Kein Effekt von Caspase-3-Inhibitoren

Extrazelluldrraum vorliegen (Graham
et al. 1990; Kanamori and Ross 2004).
Die Zystein transportierenden Systeme L
und A sind ebenso promisk (Christensen
1990). Ferner werden Glutamattransporter
als Zysteintransporter gehandelt (Chen

und Swanson 2003), deren Affinitét fiir
Glutamat jedoch mehr als zehnfach hoher
ist als fiir Zystein (Knickelbein et al. 1997)
und eine Glutamat entsprechende Affinitéat
fiir Aspartat besitzen. Wie unter diesen
Umstdnden ein regulierter neuronaler
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Abb. 2: Schematische Darstellung der oxidativen Glutamattoxizitat. Glutamat induziert ein
Absinken der Glutathionspiegel. Fallt dieser unter ca. 20%, folgt ein exponentieller Anstieg
reaktiver Sauerstoffverbindungen (0.). In der Frithphase ist de novo-RNS- und Protein-
Synthese notwendig. Es kommt zu einer Aktivierung der 12-Lipoxygenase (12-LOX) und
loslichen Guanylatzyklase, die einen der Akkumulation von reaktiven Sauerstoffverbindun-
gen folgenden Kalziumanstieg (Ca**) vermittelt, dem der Zelltod folgt (iibernommen von

Pamela Maher, mit freundlicher Genehmigung).
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Zysteintransport stattfindet, ist unklar.
Das System X besitzt eine ca. fiinffach
hohere Affinitét fiir Zystin im Vergleich
zu Glutamat, was die zehnfach niedrigere
Konzentration zum Teil ausgleichen konnte
(Murphy et al. 1989). Ferner bestehen iiber
die Membranen Konzentrationsgradienten,
die einen Export von Glutamat und Import
von Zystin favorisieren. Dass dieser Weg
nicht der einzige ist, zeigt der Phénotyp
der xCT-knock-out-Miuse, die zwar ein
Redox-Ungleichgewicht aufweisen, aber
vital sind (Sato et al. 2005). In der Ner-
venzelle wird Zystein und Glutamat durch
die y-Glutamylzystein-Synthetase in vy-
Glutamylzystein umgewandelt (Griffith
1999). Die Glutathion-Synthetase fiigt das
Glyzin hinzu. Glutathion reagiert in der
Zelle nicht-enzymatisch mit verschiedenen
reaktiven Sauerstoffverbindungen und iiber
die Glutathionperoxidase katalysiert mit
Wasserstoffperoxid und organischen Per-
oxiden (Hayes und McLellan 1999). Gluta-
thion-S-Transferasen koppeln Glutathion
an diverse toxische Reaktionprodukte, die
in der Zelle durch Reaktion mit endogen
produzierten reaktiven Sauerstoffverbin-
dungen entstehen. Diese werden dann
durch Multiple Resistence Proteins (MR Ps)
aus der Zelle ausgeschleust (Keppler 1999).
Oxidiertes Glutathion wird entweder {iber
die Glutathionreduktase NADPH-abhingig
reduziert oder, wenn dieser Stoffwechsel-
schritt ausgelastet ist, auch iiber MRPs
ausgeschleust (Dringen und Hirrlinger
2003).

Oxidativer Stress

Ein Ungleichgewicht zwischen der Produk-
tion von reaktiven Sauerstoffverbindungen
und deren Verstoffwechslung wird oxida-
tiver Stress genannt (Schulz et al. 2000).
Hierbei kommt es zur Modifizierung von
Zellbestandteilen durch die Reaktion mit re-
aktiven Sauerstoffverbindungen (Halliwell
und Gutteridge 1990). Die meisten endogen
produzierten reaktiven Sauerstoffverbin-
dungen entstehen wéhrend der oxidativen
Phosphorylierung in den Mitochondrien,
wahrscheinlich am Komplex I (Liu et al.
2002). Aber auch andere Enzyme, z.B. Mo-
noaminooxidasen, sind an der Produktion
reaktiver Sauerstoffverbindungen beteiligt
(Singer und Ramsay 1995). Oxidativer
Stress kann regulierten Zelltod, Apoptose,
auslosen (Martindale und Holbrook 2002).
Der zugrunde liegende Sinn dieser Regula-
tion diirfte die Vermeidung von neoplasti-
scher Transformation durch oxidative DNS-
Modifikationen liegen. Im Gehirn hat diese
Reaktionsweise jedoch keine Vorteile.
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Mechanismus der oxidativen
Glutamattoxizitat

Neben der so genannten Exzitotoxizitét,
bei der es nach tiberschieBender Glutamat
abhingiger Aktivierung von ionotropen
Glutamatrezeptoren zu einem massivem
Kalzium-Einstrom in die Nervenzelle und
letztlich zum Zelltod kommt (Choi 1985),
gibt es einen erstmals 1989 von Murphy et
al. beschriebenen verzogerten, ebenfalls
durch Glutamat oder seinen Agonisten
Quisqualat ausgeldsten Zelltod. Dieser auf
einer Hemmung der Zystinaufnahme iiber
das System X_ beruhende Mechanismus
wurde insbesondere in der hippokampa-
len Zelllinie HT22 detailliert untersucht
und wird oxidative Glutamattoxizitit oder
auch Oxytose genannt (Tan et al. 2001).
Die Blockade der Zystinaufnahme fiihrt
zu einem Absinken der Glutathionkon-
zentration, was zunédchst zu einem linearen
Anstieg intrazelluérer freier Radikale und,
sobald das Glutathion ungefédhr 20% des
Ausgangswertes erreicht hat, zu einem
exponentiellen Anstieg fiihrt (Tan et
al. 1998b) (Abbildung 2). Wihrend der
Glutathiondepletion kommt es zu einer
Aktivierung der 12-Lipoxygenase (Li et al.
1997b), deren Produkte die 16sliche Gua-
nylatzyklase aktivieren (Li et al. 1997a).
Zyklisches GMP (cGMP) fiihrt dann zur
Offnung eines cGMP-abhiingigen Kalzi-
umkanals und zum massiven Anstieg des
intrazellularen Kalziumgehalts, der den
dann folgenden programmierten Zelltod
auslost (Li et al. 1997a). Dieser program-
mierte Zelltod unterscheidet sich jedoch
in einigen Punkten von der klassischen
Apoptose (Tan et al. 1998a; Tan et al. 2001)
(siehe Exkurs 1).

Weitere Einblicke in die Natur der oxi-
dativen Glutamattoxizitét verschaffte die
Selektion glutamatresistenter neuronaler
Zelllinien. Die Hochregulation verschie-
dener Enzyme des Glutathionstoffwech-
sels wies die zentrale Bedeutung der
Glutathiondepletion in diesem Modell
nach (Sagara et al. 1998). Von uns selek-
tionierte glutamatresistente HT22-Zellen
wiesen nicht nur eine prominente Hochre-
gulation des System X_ auf, sondern auch
eine verminderte Glutamathemmung der
Zystinaufnahme, was zu der experimentell
unterstiitzten Hypothese fiihrte, dass Glu-
tamattransporter das System X in seiner
Funktion unterstiitzen, indem sie Glutamat
als treibende Kraft fiir den Zystinimport
nach intrazelluldr pumpen und gleichzeitig
die Glutamathemmung extrazelluldr ver-
mindern (siche Abbildung 1) (Lewerenz et
al. 2006). Resistenz gegeniiber oxidativer
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Exkurs 1i

Oxidative Glutamattoxizitat in vivo

In vitro werden fiir die oxidative Glutamat-
toxizitét in der Regel unphysiologisch hohe
Glutamatkonzentrationen im millimolaren
Bereich verwendet. Der Grund hierfiir liegt
vor allem in den ebenfalls unphysiologisch
hohen Zystinkonzentrationen, die fiir das
Uberleben von Zellen in vitro nétig sind.
Extrapoliert man die in vitro-Daten auf
die mit ca. 200 nM 10-fach niedrigere
Zystinkonzentration im Extrazelluldrraum
des Gehirns kommt man auf eine ungeféhr
75%ige Hemmung bei 4 pM Glutamat,
was in etwa der zweifachen physiologi-
schen Konzentration entspricht. Diese
Konzentration wird z.B. bei der zerebralen
Ischdmie um ein Vielfaches iiberschritten.
Einiges spricht dafiir, dass der Mechanis-
mus der oxidativen Glutamattoxizitit bei
der zerebralen Ischédmie eine Rolle spielen
konnte. Neben dem Anstieg des extrazel-
luldren Glutamats fiihrt die Azidose und
der Laktatanstieg wiahrend der zerebralen
Ischédmie zu einer Verminderung des iiber
das System X_ transportierbaren Zystins,
da das Zystin bei niedrigem pH in eine
protonierte, nicht mehr transportierbare
Form tiibergeht (Bannai und Kitamura
1981). Weiterhin ist Laktat ein schwacher
Inhibitor des System X (Koyama et al.
2000). Wahrend der Reperfusion kommt

Glutamatresistenz bewirkt eine Kreuzre-
sistenz gegeniiber Amyloidpeptid (3-Toxi-
zitdt, welche als in vitro-Alzheimer-Modell
fungiert, und umgekehrt. Dies unterstreicht
die pathophysiologische Wichtigkeit der
oxidativen Glutamattoxitit (Dargusch und
Schubert 2002).

In Zellkultur wurde oxidative Glutamat-
toxizitét in neuronalen Zelllinien (Murphy
et al. 1989; Tan et al. 2001), in Astrozyten
(Chen et al. 2000), in Oligodendrozyten
(Oka et al. 1993) und kortikalen Primér-
kulturen (Murphy et al. 1990; Schubert und
Piasecki 2001) nachgewiesen, wobei die
Primérkulturen in der Regel in einem nicht
ausgereiften Stadium untersucht wurden,
indem Glutamat-Exzitotoxizitit aufgrund
der noch geringen Expression ionotroper
Glutamatrezeptoren noch nicht ausgeldst
werden kann. Jedoch kommt es auch bei
ausgereiften neuronalen Primédrkulturen
nach einer kurzen Glutamat-Exposition
zu Zelltod durch oxidative Glutamattoxi-
zitét. Hierbei fiihrt die zunéchst niedrige,
exogen zugefiihrte Glutamatkonzentration
zu Zelltod von gegeniiber Exzitotoxizitét

es zu einer Anhdufung von Glutathion-Di-
sulfid, welches in der Regel nach extrazel-
luldr transportiert wird, und somit zu einer
Verarmung des intrazelluldren, reduzierten
Glutathions fiihrt (Baek et al. 2000). Eine
pharmakologische Hochregulation der
Glutathion-Synthese schiitzt vor zerebraler
Ischéamie (Shih et al. 2005).

Das bei der Alzheimer-Erkrankung ak-
kumulierende Amyloid $-Peptid induziert
oxidativen Stress (Behl et al. 1994). Im
Mausmodel fiir die Alzheimer-Erkran-
kung wurde eine Hochregulation von xCT
in den die Amyloidplaques umgebenden
Zellen nachgewiesen (Qin et al. 2006),
was als Parallele zur Hochregulation von
xCT in Glutamat-resistenten Zellen in
vitro (Lewerenz et al. 2006) gesehen wer-
den kann. Eine adaptive Hochregulation
des System X_ hat zwar Vorteile fiir die
betreffenden Zellen; diese ist jedoch mit
einer vermehrten Glutamatfreisetzung
verbunden, was zu einer Schadigung
umliegender, nicht adaptierter Nerven-
zellen fiihren kann. Ahnliches zeigt sich
in Gliomzellen, welche im Rahmen einer
gesteigerten Glutathionsynthese das Sys-
tem X, stark exprimieren und durch das
abgesonderte Glutamat das umliegende
Gehirn schiadigen (Ye et al. 1999).

Zusammenfassend ist sehr gut moglich,
dass die oxidative Glutamattoxizitét in vivo
eine Rolle spielt. Beweise dafiir stehen
jedoch aus.

= (sl

2.5 mM Glu

Abb. 3: Nahezu kompletter Zelltod in mit
Glutamat behandelten hippokampalen
HT22-Zellen. Phasenkontrastdarstellung
von HT22-Zellen 8 und 24 Stunden nach
Behandlung mit 2,5 mM Glutamat. Der
GrofRenmarker entspricht 50 pm.
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empfindlichen glutamatergen Neuronen.
Diese setzen dann massiv Glutamat in das
Medium frei, welches sekundér den Zelltod
gegeniiber Exzitotoxizitdt unempfindlicher
Neuronen mittels oxidativer Glutamatto-
xizitdt vermittelt (Schubert und Piasecki
2001).

Der Bedeutung der oxidativen Glut-
amattoxizitat als Screening-Modell
fiir neuroprotektive Substanzen und
Signalwege

Der Vorteil der oxidativen Glutamattoxi-
zitdt mit HT22-Zellen liegt in der guten
Reproduzierbarkeit und der einfachen
und schnellen Durchfithrung. In der Regel
kann mit 2,5 bis 5 mM Glutamat ein fast
100%iger Zelltod ausgeldst werden (Abbil-
dung 3). Im Vergleich zu anderen Zelltod-
paradigmen wie Wasserstoffperoxid wer-
den die reaktiven Sauerstoffspezies nicht
von aullen zugefiihrt, sondern entstehen in
der Zelle, weshalb der oxidative Stress als
physiologischer anzusehen ist. Oxidative
Glutamattoxizitidt mit neuronalen Primér-
kulturen fiihrt in der Regel zu denselben
Ergebnissen. All dies pradisponiert das
Paradigma der oxidativen Glutamattoxi-
zitdt als Screening-Modell fiir potenziell
neuroprotektive Substanzen.

Sagara et al. konnten in der groflen
Gruppe der Tyrphostine Substanzen iden-
tifizieren, die auf verschiedenen Ebenen
die oxidative Glutamattoxizitit blockieren
(Sagara et al. 2002). Einige zeigten sich als
Induktoren der y-Glutamylzystein-Synthe-
tase, andere als Antioxidanzien. Wiederum
andere Tyrphostine schiitzen durch Depo-
larisierung des mitochondrialen Membran-
potentials. In einer &hnlichen Untersuchung
konnten neuroprotektive Verbindungen aus
der Familie der Flavonoide identifiziert
werden (Ishige et al. 2001). Hierbei zeigte
sich das Flavonoid Fisetin, welches z.B.
in Erdbeeren vorkommt, sehr wirksam.
Nachfolgend konnten Derivate von Fisetin
mit mehr als flinffach hoherer Wirksam-
keit im Vergleich zur Ausgangssubstanz
identifiziert werden (Mabher, in press). Der
Wert der oxidativen Glutamattoxizitét als
Screening-Modell wurde dadurch bestétigt,
dass sich Fisetin im Schlaganfall-Tiermo-
dell als protektiv herausstellte (Pamela
Maher, personliche Mitteilung). Wir selbst
untersuchten protektive, iiber heterotrimere
G-Proteine vermittelte Signalwege und
konnten zeigen, dass die Aktivierung des
stimulierenden G-Proteins G_und cAMP
Glutathion steigert und vor oxidativem
Stress schiitzt (Lewerenz et al. 2003).
Entsprechend fanden wir in glutamatresis-
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tenten HT22-Zellen die mRNA protektiver
G-Protein gekoppelter Rezeptoren, wie
den Rezeptor fiir das vasoaktiv intestinale
Peptid VPAC,, deutlich hochreguliert.
Pharmakologische Aktivierung oder
Uberexpression dieses Rezeptors schiitzt
vor oxidativer Glutamattoxizitdt mittels
Bcl2-vermittelter Erhéhung der Glutathi-
onspiegel (Sahin et al. 2000).
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Metabolische Regulation und
neuronale Aktivitat:
Wie Hunger mobil macht

Dieter Wicher

Zusammenfassung

Adipokinetische Hormone (AKH) sind Peptide, die bei Insekten die Rolle des Glucagons
spielen. Sie werden bei Energiemangel ins Blut abgegeben, so dass Fette und Kohlenhy-
drate mobilisert werden. Gleichzeitig stimulieren sie die lokomotorische Aktivitit, d.h.
sie entfalten auch zentralnervose Wirkungen. Bei der Schabe Periplaneta americana
exprimieren verschiedene zentrale Neurone den AKH-Rezeptor, u.a. octopaminerge
dorsale unpaare mediane (DUM) Neurone, die Teil eines generellen ,,Arousal*“-Systems
sind. Beide bei Periplaneta vorkommenden AKHs fiihren zu einer Rezeptor vermittelten
Aktivierung von G -Proteinen. Gq-Proteme werden hingegen nur durch AKH I effizient
aktiviert. In den DUM-Neuronen fithrt die Aktivierung von G -Proteinen durch AKH
I zur Steigerung eines als Schrittmacher fungierenden Ca’*—Stroms, wodurch sich die
Spikefrequenz und somit vermutlich die Octopamin-Freisetzung dieser Neurone erhoht.
Systemische Injektion von AKH I — nicht aber von AHK II — fiihrt zu einer starken
Stimulation der Laufaktivitit. Dieser Differenz in der Verhaltensrelevanz entspricht
eine unterschiedliche Effektivitiit der AKHs bei der G-Protein-Aktivierung.

Abstract

Metabolic regulation and neuronal activity: the mobilizing effect of hunger.
Adipokinetic peptide hormones (AKHs) are the insects’ counterpart to mammalian
glucagon. They are released upon lack of energy, mobilizing fuel reserves. At the same
time, they stimulate the locomotor activity. Thus AKHs also act within the central
nervous system. In the cockroach Periplaneta americana various neurons express the
AKH receptor. Some of these, i.e. abdominal dorsal unpaired median (DUM) neurons,
release the biogenic amine octopamine. DUM neurons are part of a general arousal
system. Both of the two Periplaneta AKHs activate G_proteins, and AKH I also potently
activates G proteins. AKH I and — less effectively — AKH II accelerate spiking of DUM
neurons Vla an increase of a pacemaking Ca’" current. Systemically injected AKH I
stimulates locomotion potently in striking contrast to AKH II. This behavioral difference
corresponds to the different effectiveness of the AKHs on the level of G-proteins.

Key words: Adipokinetic hormone receptor; dorsal unpaired median neuron; TRPy
channel; locomotor activity; Periplaneta americana

Fiir die Aufdeckung der Wirkungskette von
einer Hormonfreisetzung bis hin zur Auslo-
sung von Verhaltenseffekten bieten Insekten
glinstige Voraussetzungen. So lassen sich
bestimmte Funktionen ihres Nervensystems
auf die Aktivitdt identifizierbarer Neurone
zuriickzufithren. Dies wiederum gestattet
einen experimentellen Zugang zu Mecha-
nismen der neuronalen Steuerung physio-
logischer Prozesse des Gesamtorganismus.
In diesem Beitrag werden neue Befunde
zur Wirkung metabolisch aktiver Peptide
im Nervensystem von Insekten vorgestellt.
Es ergeben sich erste Einsichten, wie sol-
che Hormone Verhaltenseffekte ausldsen
konnen.
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Metabolisch wirksame Peptide

Die Aufrechterhaltung der Energiever-
sorgung muss gewdhrleistet sein, damit
lebenswichtige Systeme, insbesondere das
Zentralnervensystem (ZNS), funktionsfahig
bleiben. Das gilt sowohl bei andauernden
Aktivitdten mit hohem Energieverbrauch,
wie z.B. dem Langstreckenflug bei Insekten,
als auch natiirlich bei Unterbrechungen der
Nahrungszufuhr. Bei der Regulation des
Energiestoffwechsels (Metabolismus) spie-
len Peptidhormone eine wichtige Rolle. Bei
Sdugern regulieren Insulin und Glucagon
antagonistisch den Blutzuckerspiegel. Nach
Nahrungsaufnahme wird vermehrt Insulin

freigesetzt, wihrend bei Hunger oder starker
korperlicher Belastung die Glucagonfrei-
setzung ansteigt. In Zielstrukturen wie der
Leber aktivieren diese Hormone antagonisti-
sche Stoffwechselwege. So stimuliert Insulin
die Glycogensynthese, wihrend Glucagon
fiir Glycogenabbau sorgt.

Auch bei Insekten unterliegt die Stoff-
wechselregulation einer antagonistischen en-
dokrinen Kontrolle. Insulin dhnliche Peptide
reduzieren den Blutzuckerspiegel, wiahrend
sogenannte adipokinetische Hormone als
Pendant zum Glucagon fungieren und den
Blutzuckerspiegel anheben (Van der Horst
2003). Im Folgenden wollen wir uns letzte-
ren ,,Hungerhormonen* zuwenden.

Die adipokinetischen Hormone (AKHs)
der Insekten bilden eine grofe Familie
von Octa- bis Dekapeptiden. Sie werden
z.B. beim Langstreckenflug freigesetzt und
mobilisieren Kohlenhydratreserven (hyper-
trehalosdmischer Effekt; Trehalose ist der
Blutzucker der Insekten) und Fettreserven
(adipokinetischer Effekt) aus Speicheror-
ganen wie dem Fettkorper (einem teilweise
unserer Leber entsprechenden Organ). Eine
Insektenart kann bis zu drei verschiedene
AKH-Isoformen bilden (wie die Wander-
heuschrecke), die verschiedene Energie-
reserven mit unterschiedlicher Effektivitat
freisetzen.

AKHs werden bei Insekten in den Corpora
Cardiaca (Abbildung 1) gebildet, und zwar
in einem Bereich, der der Neurohypophyse
bei Wirbeltieren entspricht. Das Corpus
Cardiacum (CC) stellt einerseits ein Neu-
rohdmalorgan dar, in dem die Botenstoffe
neuroendokriner Zellen gespeichert und auf
Bedarf freigesetzt werden, und andererseits
eine Driise, deren Zellen Hormone produzie-
ren. Die Freisetzung der AKHs hdngt maf3-
geblich vom Blutzuckerspiegel ab, wird aber
zusitzlich durch eine Reihe von Mediatoren
beeinflusst. AKH produzierende CC-Zellen
sind mit ATP-sensitiven Kaliumkanilen aus-
gestattet, die entsprechend der Blutzucker-
konzentration das Membranpotential und
damit die Hormonsekretion kontrollieren
(Kim und Rulifson 2004). In gleicher Wei-
se wird auch die Hormonsekretion in der
Bauchspeicheldriise gesteuert.

Metabolisch wirksame Peptide
produzieren lokomotorische Aktivitat

Hungernde Fruchtfliegen (Drosophila)
zeigen eine anhaltend gesteigerte lokomo-
torische Aktivitdt, die offensichtlich der
Nahrungssuche gilt (Lee und Park 2004).
Bei transgenen Tieren, die kein AKH pro-
duzieren konnen, fiihrt Hunger hingegen
nicht zu Hyperaktivitit. AKH-Injektion 16st
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Abb. 1: Freisetzung und Wirkung adipokinetischer Hormone (AKH), illustriert an einem
schematisierten Insekt. Dargestellt sind neben den Positionen von Herz und Darm die
Lage des Zentralnervensystems und Details seines Aufbaus. Ausgehend vom Gehirn

ziehen Nervenstrange zu den ventral gelegenen Ganglien (USG - Unterschlundganglion; TG
-Thorakalganglien; AG — Abdominalganglien). Der linke obere Einschub zeigt in Dorsalan-
sicht die Lage zweier neurosekretorischer Bezirke, der Corpora Cardiaca (CC) und Corpora
Allata (CA). Die AKHs werden in den Corpora Cardiaca gebildet und in das Blut abgegeben
(Pfeile). Das Blut (die sogenannte Hamolymphe) tritt nahe dem Gehirn aus dem Herz-
schlauch aus und stromt riickwarts durch den Korper. Der rechte obere Einschub zeigt die
Expression des AKH-Rezeptors im Abdominalganglion (Horizontalschnitt). Viele Neurone
weisen AKH-Rezeptor-Immunreaktivitat auf, darunter die sogenannten dorsalen unpaarigen
medianen (DUM)-Neurone (Stern). AKHs stimulieren die Aktivitat dieser Neurone (Abb.
2-4). Um an die neuronalen AKH-Rezeptoren binden zu konnen, miissen die AKHs die Blut-
Hirn-Schranke iiberwinden (vgl. Text). Im unteren Einschub sind Morphologie und Funktion
eines abdominalen DUM-Neurons dargestellt. Wie im markierten Abdominalganglion skiz-
ziert, entspringt aus dem Soma ein sich bilateral verzweigender Neurit, der sich vielfaltig
im Ganglion verzweigt und Axone in die Segmentalnerven entsendet. Diese ziehen in die
Peripherie zu viszeralen und Skelett-Muskeln. Wie links angedeutet, wird hier das biogene
Amin Octopamin freigesetzt. Rechts sind die vier posterior gelegenen Neurone im hinteren

Ende eines Abdominalganglions mit einem Anti-Octopamin-Antikorper markiert. Skalie-

rungsbalken, 100 pm.

bei der Schabe Periplaneta unabhéngig vom
Erndhrungszustand vermehrte Laufaktivitdt
aus (Wicher et al. 2006b). In der Ruhephase
injiziert kann AKH die basale Aktivitét auf
das 60fache steigern. Somit regulieren AKHs
neben dem Stoffwechsel offensichtlich auch
das Verhalten, d.h. sie miissen in die zentral-
nervose Verhaltensteuerung eingreifen.

Bei Séugern werden metabolisch aktive
Peptide nicht nur in Bauchspeicheldriise
und Darm, sondern auch im ZNS exprimiert.
AKHs werden nur in den CC-Zellen expri-
miert (Lee und Park 2004), und von diesen
ins Blut sezerniert (Abbildung 1). Folglich
miissen AKHs, um an Neurone zu gelangen,
die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden. Wie im
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Fall mehrerer Peptide-Hormone bei Sdugern
kénnte dies iiber einfache Diffusion bzw.
aktiven Transport erfolgen (Pan und Kastin
2004). Bei Periplaneta passieren AKHs
die Blut-Hirn-Schranke innerhalb weniger
Minuten (Wicher et al. 2006b), wobei der
Mechanismus bisher nicht geklért wurde.
Fiir die Erzeugung und Aufrechterhaltung
lokomotorischer Aktivitét sind Signale aus
dem Gehirn verantwortlich, wiahrend die An-
steuerung der Muskeln in den Bauchganglien
durch neuronale Netzwerke koordiniert wird
(Biischges 2005). Es stellt sich die Frage, ob
AKHs die lokomotorische Aktivitit stimulie-
ren, indem sie direkt auf Neurone innerhalb
dieser Steuerungshierarchie wirken oder ob

sie eher indirekt eine allgemeine Aktivierung
(Arousal) hervorrufen.
Bemerkenswerterweise exprimieren bei
Periplaneta eine ganze Reihe zentraler
Neurone den AKH-Rezeptor (Abb. 1). Unter
diesen finden sich auch sogenannte dorsale
unpaare mediane (DUM) Neurone. Diese
identifizierten Neurone sind Teil des octopa-
minergen Systems der Insekten, welches als
Pendant zum adrenergen System der Sduger
an der Regulation des allgemeinen Aktivi-
titszustandes beteiligt ist (Roeder 2005).

Lokomotorische Aktivitat und
Octopamin

Drosophila-Mutanten, bei denen Octopamin
beschleunigt abgebaut wird, weisen schwere
Bewegungsstorungen auf (Saraswati et al.
2004). Fiir die Aufrechterhaltung lokomoto-
rischer Aktivitdt ist offenbar ein bestimmter
Octopaminspiegel notwendig. Umgekehrt
kann Octopamin-Injektion in verschiedene
Areale des Nervensystems von Locusta ver-
schiedene Verhaltensmodalitéiten wie Laufen
oder Fliegen auslosen (Sombati und Hoyle
1984). Global freigesetzt fungiert Octopamin
als Stress-Signal, welches den Organismus
zu einer ,,Kampf-oder-Flucht-Antwort*
veranlasst (Roeder 2005). Hierbei werden
hochste Anforderungen an Sinneswahrneh-
mung, Energieversorgung und Optimierung
der Verhaltensantwort gestellt.

Das octopaminerge System der Insekten
besteht aus etwa 100 Neuronen, die im
Gehirn und ventralen Nervensystem ver-
teilt sind; in dem in Abbildung 1 gezeigten
Abdominalganglion gibt es vier solcher
Zellen. Die octopaminergen Neurone bil-
den weitverzweigte Arborisationen, so
dass praktisch alle Bereiche des ZNS durch
diese innerviert werden (Roeder 2005). In
den Thorakal- und Abdominalganglien gibt
es efferente DUM- bzw. VUM (ventrale
unpaarige mediane)-Neurone, die Axone in
die Peripherie senden, iiber die viszerale und
Skelett-Muskeln neben anderen Zielstruktu-
ren mit Octopamin versorgt werden (Briaunig
und Pfliiger 2001).

AKHs aktivieren
octopaminerge DUM-Neurone

In Anbetracht der Bedeutung des octopa-
minergen Systems fiir die Regulation des
Aktivitdtsniveaus im Allgemeinen und flir
die Auslosung spezifischen Verhaltens im
Besonderen konnte dieses System fiir die
zentrale Organisation der AKH-vermittelten
Steigerung der Laufaktivitit verantwortlich
sein. Voraussetzung dafiir wire, dass AKHs
eine vermehrte Octopaminausschiittung
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Abb. 2: Mechanismen der AKH-Wirkung am Soma von DUM-Neuronen. Ligandenbindung an
den AKH-Rezeptor fiihrt zur Aktivierung von Gq— und G -Proteinen, wodurch nachgeschaltete
Signaltransduktionskaskaden in Gang gesetzt werden, die zur Modulation von lonenkanalen
fiihren. Diese Prozesse laufen raumlich getrennt ab. (A) Gq—Protein—Aktivierung aktiviert am
apikalen Pol des Somas die Phospholipase C (PLC). Diacylglycerol (DAG) wird durch DAG-
Lipase zu Arachidonsaure (AA) umgewandelt; diese stimuliert eine NO-sensitive Guanylylcy-
clase (NO-GC), so dass vermehrt cGMP gebildet wird. cGMP stimuliert Phosphodiesterase 2
(PDE2), wodurch der cAMP-Spiegel sinkt. cAMP hemmt den lonenkanal TRPy, der fiir einen
Ca**-Ruhestrom verantwortlich ist und als Schrittmacher fungiert. Folglich steigt mit sinken-
der cAMP-Konzentration der Ca?*-Ruhestrom an, und die Entladungsfrequenz der DUM-Neu-
rone nimmt zu. (Einschub links oben) Ca?*-Verteilung im DUM-Neuron nach Zugabe von AKH
1 (10 pM). Man beachte die erhohte Konzentration am apikalen Pol. (B) Die Aktivierung von
G -Proteinen fiihrt iiber Stimulierung der Adenylylcyclase (AC) zur vermehrten Bildung von
cAMP und damit zur Aktivierung der Proteinkinase A (PKA). Diese phosphoryliert (P) die am
basalen Pol konzentrierten spannungsgesteuerten Na*-Kanale und Ca?*-Kanale (P/Q-Typ),
wodurch der Na*-Strom reduziert und der Ca?*-Strom potenziert wird. Das verringert den
Na*-abhangigen K*-Strom und steigert den Ca?*-abhangigen K*-Strom. In der Summe fiihren
die Modulationen dieser vier Strome zu einer starkeren Nachhyperpolarisation der Aktions-
potentiale. (Einschub rechts oben) Ca?*-Verteilung im DUM-Neuron durch Aktivierung von
P/Q-Ca?-Kanalen. Der Ca?*-Anstieg ist am basalen Pol des Neurons maximal.
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bewirken. Dass dies tatsdchlich der Fall ist,
wird durch die Beobachtung nahegelegt, dass
AKHs die Entladungsfrequenz octopamin-
erger DUM-Neurone erhéhen (Birkenbeil
1971; Wicher et al. 1994) und somit die
Octopaminfreisetzung stimulieren.

Nun stellt sich die Frage, wie AKHs die
Aktivitdt octopaminerger DUM-Neurone
beschleunigen. Fiir diese Untersuchungen
bieten DUM-Neurone zwei entscheidende
Vorteile. Zum einen sind deren Somata
spontanaktiv, was auch fiir andere neurose-
kretorische Zellen zutrifft, fiir Insektenneu-
rone jedoch eher die Ausnahme darstellt.
Nach der Isolation der DUM-Neurone aus
dem Ganglion bleibt die Aktivitit erhalten
(Lapied et al. 1989). Zum anderen bleibt
auch die AKH-Wirkung auf die neuronale
Aktivitdt nach der Isolation erhalten. Da iso-
lierte Neurone nur aus Soma und einem Teil
des priméren Neuriten bestehen (Abbildung
3C), synaptische Einfliisse aus dendritischen
Arealen somit ausgeschlossen sind, beruhen
die AKH-Effekte auf einer Informationsver-
arbeitung im Soma.

Mechanismen der AKH-Wirkung
auf DUM-Neurone

Der Periplaneta AKH-Rezeptor aktiviert
sowohl G- als auch G -Proteine (Wicher
et al. 2006b) In DUM-Neuronen fithren
beide Wege, rdumlich getrennt, zur Modu-
lation verschiedener Ionenkanile, was in
Konsequenz die Spikeaktivitdt der Zellen
beeinflusst (Abbildung 2).

Am apikalen Pol fiihrt die komplexe
Signaltransduktionskaskade (Wicher et al.
2004), die durch die Aktivierung von G-
Proteinen eingeleitet wird, zu einer lokalen
Reduktion der cAMP-Konzentration (Ab-
bildung 2A). cAMP iibt eine inhibitorische
Kontrolle tiber einen der Ionenkanile aus,
die in den DUM-Neuronen zur Schrittma-
cherdepolarisation beitragen und damit die
Spikefrequenz bestimmen. Die Reduktion
von cAMP durch AKH fiihrt damit zu einer
Steigerung des Ca**-Ruhestroms durch die-
sen Kanal pTRPy (Wicher et al. 2006a), der
zur Familie der TRP-Kanile gehort (siche
Exkurs). Die so verstirkte Schrittmacher-
depolarisation steigert die Aktivitdt der
DUM-Neurone und erhéht damit in vivo
wobhl die Freisetzung von Octopamin an den
Terminalen dieser Neurone.

Gleichzeitig bewirkt am basalen Pol die
Aktivierung von G -Proteinen jedoch eine
Steigerung der cAMP-Konzentration (Abbil-
dung 2B). Dadurch werden, vermittelt durch
die Proteinkinase A (PKA), zwei Typen
spannungsgesteuerter lonenkanéle phos-
phoryliert, nimlich der Na*-Kanal und der
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P/Q-Ca?"-Kanal. Beim Na*-Kanal fiihrt dies
zu einer schnelleren Inaktivierung, wodurch
der Na*-Einstrom wéhrend eines Aktions-
potentials vermindert wird. Das wiederum
bewirkt eine Reduktion des K'-Ausstroms
durch Na*-aktivierte K*-Kanéle. Beim Ca*'-
Kanal steigert die Kanalphosphorylierung
den Ca**-Einstrom. Dadurch wird sekundér
der K*-Ausstrom durch Ca?*-aktivierte K*-
Kanéle verstérkt. In der Summe fiihren die
Anderungen der Stréme durch diese vier
Kanaltypen zu einer stirkeren Nachhyperpo-
larisation der Aktionspotentiale, haben aber
keine Auswirkung auf die Spikefrequenz
(Wicher et al. 2006¢).

Die strenge raumliche Trennung der beiden
Signaltransduktionskaskaden erscheint funk-
tionell notwendig, da bei der einen die cAMP-
Konzentration reduziert wird (Gq, apikaler
Pol), wéhrend bei der anderen die cAMP-
Konzentration steigt (G, apikaler Pol).

Zwei AKHs: Vergleich der Effizienz

Bei Periplaneta gibt es zwei AKH-Peptide,
AKH I und II, deren Sequenz sich nahe
dem N-Terminus unterscheidet (Abbildung
3). Beide Peptide haben prinzipiell gleiche
Wirkungen. Thre Effizienz ist bei den auf Gq-
Protein-Aktivierung beruhenden Effekten
deutlich verschieden, wihrend sie bei den
mit G_-Proteinaktivierung zusammenhén-
genden Effekten gleich ist. Dies macht die
beiden AKHs zu Indikatoren, mit deren Hilfe
die hormonale Wirkungsweise vom Verhal-
ten des Tiers bis hinab zu den Prozessen am
Rezeptormolekiil verglichen werden kann.
Unterschiedliche Wirksamkeit von AKH I
und II. Auf der Verhaltensebene hat AKH I
einen signifikant stirkeren Effekt als AKH
II (Abbildung 3A). Simuliert man eine
physiologische AKH-Freisetzung durch
Peptidinjektion in Herzndhe, so fiihrt AKH
I zu einer starken Steigerung der Laufakti-
vitit, wiahrend AKH II kaum einen Effekt
hat (Wicher et al. 2006b). Ahnlich verhilt
es sich auf der Ebene der neuronalen Ak-
tivitdt (Abbildung 3B). AKH I erhoht die
Feuerfrequenz isolierter DUM-Neurone
bedeutend stérker als AKH II. Wie oben
erwihnt, beschleunigen AKHs die Aktivitét
der DUM-Neurone durch eine Steigerung
des Ca?"-Ruhestroms, der als Schrittmacher
fungiert. AKH 1 bewirkt eine wesentlich
stirkere Zunahme dieses Stroms als AKH
11 (Abbildung 3C). Die Steigerung des Ca?*-
Ruhestroms geht mit einer lokalen Erhdhung
der intrazelluldren Ca**-Konzentration am
apikalen Pol einher. Auch hierbei hat AKH
I einen stérkeren Effekt als AKH II. Am An-
fang der Signaltransduktionskaskade, die in
der Zunahme des Ca**-Ruhestroms miindet,
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Abb. 3: Unterschiedliche Wirksamkeit der
Adipokinetischen Hormone (AKHs). Bei Pe-
riplaneta gibt es zwei AKHs, deren Sequenz
sich im N-terminalen Bereich unterschei-
det. (A) Injektion von AKH | steigert die
Laufaktivitat der Tiere, AKH Il hat dagegen
kaum eine Wirkung. (B) AKH-Effekt auf die
Entladungsfrequenz isolierter DUM-Neuro-
ne. Die Registrierungen vor (schwarz) und
nach AKH-Zugabe (rot) zeigen, dass AKH |
die Aktivitat wesentlich effektiver steigert
als AKH II. Histogramm: Frequenzsteige-
rung bei 1 nM AKH. (C) AKHs steigern den
spannungsunabhangigen Ca%*-Ruhestrom
(Ca,), welcher durch den TRPy-Kanal
getragen wird. AKH | bewirkt eine starkere
Zunahme von Ca, (Mitte, 1 nM AKH) und
lost am apikalen Pol der Zellen einen star-
keren Ca?*-Anstieg aus als AKH Il (Pfeil,
Skalierung wie in Abb. 2 oben links). (D)
Aktivierung von Gq-Proteinen durch AKH-
Bindung an den AKH-Rezeptor im heterolo-
gen Expressionssystem (HEK 293-Zellen).
Neben dem AKH-Rezeptor wurden in den
HEK 293-Zellen humane KCNQ4-Kanale
exprimiert. Diese spannungsgesteuerten
K*-Kanale werden durch Aktivierung von
Gq—Proteinen inhibiert und sind somit
Indikatoren fiir eine solche Aktivierung. Die
Registrierbeispiele zeigen eine starkere
Reduktion der Strome durch AKH I (links)
als durch AKH Il (rechts), was auch aus
dem Histogramm zur Stromreduktion durch
1 nM AKH hervorgeht (Mitte).

steht die Aktivierung von Gq-Proteinen durch
Bindung des Liganden an den Rezeptor
(Abbildung 2). Es konnte sich also bereits
auf der Rezeptorebene ein Unterschied in
der Wirksamkeit der AKHs bemerkbar ma-
chen. Tatsdchlich findet man bei heterolog
exprimierten AKH-Rezeptoren eine stirkere
Aktivierung von G -Proteinen durch AKH I
(Abbildung 3D).

Gleiche Wirksamkeit von AKH I und II.
Beide AKHs verstidrken Nachhyperpola-
risation der Aktionspotentiale isolierter
DUM-Neurone und zwar im gleichen
Ausmal} (Abbildung 4A). Die lonenkanile,
deren Modulation fiir diesen Effekt verant-
wortlich ist, sind der Na*-Kanal und der
P/Q-Ca?*-Kanal (vgl. Abbildung 2A). AKH
I und II fithren zur gleichen Steigerung des
P/Q-Ca**-Stroms (Abbildung 4B) und zur
gleichen Verminderung des Na'-Stroms
(Abbildung 4C). Auch die Aktivierung von
G_-Proteinen durch den AKH-Rezeptor wird
durch beide AKHs mit gleicher Effizienz
bewirkt (Abbildung 4D).

Damit ldsst sich die oben angesprochene
unterschiedliche Wirksamkeit der AKHs
auf eine differentielle Rezeptoraktivierung

BEH g gepios. ap-rotiahin

Abwresriasg von O - Frosssss

zurlickfithren. Einen vergleichbaren Un-
terschied in der Ligandenwirkung auf den
Rezeptor hat man u.a. auch fiir den humanen
GnRH-Rezeptor (GnRH, Gonadotropin-
releasing hormone) gefunden, der dem
AKH-Rezeptor strukturell verwandt ist.
Dort stabilisieren die Peptide GnRH [ und II
verschiedene Rezeptorkonformationen, wo-
durch unterschiedliche Signalwege aktiviert
werden (Lu et al. 2005).

Wie das Nervensystem auf die
,Hunger-Botschaft“ reagiert

Dass Energiemangel Insekten zu mehr loko-
motorischer Aktivitit veranlasst, erhoht die
Chance, Nahrung zu finden. Uber welche
Schritte konnte die Wirkungskette vom Ener-
giemangel zur erhohten Mobilitdt ablaufen?
Abnehmende Néhrstoffkonzentration im
Blut fiihrt zur AKH-Sekretion. Das AKH
gelangt tiber die Zirkulation zum ZNS und
durchdringt die Blut-Hirn-Schranke. Es kann
nun an die neuronalen AKH-Rezeptoren
binden. Das fiihrt u.a. zur Stimulation oc-
topaminerger DUM-Neurone, die vermehrt
Octopamin freisetzen. Dieses fiihrt, wie
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Abb. 4: Gleiche Wirksamkeit der AKHs.
(A) AKH-Effekt auf die Nachhyperpolarisa-
tion der Aktionspotentiale isolierter DUM-
Neurone. AKH | und AKH Il verstarken

die Nachhyperpolarisation um denselben
Betrag (10 nM). (B) Beide AKHs (10 nM)
steigern den spannungsgesteuerten Ca*-
Strom (P/Q-Typ) in gleicher Weise. (C)
AKH I und Il (10 nM) verringern den span-
nungsgesteuerten Na*-Strom in gleicher
Weise. (D) Aktivierung von G_-Proteinen
durch AKH-Bindung an den AKH-Rezeptor
in HEK 293-Zellen. Neben dem AKH-Re-
zeptor wurden humane HCN2-Kanale expri-
miert. Diese hyperpolarisationsaktivierten
Kanale werden durch cAMP moduliert.
Die Aktivierung von G _-Proteinen fiihrt

zu vermehrter cAMP-Bildung, wodurch

die Kanale schneller und bei geringeren
Hyperpolarisationen aktivieren. AKH | und
1l (10 nM) beschleunigen die Aktivierung
(links) und fiihren zu einer Verschiebung
der Aktivierungskurve (rechts gezeigt fiir
das Potential halbmaximaler Aktivierung).
Beide Peptide wirken gleich stark.
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bei Sdugern durch adrenerge Stimulation,
zu allgemeiner Aktivierung und erhohter
Mobilitit.

Dass die octopaminergen DUM-Neurone
in dieser Wirkungskette eine Rolle spielen
und dass erhdhte Octopaminfreisetzung
fiir die Auslésung des Verhaltenseffektes
unerldsslich ist, wird durch Vergleich der
Wirkungen von AKH I und II nahegelegt:
Wihrend AKH I, welches einen Verhalten-
seffekt hervorruft, auch DUM-Neurone ef-
fektiv stimuliert, wirkt AKH II nur schwach
auf DUM-Neurone und die Laufaktivitét.
Dass AKH II aber am Rezeptor bindet und
ihn aktivieren kann, ergibt sich aus der G -
Aktivierung, die sich fiir AKH I und II nicht
unterscheidet.

Damit scheint der kritische Punkt fiir die
Auslosung des Verhaltenseffektes durch
AKHs eine effiziente Gq-ProteinaktiVie-
rung zu sein, die zu der entscheidenden
Modulation des pTRPy-Kanals fiihrt. Im
Ubrigen gibt es in der entsprechenden Sig-
naltransduktionskaskade (Abbildung 2A) ein
Zusammenwirken mehrerer Signalsysteme,
von denen jedes einen dem AKH I analogen
Effekt auslosen kann, wie z.B. die Produk-
tion von NO oder Arachidonséure (Wicher
et al. 2004).

Wenngleich ein Beitrag von DUM-Neu-
ronen bei der Stimulation der Laufaktivitdt
durch AKH naheliegend sein mag, ist bislang
unbekannt, ob AKH alle octopaminergen
Neurone stimuliert oder nur DUM/VUM-
Neurone. Es ist auch nicht klar, ob alle
DUM-Neurone betroffen sind, insbesondere
diejenigen thorakalen DUM-Neurone, die
entweder beim Fliegen oder beim Laufen
inhibiert sind (Pfliiger 1999). Weiterhin l4sst
sich gegenwdrtig nicht beurteilen, warum
eine Vielzahl von Neuronen sowohl im
Gehirn als auch im ventralen Nervensystem
den AKH-Rezeptor exprimiert.

AbschlieBend soll noch darauf hingewie-
sen werden, dass derselbe AKH-Rezeptor,
der im Nervensystem auftritt, auch im
Fettkorper vorkommt und dort die metabo-
lische Funktion der AKHs vermittelt. Wie
im Nervensystem bewirken AKHs auch
im Fettorper die Aktivierung von G- und
G, -Proteinen. Wihrend die G_ Akthlerung
den adipokinetischen Effekt auslost, hat
G -Aktivierung eine hypertrehalosdmische
Wirkung (Gédde und Auerswald 2003).

Danksagung

Die Originalarbeiten wurden durch die DFG
im Rahmen mehrerer Projekte gefordert. Der
Autor dankt der Gemeinniitzigen Hertie-
Stiftung fiir die Unterstiitzung der gegen-
wirtigen Arbeiten, sowie Herrn Dr. Christian

Walther (Marburg) fiir die langjéhrige Ko-
operation und die vielen Diskussionen zum
Themenkreis dieses Beitrages.

Literatur

Birkenbeil, H. (1971): Untersuchungen zur Wir-
kung von Neurohormon D und von anderen ak-
tiven Substanzen auf das Zentralnervensystem
der Schabe Periplaneta americana (L.). Zool
Jb Physiol 75: 493-525.

Bréunig, P. und Pfliiger, H.-J. (2001): The unpaired
median neurons of insects. Adv Insect Physiol
28: 185-266.

Biischges, A. (2005): Sensory control and organi-
zation of neural networks mediating coordina-
tion of multisegmental organs for locomotion.
J Neurophysiol 93: 1127-1135.

Clapham, D.E. (2003): TRP channels as cellular
sensors. Nature 426: 517-524.

Gide, G. und Auerswald, L. (2003): Mode of
action of neuropeptides from the adipokinetic
hormone family. Gen Comp Endocrinol 132:
10-20.

Kim, S.K. und Rulifson, E.J. (2004): Conserved
mechanisms of glucose sensing and regulation
by Drosophila corpora cardiaca cells. Nature
431: 316-320.

Lapied, B., Malecot, C.O. und Pelhate, M. (1989):
Tonic species involved in the electrical activity
of single adult aminergic neurons isolated
from the sixth abdominal ganglion of the
cockroach Periplaneta americana. J Exp Biol
144: 535-550.

Lee, G. und Park, J.H. (2004): Hemolymph sugar
homeostasis and starvation-induced hyperacti-
vity affected by genetic manipulations of the
adipokinetic hormone-encoding gene in Droso-
phila melanogaster. Genetics 167: 311-323.

Lu, Z.L., Gallagher, R., Sellar, R., Coetsee, M.
und Millar, R.P. (2005): Mutations remote from
the human gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) receptor-binding sites specifically
increase binding affinity for GnRH II but not
GnRH I: evidence for ligand-selective, recep-
tor-active conformations. J Biol Chem 280:
29796-29803.

Montell, C. (2005a): TRP channels in Drosophila
photoreceptor cells. J Physiol 567: 45-51.

Montell, C. (2005b): The TRP Superfamily of
Cation Channels. Sci STKE 2005: re3.

Pan, W. und Kastin, A.J. (2004): Polypeptide deli-
very across the blood-brain barrier. Curr Drug
Targets CNS Neurol Disord 3: 131-136.

Pfliiger, H.-J. (1999): Neuromodulation during
motor development and behavior. Curr Opin
Neurobiol 9: 683-689.

Roeder, T. (2005): Tyramine and octopamine:
ruling behavior and metabolism. Annu Rev
Entomol 50: 447-477.

Saraswati, S., Fox, L.E., Soll, D.R. und Wu, C.F.
(2004): Tyramine and octopamine have oppo-
site effects on the locomotion of Drosophila
larvae. J Neurobiol 58: 425-441.

Sombati, S. und Hoyle, G. (1984): Generation of
specific behaviors in a locust by local release
into neuropil of the natural neuromodulator
octopamine. J Neurobiol 15: 481-506.

Neuroforum 3/06



DIETER WICHER

Exkurs

cAMP inhibiert einen TRP-Kanal -
ein neues Regulations-Prinzip

TRP (transientes Rezeptorpotential)-
Proteine bilden eine groBe Familie Ca*-
permeabler Kationenkandle. Der erste
Vertreter dieser Familie wurde in den
Photorezeptoren von Drosophila gefunden.
Eine spontane Drosophila-Mutante, die das
TRP-Protein nicht exprimiert, antwortet
auf einen kontinuierlichen Lichtimpuls
mit einem transienten Rezeptorpotential,
woraus sich der Name ableitet. Neben
TRP kommen in diesen Photorezeptoren
noch zwei verwandte Proteine vor, TRPL
(TRP-like) und TRPy.

TRP-Proteine werden sowohl bei Wir-
bellosen als auch bei Wirbeltieren in
vielen verschiedenen Zelltypen exprimiert.
Die TRP-Familie gliedert sich in sieben
Unterfamilien, von denen drei den ,ka-
nonischen Drosophila TRP-Proteinen
relativ eng verwandt sind und als TRPC
(canonical), TRPV (vanilloid) und TRPM
(melastatin) bezeichnet werden (Montell
2005b).

Die Funktion von TRP-Kanélen ist sehr
divers, viele TRPs dienen als Sensoren,
z.B. fur olfaktorische, mechanische und
chemische Reize, fiir Osmolaritat, Tempe-
ratur etc. (Clapham 2003). TRPs sind auch
an der Tonus-Regulation von Blutgefdf3en
beteiligt oder an der Steuerung neuronaler
Wachstumskegel.

Alle TRP-Proteine bestehen aus sechs
Transmembransegmenten (S1 bis S6 in Ab-
bildung Exkurs A), wobei die Porenregion
durch einen hydrophoben Bereich zwi-
schen den Segmenten S5 und S6 gebildet
wird. Das S4-Segment, das bei spannungs-
gesteuerten Kanilen als Spannungssensor
fungiert, besitzt bei TRPs nur wenige
Ladungen; somit sind TRPs nur schwach
spannungsabhingig. Wie bei K*-Kanilen
miissen sich vier TRP-Proteine zu einem
Tetramer verbinden, um einen Ionenkanal
zu bilden. TRP-Kanéle konnen sowohl als
Homotetramere als auch als Heterotetra-
mere aufgebaut sein (Abbildung Exkurs
A). In den Drosophila Photorezeptoren
kommen z.B. TRP-Homomere und TRP/
TRPL- sowie TRPL/TRPy-Heteromere vor
(Montell 2005a).

Das Periplaneta TRPy-Protein, die
Drosophila TRPs und deren Homologe
bei Wirbeltieren, die TRPCs, weisen am
N-Terminus vier Ankyrin-Doménen und
eine Coiled-coil-Doméne auf (Abbildung
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Exkurs A). Am C-Terminus besitzen diese
Proteine ein konserviertes Motiv bislang
unbekannter Funktion, die sogenannte
TRP-Box (EWKFAR, bei Periplaneta
EWKSAR).

Im Gegensatz zu Drosophila, wo die
TRP-Proteine nur in den Photorezeptoren
exprimiert werden, ldsst sich TRPy bei
Periplaneta im gesamten Nervensystem
nachweisen (Wicher et al. 2006a). Im Gehirn
tritt es u.a. in olfaktorischen und optischen
Arealen auf. In den Bauchganglien findet
man es in vielen Nervenfasern und in den
DUM-Neuronen.

Beim TRPy von Periplaneta ist ein bis-
lang unbekanntes Prinzip der Ionenkanal-
regulation, namlich die direkte Inhibition
durch cAMP, gefunden worden (Abbildung
Exkurs B). Bei heterolog in HEK293-Zellen
exprimierten Kanélen reduziert cAMP den
Strom um maximal 48 % (IC, = 74 nM;
Wicher et al. 2006a). Dieser Effekt ist ein
direkter cAMP-Effekt und wird nicht durch
die Aktivierung einer cAMP abhédngigen

A P

E“IE"I:“I IS’u Sﬂ'I

COOH
Halgro-

(R GE]

Homio-
[T

Proteinkinase vermittelt, denn Inhibitoren
dieser Kinase beeintrichtigen die cAMP-
Wirkung nicht (Abbildung Exkurs C). Fiir
die cAMP-Sensitivitit ist der C-Terminus
des Proteins notwendig, da C-terminal
trunkierte Kanalproteine durch cAMP
nicht inhibiert werden. Allerdings gibt es
im C-Terminus keine klassischen cAMP-
Bindungsstellen. Die postulierte cAMP-
Bindungsstelle (Abbildung Exkurs A) ist
noch nicht identifiziert worden.

Neben der cAMP-Sensitivitdt haben
heterolog exprimierte Periplaneta TRPy-
Kanéle und Kanile, die in DUM-Neuronen
fiir den Ca-Ruhestrom verantwortlich
sind, ein gemeinsames pharmakologisches
Profil, wie Blockierung durch 2-APB oder
LOE908. Damit scheinen in DUM-Neuro-
nen TRPy-Proteine den Kanal zu bilden,
der fiir den Ca**-Ruhestrom verantwortlich
ist. Das Spektrum der vielfaltigen Funkti-
onen von TRP-Proteinen wére damit um
eine neue Rolle, ndmlich als neuronaler
Schrittmacher, erweitert.
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Abb. Exkurs: Aufbau und Eigenschaften des Periplaneta TRPy-Kanals. (A) Das TRPy-
Protein besitzt sechs Transmembransegmente (S1 bis S6). Die Porenregion wird durch
einen hydrophobe Region zwischen S5 und S6 gebildet. N-terminal kommen vier Ankyrin-
Domanen (A) und eine Coiled-coil-Doméane (CCD) vor. TB am C-Terminus kennzeichnet
die bei allen kanonischen TRP-Proteinen konservierte ,,TRP-Box“ (EWKFAR). Mit cAMP
ist die vermutete cAMP-Bindungsstelle markiert, die fiir die Inhibition des Kanals durch
cAMP verantwortlich ist. (B) cAMP inhibiert den TRP -Strom im heterologen Expressi-
onssystem (HEK293-Zellen). Patch-Clamp-Registrierung (Inside-out-Konfiguration) vor
und nach Applikation von cAMP (1 mM).(C) Die Wirkung von cAMP verlauft nicht Giber
die Aktivierung der Proteinkinase A. Gezeigt ist der Anteil des cAMP-resistenten Stroms

) am Gesamtstrom (I

( Iresisl total

) nach Applikation des membran-permeablen cAMP-Analo-

gon 8-bromo-cAMP (Whole-Cell-Konfiguration, 2 pM 8-br-cAMP) in Abwesenheit (Kontrol-
le) und in Gegenwart von Proteinkinase A-Inhibitoren. Die Inhibition von TRPy ist also
eine direkte, nicht durch PKA vermittelte cAMP-Wirkung.
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Neuroendokrine Kontrolle des
Energiestoffwechsels

Eva Rother, Bengt F. Belgardt und Jens C. Briining

Zusammenfassung

Das Gehirn reguliert das Energiegleichgewicht des Korpers, indem es Signale aus der
Korperperipherie integriert und verarbeitet. Periphere Signale werden von Pankreas,
Fettgewebe und dem Verdauungstrakt ausgesandt und beeinflussen durch ihre Wirkung
im Gehirn die Nahrungsaufnahme bzw. Energieabgabe des Organismus.

In den letzten Jahren wuchsen die Erkenntnisse iiber den Einfluss zentraler Netzwerke
auf den Energiehaushalt rapide. Zahlreiche Peptide konnten charakterisiert werden,
deren Funktion die Ubermittlung des Energiestatus an das Gehirn zu sein scheint. Eben-
so konnten Fortschritte bei der Identifizierung der an dieser Ubermittlung beteiligten
Hirnregionen, Neuronenpopulationen sowie der Neurotransmitter gemacht werden, die
an der Signalverarbeitung mitwirken. Eine besondere Rolle spielen in diesem Zusam-
menhang das Fettgewebshormon Leptin sowie das von den Betazellen des Pankreas
produzierte Insulin. Beide Hormone werden in Abhéngigkeit vom Energiestatus des
Korpers in die Blutbahn abgegeben und beeinflussen im Gehirn die Regulation der
Energieaufnahme und — abgabe. Ein besseres Verstindnis dieser Regelkreise ist notig,
um die Pathogenese der in Ausmafl und Hiufigkeit zunehmenden Fettleibigkeit besser
zu verstehen.

Abstract

Neuroendocrine regulation of energy homeostasis.

The brain regulates energy balance in response to peripheral signals from pancreas,
adipose tissue and the intestinal tract. These signals are released into the blood stream
and modulate food intake and energy expenditure by influencing central circuits. Our
knowledge of the central pathways controlling energy homeostasis has increased dra-
matically over the last decade. Numerous peptides that report the body’s nutritional
status to the brain have been identified. There is a growing understanding of the brain
regions, neuronal populations and neurotransmitters that participate in the integration
of nutritional signals. The adipocyte hormone leptin and the pancreatic hormone insulin
are two major peripheral regulators of energy homeostasis. Both hormones circulate
in proportion to the body’s energy stores and influence central circuits. A fuller under-
standing of the central mechanisms regulating food intake and energy expenditure is
essential for the rational development of drugs that are able to reverse the acceleration
of the current obesity epidemic.

Key words: energy homeostasis; hypothalamus; insulin; leptin

von mehreren Mahlzeiten und Tagen, dann
ist es erstaunlich, wie prizise Energieauf-

Einleitung

Die Zusammensetzung und Menge der
aufgenommenen Néhrstoffe variiert von
Mabhlzeit zu Mahlzeit und von Tag zu Tag.
Emotionen, soziale Faktoren, Tageszeit,
Bequemlichkeit sowie Kosten sind einige
der duBleren Faktoren, die die GroBe und
Zusammensetzung unserer Mahlzeiten
kurzfristig beeinflussen. Somit ist es nicht
verwunderlich, dass die tdglich zugefiihrte
Energiemenge grofe Unterschiede aufweist
und im Individuum nur sehr schlecht mit der
taglichen Energieabgabe korreliert. Beob-
achtet man jedoch einen groferen Zeitraum

nahme und —abgabe im Gleichgewicht
miteinander stehen. Dieses Phdnomen wird
Energie-Homdostase genannt und beschreibt
einen aktiven, regulatorischen Prozess, der
fiir stabile Energie-Depots in Form von
Korperfett sorgt, jedoch gleichzeitig eine
tibermafige Nahrungszufuhr verhindert.
Untersuchungen der letzten Jahre haben
einzelne Signalmolekiile identifiziert, die die
Nahrungsaufnahme beeinflussen und fiir eine
normale Energie-Homdostase unentbehrlich
sind. Die Methoden der molekularen Genetik
im Mausmodell sind fiir diese Erkenntnisse
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von enormer Bedeutung. Beispielsweise
wurden die verantwortlichen Gene fiir
mehrere menschliche monogenetische Er-
krankungen, die mit massiver Fettleibigkeit
einhergehen, erst gefunden, nachdem man
die dazu homologen Mutationen zunichst
in der Maus identifiziert hatte.

Aufgrund des enormen Einflusses, den
Fettleibigkeit und damit assoziierte Erkran-
kungen auf unsere Gesundheit und damit
auch auf die Kosten unseres Gesundheitssys-
tems haben, ist ein verbessertes Verstandnis
der Regulation von Nahrungsaufnahme und
Energieabgabe von hochster Bedeutung.

Der Hypothalamus als regulatorisches
Zentrum der Energie-Homoostase

Zerebrale Lasions- und Stimulations-Unter-
suchungen haben in den letzten 60 Jahren
den Hypothalamus als priméren Ort der
Regulation der Energie-Homdostase iden-
tifiziert. In frithen Experimenten wurden
verschiedenen Kerngebieten bestimmte
Funktionen hinsichtlich dieser Regulation
zugeschrieben. So konnte der Nucleus vent-
romedialis des Hypothalamus (VMN) bereits
frith als ,,Sdttigungs-Zentrum* identifiziert
werden, wihrend der Laterale Hypothalamus
(LH) als sogenanntes ,,Hunger-Zentrum*
gilt (Abbildung 1). Diese Zuordnungen
reflektieren die Tatsache, dass elektrische
Stimulation des VMN die Nahrungsauf-
nahme unterdriickt, wiahrend beidseitige
stereotaktische Lasionen im Bereich des
VMN iibermdfBige Nahrungsaufnahme und
Fettleibigkeit induzierten. Im Gegensatz
dazu flihrt Stimulation bzw. Verletzung des
LH zu den entgegengesetzten Effekten.

In den letzten Jahren wandelte sich die
Annahme, dass spezifische ,,Zentren®/
Kerngebiete des Hypothalamus als solche
die Energie-Homoostase regulieren, da-
hingehend, dass man nun dazu tendiert,
stattdessen bestimmte Neuronenpopulatio-
nen bzw. -netzwerke fiir die Kontrolle von
Nahrungsaufnahme und Energieabgabe
verantwortlich zu machen. Man geht von
komplexen Interaktionen zwischen Neu-
ronen unterschiedlicher Populationen und
Lokalisationen aus, die jeweils in der Lage
sind, Nahrstoff assoziierte sowie hormonelle
Signale zu integrieren (Woods et al. 1998).
Diese Hypothese stiitzt sich auf zahlreiche
Untersuchungen der letzten Jahre, die zeigen
konnten, dass bestimmte hypothalamische
Neurone Hormonrezeptoren - beispielsweise
fiir Insulin oder Leptin — auf ihrer Oberfléche
tragen. Diese Hormone sind somit in der
Lage, die Funktion und Aktivitdt solcher
Neurone durch Aktivierung spezifischer
Signalkaskaden zu beeinflussen.
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Abb 1.: Insulin und Leptin vermitteln ihre Wirkung durch Modulation von Neuronen in den
verschiedenen Kerngebieten des Hypothalamus. Von besonderer Bedeutung sind dabei
zwei bestimmte Neuronenpopulationen, die Proopiomelanocortin- (POMC-) Neurone und
die Agouti-Related-Peptide- (AgRP-) Neurone, die am Boden des 3. Ventrikels im Nucleus
arcuatus (ARC) des Hypothalamus lokalisiert sind.

Zwei besonders gut charakterisierte Neuro-
nen-Typen werden im Hypothalamus aus-
schlieBlich im Bereich des Nucleus arcuatus
(ARC) gefunden (Abbildung 1). Sie sind
benannt nach den Neuropeptiden, die sie ex-
primieren. Hierbei handelt es sich einerseits
um die sogenannten AgRP/NPY-Neuronen.
Sie koexprimieren die Hunger vermittelnden
(orexigenen) Neuropeptide Agouti-Related
Peptide (AgRP) und Neuropeptide Y (NPY).
In direkter Nachbarschaft dieser Neuronen
findet man eine zweite Population, die
sogenannten POMC/CART-Neurone, die
ihrerseits die Sattheit vermittelnden (ano-
rexigenen) Peptide Proopiomelanocortin
(POMC) und Cocaine- und Amphetamine-
Regulated Transcript (CART) exprimieren.
Diese beiden Neuronenpopulationen produ-
zieren und sezernieren also Effektor-Peptide,
die in entgegengesetzter Weise wirken.
Zahlreiche Experimente belegen die
Funktion dieser beiden Neuronen-Typen.
Die Injektion von AgRP oder NPY in das
zerebrale Ventrikelsystem von Nagern fiihrt
zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme
und einer reduzierten Energiecabgabe des
Organismus. In Tieren, die mehrere Stunden
ohne Nahrung auskommen mussten, findet
man eine erhohte Expression von den Hun-
ger vermittelnden Peptiden AgRP und NPY.
Zerstort man ganz gezielt AgRP/NPY-Neu-
rone in erwachsenen Mausen, fiihrt dies zu
einem akuten Appetitverlust und massiver

Gewichtsreduktion. Im Gegensatz dazu fiihrt
die selektive Zerstérung von POMC/CART-
Neuronen in postpubertiren Miusen zu
einer gesteigerten Nahrungsaufnahme und
voranschreitender Fettleibigkeit (Gropp et
al. 2005). Diese Neuronen und ihre Effek-
tor-Proteine regulieren wie im Tiermodell
auch beim Menschen die Nahrungsaufnah-
me. So weisen zum Beispiel Patienten mit
Mutationen im POMC-Gen eine sehr frith
auftretende extreme Fettleibigkeit auf.

Um einen Einblick in das komplexe
Zusammenspiel der diversen Neuronenpo-
pulationen zu geben, seien weitere hypotha-
lamische Kerngebiete wie beispielsweise der
Nucleus paraventricularis (PVN), die Zona
incerta (ZI), die Area perifornica (PFA) und
der laterale Hypothalamus (LH) erwihnt
(Abbildung 1). Hierbei handelt es sich um
Projektionsgebiete sowohl von AgRP/NPY-
als auch von POMC/CART-Neuronen. Das
bedeutet, dass Axone der POMC/CART-
Neuronen bzw. der AgRP/NPY-Neuronen
dorthin miinden und Kontakt mit Neuronen
sogenannter 2. Ordnung aufnehmen. Mithilfe
der dort angesiedelten Neuronen 2. Ordnung
werden orexigene wie anorexigene Effekte
weitervermittelt. Wiahrend man im PVN
iiberwiegend Neurone findet, die weitere
anorexigene Substanzen wie Corticotropin
Releasing Hormone (CRH) oder Thyrotropin
Releasing Hormone (TRH) produzieren und
Rezeptoren fiir das POMC-Spaltprodukt
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o-MSH besitzen, befinden sich im Bereich
der PFA und des LH Neurone 2. Ordnung,
die beispielsweise das Hunger vermittelnde
Peptid Melanin Concentrating Hormone
(MCH) exprimieren. Neurone im PVN,
PFA und LH projizieren ihrerseits wieder in
den Nucleus arcuatus, was das Ausmal} der
Komplexitit dieses Netzwerkes eindrucks-
voll belegt.

Trotz der entgegengesetzten Funktion
der AgRP/NPY-Neurone einerseits und der
POMC/CART-Neurone andererseits, ist
diesen beiden Arten von Neuronen jedoch
gemeinsam, dass sie Rezeptoren fiir Insulin
und Leptin auf ihrer Oberflache tragen. Diese
beiden Hormone gehdren zu den bislang
am besten untersuchten Botenstoffen der
Energie-Homdostase.

Periphere Botenstoffe der
Energie-Homoostase

Die Hypothese, dass humorale Signale
proportional zum Fiillungsgrad der kor-
pereigenen Energiereserven ausgeschiittet
werden, um dem Gehirn Riickmeldung
iiber den Energiestatus des Organismus
zu geben, ist bereits mehr als 50 Jahre alt.

Insulin und Leptin entsprechen den An-
forderungen an solche Botenstoffe: beide
werden proportional zum Korperfettgehalt
ins Blut abgegeben und passieren die Blut-
Hirn-Schranke in Abhéngigkeit von ihrer
Plasmakonzentration. Rezeptoren fiir beide
Hormone werden im Gehirn ausgepréigt,
und pharmakologische Applikation beider
Substanzen in das Gehirn von Nagern fiihrt
zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme
und bewirkt Gewichtsverlust (Woods et
al. 1998).

Insulin. Die Ausschiittung von Insulin
aus den B-Zellen des Pankreas erfolgt vor-
nehmlich als Antwort auf einen Anstieg
der Plasma-Glukose-Konzentration nach
der Nahrungsaufnahme. Insulin vermittelt
in der Folge durch Bindung an seinen spe-
zifischen Rezeptor (Insulin-Rezeptor (IR))
die Glukoseaufnahme im Fettgewebe und
in der Muskulatur und hemmt die Gluko-
neogenese in der Leber.

Die Plasma-Insulin-Konzentration hangt
kurzfristig also mafigeblich von der Plas-
ma-Glukose-Konzentration ab, langfristig
spielt fiir sie jedoch auch die periphere
Insulin-Sensitivitét eine gro3e Rolle. Eine
Abnahme der peripheren Insulin-Sensitivi-
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Abb 2.: Insulin reguliert die Transkription von Zielgenen in POMC-Neuronen durch Aktivie-
rung der Insulin-Rezeptor-Substrat (IRS)-Proteine. Dadurch wird die Phosphatidyl-Inositol-
3-Kinase (PI3K) aktiviert, die in negativer Weise die Aktivitat des sogenannten Forkhead-
Transcription-Factor Class 01 (FOXO01) reguliert, indem sie zu dessen Ausschleusung aus
dem Zellkern filthrt, nachdem er durch die Protein-Kinase-B (AKT) phosphoryliert wurde.
In POMC/CART-Neuronen fithrt FOXO1 zu einer Inhibierung der POMC-Gen-Transkription.
Somit fiihrt Insulin durch eine Ausschleusung von FOX01 aus dem Kern zu einer Aktivie-

rung der POMC-Transkription .
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tét findet man in charakteristischer Weise
beim weitverbreiteten Krankheitsbild des
Diabetes mellitus Typ 2.

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist die hdu-
figste endokrinologische Erkrankung und
betrifft derzeit ca. 5% der Bevolkerung
westlicher Populationen mit stetig steigen-
der Inzidenz. Neben den direkten Folgen
der erhohten Blut-Glukose-Konzentration
reprasentiert der Diabetes mellitus einen
entscheidenden Risikofaktor fiir die Ent-
stehung kardiovaskuldrer Komplikationen,
weltweit die hdufigste Todesursache iiber-
haupt. Pathophysiologisch liegt diesem
Krankheitsbild eine genetisch determinierte
und durch Umweltfaktoren modifizierte
verminderte Insulin-Sensitivitdt zugrunde,
welche wiederum im Zusammenhang mit
sowohl der Gesamt-Korperfett-Masse als
auch dem Korperfett-Verteilungsmuster
steht. Viszeralem Fett kommt bei der Ent-
stehung der peripheren Insulinresistenz eine
Schliisselrolle zu. Die weltweit steigende
Inzidenz des Typ 2 Diabetes wird haupt-
sdchlich auf die drastisch zunehmende Hau-
figkeit schwerer Fettleibigkeit (Adipositas)
zuriickgefiihrt.

Neben den klassischen Insulin-Zielge-
weben (Skelettmuskulatur, Fettgewebe und
Leber) werden Insulinrezeptoren in einer
Vielzahl anderer Organe wie beispielswei-
se der pankreatischen -Zelle, der glatten
GefaBmuskulatur, den Lymphozyten, aber
auch dem Gehirn ausgeprigt (Plum et al.
2005). In den letzten Jahren ist die Be-
deutung von Insulin als zentral wirksames
homoostatisches Signal mehr und mehr in
den Mittelpunkt getreten. In das zerebrale
Ventrikelsystem appliziertes Insulin fiihrt
bei Nagern und Primaten zu einer dosisab-
hingigen Hemmung der Nahrungsaufnah-
me und einem deutlichen Gewichtsverlust.
Verabreicht man auf gleichem Wege jedoch
beispielsweise Insulin-Antikérper, kommt
es in reziproker Weise zu einem Anstieg
der Nahrungsaufnahme. Zudem fand man
in Méusen, in denen Neuronen spezifisch
der Insulin-Rezeptor ausgeschaltet wurde,
einen fettleibigen Phédnotyp begleitet von
erhohten Plasma-Insulin-Konzentrationen
und gestdrten Blutfettwerten (Bruning et
al. 2000).

Diese Versuche deuten auf einen nega-
tiven Riickkopplungsmechanismus in der
Regulation der Energie-Homdostase hin,
in dem der Mahlzeiten bedingte Anstieg
der Insulinkonzentration iiber Insulinre-
zeptoren im Gehirn zu einer Hemmung
der Nahrungsaufnahme fithrt und somit
das Gleichgewicht des Energichaushaltes
reguliert. Interessanterweise mehren sich
die Anzeichen, dass — wie in der Periphe-
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rie von iibergewichtigen Menschen — auch
im Hypothalamus eine Insulin-Resistenz
vorliegt. Insulin kann demnach nicht mehr
in dem Male wie in gesunden Menschen
,.Sattheit™ vermitteln.

Leptin. Das Fettgewebshormon Leptin
wurde erstmals im Jahre 1994 beschrieben,
als man als Ursache fiir die massive Fettlei-
bigkeit der sogenannten ob/ob-Maus eine
autosomal rezessive Mutation im Leptin-Gen
fand. Im Nager wie auch im Menschen wird
Leptin von den Fettzellen ans Blut abge-
geben. Je mehr Fett im Korper vorhanden
ist, desto hoher ist die Leptinkonzentration
im Blut. Fehlt Leptin im Organismus, folgt
daraus exzessive Nahrungsaufnahme und
massive Fettleibigkeit, die durch die Behand-
lung mit Leptin wieder riickgidngig gemacht
werden kann.

Leptin entfaltet seinen Effekt tiber Bin-
dung an einen spezifischen Rezeptor (Lep-
tinrezeptor (Ob-Rb)), den man zu groflem
Ausmall im Gehirn findet. Dort wird er
speziell von Neuronen im Bereich des Nu-
cleus arcuatus (ARC), des ventromedialen
und dorsomedialen Hypothalamus (VMH
und DMH), des lateralen Hypothalamus
(LH) und der Area praeoptica exprimiert
(Abbildungl). Die Behandlung mit Leptin
fihrt im gesunden Organismus zu einer
Verdnderung der neuronalen Aktivitdt in Hy-
pothalamus und Hirnstamm. In das zerebrale
Ventrikelsystem appliziertes Leptin fiihrt in
Mausen zu einer dosisabhéngigen Hemmung
der Nahrungsaufnahme und zu einer signi-
fikanten Gewichtsreduktion. Schaltet man
in Méusen neuronenspezifisch den Leptin-
Rezeptor aus, erhdlt man iibergewichtige
Maiuse, die zudem an Diabetes leiden.

Leptin inhibiert die Aktivitdt Hunger
vermittelnder AgRP/NPY-Neurone und
aktiviert Sattheit vermittelnde POMC/
CART-Neurone. In Zeiten ausreichender
Versorgung mit Nahrung findet man ausrei-
chend viel Fettgewebe, zirkuliert also viel
Leptin im Korper, passiert die Blut-Hirn-
Schranke und vermittelt durch Aktivierung
von POMC/CART-Neuronen Sattheit. In
Zeiten schlechter Nahrungsversorgung
hingegen wird nur wenig Leptin vom Fett
ins Blut abgegeben und die Hemmung der
AgRP/NPY-Neurone ist schwach: dem Or-
ganismus wird Hunger signalisiert.

In den allermeisten Fillen ist jedoch nicht
Leptin-Mangel die Ursache fiir Fettleibig.
Im Gegenteil: ibergewichtige Menschen
wie auch Nager zeigen stark erhohte Lep-
tin-Konzentrationen im Blut. Das weist auf
eine Leptin-Resistenz hin, die auch durch
Leptin-Behandlung nicht in den Griff
gebracht werden kann. Diese Leptin-Re-
sistenz scheint eine Kombination aus einem
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Abb 3.: Leptin reguliert die Transkription von Zielgenen in POMC-Neuronen. Der Leptin-Re-
zeptor besitzt eine Binde-Domane fiir die Janus-Kinase (JAK), die nach Bindung von Leptin
an den Rezeptor mit diesem assoziiert und zur Phosphorylierung des sogenannten Signal-
Transducer-and-Activator-of-Transcription-3- (STAT3-) Proteins fiihrt. STAT3 wandert in den
Zellkern und aktiviert dort die Transkription des POMC-Gens. Somit fiihrt Leptin iiber die

Einschleusung von STAT3 in den Zellkern zu einer Aktivierung der POMC-Transkription .

reduzierten Transport von Leptin iiber die
Blut-Hirn-Schranke und Defekten in der
Leptin-Signalkaskade zu sein. Die damit
eingeschrinkte Leptin-Funktion in fett-
leibigen Patienten bewirkt wiederum eine
reduzierte Sattheit vermittelnde Wirkung
im Hypothalamus. Es kommt weiterhin
zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme
und Gewichtszunahme. Die molekularen
Ursachen fiir die Leptin-Resistenz sind bis
heute nicht endgiiltig geklart.

Zellspezifische Inaktivierung
einzelner Gene

Da an der Entstehung der krankhaften
Fettleibigkeit die eingeschrinkte zentrale
Wirksamkeit von sowohl Insulin als auch
Leptin mafgeblich beteiligt zu sein scheint,
konzentriert sich die Suche nach moglichen
Pathomechanismen auf die intrazelluldren,
rezeptorvermittelten Signalkaskaden in den
Zielzellen dieser Botenstoffe im Hypotha-
lamus. Die Methoden der molekularen
Genetik ermdglichen es, bestimmte Gene
zelltypspezifisch in Médusen auszuschalten
(sogenannte konditionale Knockouts) oder
neue Gene in einen bestimmten Zelltyp
einzubringen. Damit ist es moglich, ein-
zelne Proteine/Enzyme, die an der Signal-
vermittlung beteiligt sind, zu inhibieren

oder zu aktivieren und somit Aufschluss
iiber das Ausmaf einer solchen Modulation
auf den Stoffwechsel des Organismus zu
erlangen.

Eine derzeit héufig eingesetzte Methode
ist das sogenannte ,,Cre/loxP-System®.
Hierbei arbeitet man mit zwei verschiedenen
Maus-Linien. Einerseits handelt es sich um
eine konventionelle transgene Mauslinie, in
der das sogenannte Cre-Rekombinase-Prote-
in unter einem zelltyp-spezifischen Promotor
exprimiert wird. Das bedeutet, dass man
mithilfe des spezifischen Promotors eine
bestimmte Zell- oder Gewebeart dazu bringt,
das Cre-Rekombinase-Protein zu produzie-
ren. Die zweite Mauslinie trigt das Zielgen
flankiert von zwei Schneide-Markierungen,
sogenannten loxP-sites. Die Verdnderungen
in diesen beiden Mauslinien bleiben ohne
Auswirkung, bis man die beiden Linien
kreuzt und so Nachkommen entstehen, die
beide Verdnderungen gleichzeitig tragen. In
den Zellen, in denen spezifisch das Cre-Re-
kombinase-Protein produziert wird, erkennt
nun dieses die loxP-sites, die das Zielgen
flankieren, und schneidet die DNA an genau
diesen Stellen. Das Zielgen wird ausge-
schnitten, kann nicht mehr abgelesen werden
und ist somit in diesen Zellen ausgeschaltet.
In allen anderen Zellen und Geweben des
Organismus bleibt das Gen aktiv.
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POMC-Neuron

Abb 4.: Insulin fithrt in POMC-Neuronen tuber die Bildung von PIP3 zu einer erhohten
Offnungswahrscheinlichkeit von KATP-Kanalen. Daraus resultiert eine Hyperpolarisation

der Zelle.

Mithilfe dieser Methode ist es in den letzten
Jahren gelungen, einzelne Proteine, die an
der Insulin- oder Leptin-Signalkaskade
beteiligt sind, spezifisch in den Neuronen
des Hypothalamus auszuschalten und da-
durch wichtige Hinweise auf ihre genaue
Wirkweise zu erhalten.

Insulin und Leptin beeinflussen die
Transkription von POMC und AgRP

Insulin wirkt in seinen Zielgeweben und
speziell in den Neuronen des Hypothalamus
wie bereits erwdhnt durch Bindung an den
Insulinrezeptor. Hierbei handelt es sich
um einen Transmembran-Rezeptor, der
zur Familie der Tyrosin-Kinasen gehdrt.
Die Bindung von Insulin fiihrt zur raschen
Autophosphorylierung des Rezeptors und in
der Folge zur Aktivierung der sogenannten
IRS-Proteine (Insulin-Rezeptor-Substrat-
Proteine). Dadurch werden wiederum
nachgeschaltete Signalwege wie die Mi-
togen-Aktivierte-Protein-Kinase (MAPK)
und die Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase
(PI3K) aktiviert. Letztere reguliert in nega-
tiver Weise die Aktivitdt des sogenannten
Forkhead-Transcription-Factor Class Ol
(FOXO01), indem sie zu dessen Ausschleu-
sung aus dem Zellkern fiihrt, nachdem er
durch die Protein-Kinase-B (AKT) phos-
phoryliert wurde (Abbildung 2).

FOXO1 bedingt in POMC/CART- und
AgRP/NPY-Neuronen unterschiedliche
Effekte. In POMC/CART-Neuronen fiihrt
es reguldr zu einer Inhibierung der POMC-
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Gen-Transkription. Somit fiithrt Insulin
durch eine Ausschleusung von FOXOI aus
dem Kern zu einer Des-Inhibierung, also
zu einer Aktivierung der POMC-Trans-
kription (Abbildung 2). In AgRP/NPY-
Neuronen verstiarkt FOXO1 normalerweise
die AgRP-Transkription. Insulin fiihrt hier
durch Ausschleusung von FOXOI1 aus dem
Kern zu einer verminderten Transkripti-
on von AgRP. Insulin stimuliert also die
Produktion des Sattheit vermittelnden
Neurotransmitters POMC und verringert
die Produktion des Hunger vermittelnden
Neurotransmitters AgRP.

Der Leptin-Rezeptor gehdrt zu einer
anderen Klasse von Rezeptoren, nimlich
zur Familie der Zytokin-Rezeptoren. Er
besitzt eine Binde-Doméne fiir die Janus-
Kinase (JAK), die nach Bindung von Leptin
an den Rezeptor mit diesem assoziiert und
zur Phosphorylierung des sogenannten
Signal-Transducer-and-Activator-of-Tran-
scription-3- (STAT3-) Proteins fiihrt.
Daraufthin wandert STAT3 in den Zellkern
und beeinflusst dort die Transkription der
Zielgene (Abbildung 3).

In POMC/CART-Neuronen aktiviert
STAT3 die POMC-Transkription, somit
fiihrt Bindung von Leptin an seinen Rezep-
tor liber Aktivierung von JAK und STAT3
zu vermehrter POMC-Transkription. In
AgRP/NPY-Neuronen hingegen vermindert
Leptin iiber den gleichen Mechanismus die
AgRP-Transkription.

Kiirzlich erschienene Studien konnten
interessanterweise zeigen, dass es auf der

Ebene der PI3-Kinase zu einer Konvergenz
der Insulin- und Leptin-Signalwege kommt.
So fiihrt eine Blockade der PI3-Kinase durch
Einbringen des PI3-Kinase-Hemmstoffes
LY294002 in das zerebrale Ventrikelsystem
von Ratten zu einer Aufhebung des anore-
xigenen Effektes von Insulin und Leptin.
Dies belegt eindrucksvoll, was fiir eine
wichtige Rolle dem PI3-Kinase-Signalweg
bei der Signalvermittlung beider Hormone
zukommt.

Man findet dennoch Unterschiede im Ef-
fekt beider Hormone: Leptin fithrt im Ver-
gleich mit Insulin zu einem weitaus schwi-
cheren und kiirzeren Effekt im Hinblick auf
die Aktivierung der PI3-Kinase. Auflerdem
scheint die Aktivierung der PI3-Kinase
durch Insulin und Leptin von Zelltyp zu
Zelltyp zu variieren. Wihrend Insulin und
Leptin in POMC/CART-Neuronen syner-
gistisch wirken, zeigen sie hinsichtlich der
Aktivierung der PI3-Kinase gegensitzliche
Effekte in AgRP/NPY-Neuronen. Aufgrund
dessen beschiftigen sich aktuelle Studien
vor allem mit der Wirkung von Insulin und
Leptin auf genau charakterisierte Einzel-
Zellen oder homogene Zellverbdande (Plum
et al. 2005).

Insulin und Leptin modulieren
die elektrische Aktivitat
hypothalamischer Neurone

Die transkriptionelle Kontrolle der Neuro-
peptid-Expression spielt fiir die Funktion
der hypothalamischen Regelkreise sicher-
lich eine wichtige Rolle. Dennoch riickt in
letzter Zeit ein weiterer Aspekt in den Fo-
kus der Forschung: fiir das Verstdndnis des
physiologischen Einflusses der einzelnen
Neurone ist das Ausmalf} der Transmitter-
Freisetzung an den Synapsen entscheidend.
Dabher ist die Regulation der elektrischen
Aktivitdat und der Sekretion von Neuropep-
tiden hypothalamischer Neurone derzeit
von hochstem Interesse.

Aktivierung der PI3-Kinase durch Insu-
lin und Leptin reguliert die Erregbarkeit
einer Zelle durch die Stimulation ATP-
sensitiver Kaliumkanile (K, -Kanile).
Es konnte gezeigt werden, dass neben
Adenosin-Nucleotiden auch Phospholipide
wie Phosphatidyl-Inositol-4,5-Bisphosphat
(PIP2) und Phosphatidyl-Inositol-3,4,5-
Triphosphat (PIP3), welche Substrat bzw.
Produkt der PI3-Kinase sind, an K,  -Ka-
néle binden kdnnen. PIP3 scheint iiber noch
nicht endgiiltig gekldrte Mechanismen zu
einer Herabsetzung der Bindungskapazitat
fiir ATP und damit zu einer erhéhten Off-
nungswahrscheinlichkeit der K | -Kanile
zu flihren (Abbildung 4).
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So konnten Spanswick et al. zeigen, dass
K, ,-Kanile im Hypothalamus exprimiert
werden und dort in nicht ndher charak-
terisierten Neuronen als molekularer
Endpunkt der Insulin- und Leptin-Si-
gnalkaskaden fungieren. Dies verwies
auf die Hypothese, dass beide Hormone
durch Verdnderungen in der elektrischen
Aktivitét in ihren Zielzellen die Energie-
Homdostase regulieren. Eingehendere
Analysen zeigten jedoch ein komplexeres
Bild, denn nur 45% der beobachteten
Neurone im Nucleus arcuatus scheinen in
ihrer elektrischen Aktivitdt regulierbar zu
sein. Zudem verschwindet dieser Effekt
vollstandig in fettleibigen Méusen, und in
identifizierten POMC/CART-Neuronen
haben Insulin und Leptin entgegengesetzte
Effekte auf die elektrische Aktivitat, ob-
wohl in diesem Zelltyp, wie oben bereits
erwihnt, beide Hormone die PI3-Kinase
aktivieren. Dies deutet auf eine Wirkweise
hin, die sowohl vom Zelltyp, als auch von
der Stoffwechselsituation des Organismus
abhingig zu sein scheint.

Ein Anheben der zelluldren PIP3-Level
spezifisch in POMC/CART-Neuronen
durch den konditionalen Knockout des PI3-
Kinase-Antagonisten Pten (phosphatase
and tensin homolog) fiithrt bei Mausen zu
iibermiBiger Nahrungsaufnahme, Uber-
gewicht und Leptin-Resistenz (Plum et
al. 2005). Dem liegt eine PIP3-abhéngige
Aktivierung der K, -Kanile zugrunde,
die zur Hyperpolarisierung der Zelle
fiihrt. Somit postuliert man, dass Insulin in
POMC/CART-Neuronen zur Bildung von
PIP3 und somit zur Hyperpolarisierung
der Neuronen fiithrt. Insulin scheint sogar
in der Lage zu sein, die durch Leptin indu-
zierte POMC/CART-Zell-Depolarisierung
zu antagonisieren, was mehr als deutlich
auf eine gegensitzliche Wirkung von
Leptin und Insulin auf die Erregbarkeit von
POMC/CART-Neuronen im Hypothalamus
hinweist (Plum et al. 2005).

Hormone und synaptische Plastizitat

Neben der zellautonomen Regulation der
elektrischen Aktivitdt von Neuronen ist
auch das Verhiltnis von exzitatorischen
zu inhibitorischen synaptischen Inputs fiir
die Erregbarkeit einer Zelle von Bedeutung.
Erst kiirzlich konnten Pinto et. al zeigen,
dass Leptin-Behandlung in ob/ob-Méusen,
denen Leptin fehlt und die damit hochst
ibergewichtig sind, innerhalb weniger
Stunden zu einer Verdnderung synapti-
scher Inputs fiihrt (Pinto et al. 2004). Es ist
ungeklart, ob dies durch direkte Wirkung
auf diese Neurone oder durch Effekte in
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vorgeschalteten Neuronen geschieht. Auch
Insulin wird ein Einfluss auf die synapti-
sche Plastizitdt der am Energie-Stoffwech-
sel beteiligten Neuronen zugedacht, jedoch
fehlen bislang noch schliissige Studien.

Ausblick

Periphere Hormone wie Insulin und Leptin
signalisieren Neuronen im Hypothalamus
und anderen Hirnregionen den Zustand der
peripheren Energiereservoires. Ein besseres
Verstiandnis der Wirkmechanismen dieser
Hormone bleibt auch fiir die Zukunft eine
sehr wichtige Aufgabe. Durch die zahlrei-
chen Studien der letzten Jahre wird aller-
dings deutlich, dass die Wirkweise dieser
Hormone nicht allein durch transkriptionelle
Regulation von Zielgenen erklérbar ist.
Die Modulation der elektrischen Aktivitéit
hypothalamischer Neurone ist von ebenso
grofler Bedeutung wie der mogliche Einfluss
auf die synaptische Plastizitéit des gesamten
Regelkreises, womit nur zwei mogliche
weitere Wirkmechanismen erwihnt seien.
Erst ein grundlegendes Verstindnis der
zentralen Regulation der Energie-Homo-
ostase wird helfen, die in der westlichen
Welt epidemische Ausmafle annehmende
Fettleibigkeit und ihre gesundheitlichen wie
volkswirtschaftlichen Folgen erfolgreich zu
bekdmpfen.
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Jens C. Briining absolvierte von 1985 bis
1992 das Studium der Humanmedizin an
der Universitidt zu Koln. Er war zunichst
als wissenschaftlicher Mitarbeiter an der
Klinik IT und Poliklinik fiir Innere Medizin
der Universitdt zu Koln tdtig, wonach er
von 1994 bis 1997 als Postdoktorand im
Labor von Prof. Dr. C.R. Kahn am Joslin
Diabetes Center/Harvard Medical School,
Boston/USA arbeitete. Nach seiner Riick-
kehr an die Universitdt zu Koln erhielt er
den Ruf auf eine C4-Professur fiir Genetik
an der Mathematisch-Naturwissenschaftli-
chen Fakultdt der Universitit zu Koln. Der
Schwerpunkt seiner wissenschaftlichen
Tatigkeit liegt in der Analyse der Signal-
wege in der Regulation der Energie-Homo-
ostase anhand transgener und konditionaler
Knockout Mausmodelle.

Eva Rother: Studium der Humanmedizin
an den Universitdten Hamburg und Leip-
zig. Forschungsaufenthalt am New York
Obesity Research Center der Columbia
University im Jahre 2000. Klinische
Tétigkeit in den Jahren 2003 bis 2005 an
den Universitédtskliniken Hamburg und
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der Arbeitsgruppe von Jens C. Briining.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Jens C. Briining
Universitdt zu Koln

Institut fiir Genetik

Ziilpicher Str. 47

D-50674 Kéln

Tel.:  +49(0) 221470 2467

Fax.: +49(0) 2214705185

e-mail: jens.bruening@uni-koeln.de
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Vorgestellt von Bernhard Ronacher, Institut fiir Biologie, Abt. Verhaltensphysiologie,

Humboldt-Universitdt zu Berlin

The ant odometer: stepping on stilts

and stumps

Matthias Wittlinger, Riidiger Wehner und Harald Wolf

Erschienen in Science 2006 Jun 30; 312(5782):1965-7

Wiisten sind ausgesprochen unwirtliche
Lebensrdume, das trifft nicht zuletzt auf die
Salzpfannen und Schotts Nordafrikas zu. Die
Landschaft ist flach und eintonig, die Boden-
oberflache bis zu 70°C heifl und die Nahrung
rar. Tiere, die diesen Lebensraum bewohnen,
mussten besondere Strategien entwickeln, um
unter derartig problematischen Bedingungen
zu liberleben. Zu diesen Organismen gehort
die Wiistenameise Cataglyphis fortis der
erwahnten Schotts. Thre Nahrung ist diinn
gesit—meist dem Hitzetod erlegene Insekten
oder gelegentlich Pflanzensaft — weshalb die
Tiere einzeln auf Beutesuche gehen und auch
auf das Auslegen von Duftspuren verzichten.
Die Suche nach Futter kann eine Sammlerin
auf médandrierenden Suchschleifen tiber
eine Stunde vom Nest fernhalten, wobei
die zuriickgelegte Laufstrecke bis zu 1 km
betragen und das Tier sich mehr als 100 m
vom Nest entfernen kann. Hitzestress und
Pradationsdruck sind auf solchen Ausfliigen
betrdchtlich, und schon deshalb wire fiir die
Riickkehr zum Nest eine - beispielsweise auf
Duftmarken beruhende - Wiederholung des
zeitraubenden Auslaufs nicht zweckmaBig.
Vielmehr kehrt die Sammlerin auf recht

direktem Weg zum Nesteingang zuriick,
sobald sie Nahrung erbeutet hat. Der direkte
Riicklauf'ist nicht an das Vorhandensein von
Landmarken gekoppelt, die in vielen Salz-
pfannen-Habitaten auch weitgehend fehlen.

Diese bemerkenswerten Orientierungs-
leistungen haben Cataglyphis in den letzten
Jahrzehnten zu einem wichtigen Modellorga-
nismus fiir die Erforschung von Orientierung
und Navigation im Tierreich avancieren
lassen. Mittlerweile ist gut etabliert, dass
Cataglyphis ihren gewundenen Suchlauf
nach Beute im Sinne einer ndherungsweisen
Vektoraddition integriert und auf diese Weise
stets iiber Richtung und Entfernung zum
Nest informiert ist — was ihr jederzeit den
direkten Riicklauf ermdglicht. Fiir diese Weg-
integration sind zwei Messgrofien essentiell,
Richtungs- und Entfernungsinformation. Die
Richtungsinformation entnimmt die Ameise
aus dem Stand der Sonne bzw. aus dem
Polarisationsmuster des Sonnenlichts am
Himmelszelt (die Verarbeitung der hochkom-
plexen Polarisationsmuster wurde in grund-
legenden sinnesphysiologischen Arbeiten der
1980er Jahre ebenfalls an Cataglyphis und an
der Honigbiene aufgeklirt). Wie die Tiere die

zweite fiir eine Wegintegration notwendige
Komponente, die zuriickgelegte Wegstrecke,
messen, blieb dagegen rétselhaft. Bei Honig-
bienen wurde vor kurzem gezeigt, dass sie
den durch die Eigenbewegung verursachten
optischen Fluss iiber ihre Komplexaugen in-
tegrieren, um die zuriickgelegte Flugstrecke
zu bestimmen. Dieser Mechanismus spielt
bei Wiistenameisen jedoch, wenn {iberhaupt,
nur eine ganz untergeordnete Rolle.

Die Neuro- und Verhaltensbiologen Matt-
hias Wittlinger, Riidiger Wehner und Harald
Wolf haben nun auf elegante Weise nach-
gewiesen, dass Cataglyphis einen Schritt-
integrator benutzt, um Distanzen zu messen
— salopp gesprochen einen ,,Schrittzidhler*.
Ein solcher Mechanismus erscheint bei einem
laufenden Tier fiir die Wegmessung prédes-
tiniert und geradezu genial einfach — so wie
die Experimente der Autoren. Der Nachweis
gelang ndmlich zundchst durch das schlichte
Abschneiden der Fullsegmente, der Tarsen,
der Ameisen. Durch diese Operation wurden
naturgemdf nicht nur die Beine der Tiere
verkiirzt, sondern auch ihre Schrittlingen.
Entsprechend hatte diese Manipulation eine
klare Unterschitzung der Laufdistanz zur
Folge — was nahe legt, dass die Tiere Schrit-
te zahlen, da mit verkiirzten Schritten eine
gegebene Schrittzahl eben einer kiirzeren
Laufdistanz entspricht.

Konkret sah das Experiment wie folgt
aus: Die Ameisen wurden in einem langen
Kanal zu einer 10 m entfernten Futterstelle
dressiert. Dort einzelne Tiere abgefangen,
mit Farbe markiert und der experimentellen
Manipulation unterzogen. Die Operation
beeintrichtigte die Tiere kaum (auch natiir-
licherweise kommt es bei den Wiistenamei-
sen z.B. durch Austrocknung nicht selten
zum Verlust von Fuflsegmenten oder sogar
ganzen Beinen). Die Milde des Eingriffs
zeigte sich daran, dass sie sofort danach
wieder begierig Futter annahmen und sich
mit diesem in ganz normaler Weise auf
den Heimweg machten. Fiir den Riicklauf
wurden die Ameisen allerdings in einen
langeren, parallelen Testkanal gesetzt, wo
sie nach einer bestimmten Strecke — unbe-
einflusst von anderen Tieren — nach ihrem
Nest suchen konnten. Die Tiere, denen an
der Futterstelle die Beine eingekiirzt wurden,
liefen in dieser Testsituation nur etwa 6 m,
wo sie dann nach dem Nesteingang suchten
(unmanipulierte Tiere dagegen suchten in
solchen Tests recht genau bei 10 m).

Bei diesem Versuch an Ameisen mit ge-
kiirzten Beinen vermutet man natiirlich als
erstes, dass ihr Laufverhalten aufgrund ihrer
Verletzungen generell gedndert war und sie
deshalb zu kurz liefen. Dagegen spricht aller-
dings folgende Beobachtung. Wenn so eine
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HStummelfiiBlerin® beim nichsten Auslauf
wieder zur Futterstelle kam und erneut fiir
den Riicklauf'in den Testkanal gesetzt wurde,
so suchte sie nun wieder bei 10 m Distanz
— mit gekiirzten Beinen musste sie nun ja
schon beim Auslauf mehr Schritte zuriickle-
gen, um die Futterstelle zu erreichen. Noch
tiberzeugender war jedoch ein Versuch mit
experimenteller Verldngerung der Beine (s.
Abb.). Die Durchfiihrbarkeit dieses Vorha-
bens wurde in der anfanglichen Diskussion
mit Kollegen offenbar stark bezweifelt, aber
der Doktorand Matthias Wittlinger lie3 sich
von derartigen Bedenken nicht abschrecken
und schaffte es, seine Ameisen tatsdchlich
auf Stelzen laufen zu lassen. Nun suchten
die Ameisen mit angeklebten Stelzen erst
bei etwa 15 m Heimlaufdistanz nach dem
Nesteingang, sofern sie gleich nach der Ma-
nipulation in den Testkanal gesetzt wurden!
Nach dem nichsten Auslauf zur Futterstelle
stimmten dann aber Riick- und Hinweg-Dis-
tanz wieder iiberein, was zeigt, dass es fiir
die Distanzmessung wirklich auf die Zahl
der Schritte ankommt.

Dieses klare Resultat fithrt nun zu weiter-
gehenden Fragen, die von der Beinkoordina-
tion und ihrer sensorischen wie neuronalen
Kontrolle bis zur Anwendbarkeit bei der
Konstruktion autonomer Laufroboter rei-
chen. Eines der nichstliegenden Projekte ist
die Suche nach den sinnesphysiologischen
und neuronalen Bausteinen des Distanzmes-
sers. Unser recht gutes Versténdnis der neu-
ronalen Grundlagen des Laufens bei Insekten
konnte die Antwort auf diese Frage bereits zu
einem Teil enthalten. Doch hat bislang noch
niemand dieses Wissen in Hinblick auf das
Problem der Wegintegration ausgewertet.
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Riidiger Wehner: Studium in Zoologie,
Botanik, Chemie und Philosophie an der
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Medaille der Leopoldina sowie Ehrendok-
torate der Universititen Oldenburg, Lund
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und der Humboldt-Universitdt Berlin. Er
ist Mitglied mehrerer in- und ausléndischer
Akademien, u.a. American Academy of
Arts and Sciences, American Philosophical
Society, Leopoldina. Sein wissenschaftliches
Hauptengagement gilt Cataglyphis, deren
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und Evolutionsbiologie er sich seit mehr als
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Universitdt Erlangen; Promotion iiber die
Antwortcharakteristik auditorischer Inter-
neurone. 1985-1987 Postdoktorand bei Keir
G. Pearson an der University of Alberta in
Edmonton, Kanada; Projekte zur Integration
sensorischer Riickmeldungen in den Flug-
mustergenerator der Wanderheuschrecke.
1987-1991 wissenschaftlicher Mitarbeiter
in der Gruppe von Werner Rathmayer an
der Universitdt Konstanz; Arbeiten zur
neuronalen Kontrolle von (Fort-) Bewegung
bei Insekten und zur Funktion hemmender
Motoneurone bei Arthropoden, z.T. in Ko-
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1990 Habilitation im Fach Zoologie an der
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Das Kompetenznetz Demenzen -
Durch vernetzte Forschung besser
erkennen, behandeln, helfen

Dr. Erik Weimer

Das Kompetenznetz Demenzen e.V. (KND)
wurde 2002 gegriindet und wird vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) gefordert. Beteiligt sind
14 psychiatrische Universitédtskliniken,
niedergelassene Haus- und Fachirzte und
die Deutsche Alzheimer Gesellschaft.
Kooperationen bestehen mit Selbsthilfe-
gruppen, Pflegediensten, Heimen, Kliniken
und Pharmaunternehmen. Die Zentrale
des KND hat ihren Sitz am Zentralinstitut
fiir Seelische Gesundheit Mannheim, der
Sprecher des Netzes ist Prof. Dr. Wolfgang
Maier, Direktor der psychiatrischen Univer-
sitdtsklinik Bonn.

Die Verbesserung der Fritherkennung
und der Therapie von Demenzen ist die
wesentliche Aufgabe des KND. Zudem
mochte es den Wissensaustausch zwischen
Wissenschaftlern und Klinikern verbes-
sern und bundeseinheitliche Richtlinien
zu Diagnostik und Therapie entwickeln.
Gleichzeitig stellt es eine Informati-
ons- und Kommunikationsplattform fiir
Wissenschaftler, Kliniker, Betroffene und
Angehdrige dar.

Die Forschungsbereiche sind
unterteilt in drei Module:

Modul 1 beschéftigt sich mit der Friihdia-
gnose und dem Verlauf leichter kognitiver
Storungen und beginnender Demenzen. Die
Patienten werden jahrlich klinisch, neuro-
psychologisch und kernspintomographisch
untersucht und Liquor- und Blutproben
entnommen.

Die eigens hierfiir entwickelten, standar-
disierten Diagnostikinstrumente erlauben
die Zuordnung von Patienten zu den ver-
schiedenen Demenzformen mit hoherer
Sicherheit als bislang moglich. So wurden
zum einen bewéhrte neuropsychologische
Testverfahren zu einer umfangreichen
Testbatterie zusammengefasst. Neuropsy-
chologische Untersuchungen erfolgen dabei
in Kombination mit Kernspinspektroskopie
und Volumetrie im MRT; standardisierte
Messprotokolle sichern dabei die Vergleich-
barkeit zwischen Zentren.

In der neurochemischen Diagnostik
wird eine standardisierte und einheitli-
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che Analytik und valide und einheitliche
Bewertung von Blut- und Liquorproben
sichergestellt. Simtliche Proben des KND
konnen so in einem zentralen Labor auf be-
kannte Demenzmarker, wie z.B. Amyloid-
Peptide, phosphoryliertes Tau-Protein oder
DNA-Varianten, aber auch auf mogliche
neue Demenzmarker untersucht werden.
Bislang wurden solche Untersuchungen
meist nur in kleinen spezialisierten La-
bors und an kleinen Probensammlungen
durchgefiihrt.

Modul 2 hat sich die Verbesserung der
medikamentdsen Behandlung von Pati-
enten mit leichter kognitiver Storung und
Demenzen zum Ziel gesetzt. In der lau-
fenden Studie wird gepriift, ob eine Kom-
binationstherapie der bereits zugelassenen
Medikamente Memantine und Galantamin
einer Monotherapie in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz iiberlegen ist. Die Pa-
tienten werden dazu randomisiert und dop-
pelblind jeweils einer Behandlung zugeteilt
und im Verlauf ausfiihrlich in Anlehnung
an Modul El untersucht.

Ein weiteres wichtiges Ziel von Modul
E2 besteht in der langfristigen Etablierung
einer deutschlandweiten Infrastruktur zur
raschen Durchfithrung weiterer klinischer
Therapiestudien zur Demenzbehandlung.

Modul 3 untersucht die hausérztliche Ver-
sorgung von Demenzpatienten, die Hiufig-
keit von Demenzen in der hausérztlichen
Praxis. Nachdem eine erste Untersuchung
gezeigt hatte, dass die Worte ,,Alzheimer*
bzw. ,,Demenz* von vielen Arzten gegen-
iiber den Patienten nicht erwédhnt werden,
wurde im Projekt ,,Entstigmatisierung von
kognitiven Stérungen und Demenzen in
der Hausarztpraxis“ eine Fortbildung fiir
Hausirzte entwickelt, die der Tabuisierung
von Demenzen und kognitiven Stérungen
in der Arzt-Patient-Kommunikation entge-
genwirken soll.

In einer weiteren Studie werden de-
mente versus nicht-demente Patienten mit
Diabetes und Bluthochdruck untersucht.
Am Beispiel dieser beiden hiufig vor-
kommenden Erkrankungen soll gezeigt
werden, ob und ggf. welchen Einfluss die

Diagnose einer Demenz auf die hausdrzt-
liche Behandlung anderer Erkrankungen
des Patienten hat.

In den am Netz beteiligten Hausarzt-
praxen wurden zudem alle Patienten,
die alter als 75 Jahre waren, klinisch und
neuropsychologisch untersucht. Die Unter-
suchungen werden in jdhrlichen Abstinden
wiederholt und mogliche Verschlechterun-
gen der kognitiven Funktionen erfasst.

Diese epidemiologische Studie dient
auch der Gewinnung genetischer Proben.
Dabei sollen genetische Determinanten fiir
Gedichtnisstorungen im Alter identifiziert
werden. In einer das ganze Netzwerk um-
fassenden Genbank werden Blutproben
von Patienten und Probanden aller drei
Module gesammelt und genetische Ein-
flussfaktoren fiir die Erkrankung und den
Verlauf von Demenzen untersucht.

Zu Beginn 2006 waren bereits von
mehr als 4.800 Probanden klinische Un-
tersuchungsergebnisse und neuropsycho-
logische Testergebnisse erfasst worden.
Weiterhin liegen bereits jetzt mehr als
4.500 Blutproben fiir genetische Untersu-
chungen und mehr als 1.200 Blutproben
fiir proteomische Untersuchungen dieser
Probanden vor. Zusétzlich wurden mehr
als 680 Liquorproben entnommen. Mittels
Magnetresonanztomographie wurden fiir
morphologische und volumetrische Unter-
suchungen mehr als 1.100 Datensdtze und
fiir spektroskopische Analysen mehr als
300 Datensdtze gemessen.

Fiir das Management der riesigen Da-
tenmenge wurde eigens eine zentrale Da-
tenbank aufgebaut. Durch das dezentrale
Dateneingabesystem kdnnen die an den
Studien beteiligten Arzte die erhobenen
Befunde direkt von jedem internetfdhigen
Computer aus eingeben.

Die Analysen der Daten haben bereits
begonnen und erste Ergebnisse werden
in den ndchsten Monaten erwartet. Insbe-
sondere besteht die Hoffnung, durch neue
und einfach anzuwendende neuropsycho-
logische, biochemische, genetische und /
oder bildgebende Verfahren die Friith- und
Differentialdiagnose von dementiellen
Erkrankungen insbesondere auch im am-
bulanten Bereich zu verbessern.

Weitere Informationen

Kompetenznetz; Demenzen e.V.

c/o Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit,
JS5

D-68159 Mannheim

Tel.: +49(0) 621 1703 2983

e-mail:  demenz@zi-mannheim.de
Internet: www.kompetenznetz-demenzen.de
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Graduiertenkolleg 1258
Der Einfluss von Entziindung auf die
Funktion des Nervensystems

Seit dem 1. April 2006 hat das von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft ge-
forderte Graduiertenkolleg ‘Der Einfluss
von Entziindung auf die Funktion des
Nervensystems’ (GRK 1258) an der Me-
dizinischen Fakultdt (Charité) der Hum-
boldt - Universitdt zu Berlin seine Arbeit
aufgenommen.

Das Kolleg beschrénkt sich nicht nur auf
die Moglichkeit interdisziplindrer Kommu-
nikation und Kooperation des Netzwerkes
im Bereich des Immun- und Nervensys-
tems, sondern fordert vielmehr auch die
breite neurowissenschaftliche Ausbildung
der Kollegiaten. Zehn Doktoranden aus
den Naturwissenschaften und fiinf Dok-
toranden aus der Medizin erhalten somit
in den kommenden viereinhalb Jahren die
Grundlagen fiir eine zukunftsorientierte
Forschung und vielseitige Ausbildung im
Bereich der Neurowissenschaften.

Wissenschaftliche Ziele

Untersuchungen der letzten Jahre haben
gezeigt, dass immunologische Prozesse
nicht nur an den klassischen Entziindungs-
erkrankungen des Nervensystems beteiligt
sind, sondern auch bei Schiadigungen, die
primér nicht inflammatorisch sind, eine
wichtige Rolle spielen. Bei Krankheitsbil-
dern wie zum Beispiel bei Hirntraumata,
bei Schlaganfall aber auch bei normalen
Funktionen des Nervensystems wie zum
Beispiel Schmerzausbreitung interagieren
Immunzellen mit Zellen des Nervensys-
tems. Obwohl sich die initialen Ereignisse
stark unterscheiden, gehen wir von der
Hypothese aus, dass es gemeinsame Me-
chanismen der Kommunikation zwischen
Immun- und Nervensystem gibt. Die Fa-
kultdt dieses Graduiertenprogramms stu-
diert diese Interaktion, indem sie moderne
Methoden der molekularen und zelluldren
Biologie mit bildgebenden Verfahren
(2-Photonen-Mikroskopie, Infrarotfluo-
reszenz und Magnetresonanzbildgebung)
kombiniert. Wir haben in vivo und in
vitro Ansiétze einschliellich Tiermodelle
fiir Neuroinflammation, Ischdmie und
Arthritis und ermdglichen den Studenten
Patientenkontakt in Ambulanzen oder im
stationédren Bereich. Das wissenschaftliche
Ziel dieses Programms fokussiert sich auf
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Interaktionen von proinflammatorischen
und regulatorischen Immunzellen mit
Zellen des zentralen Nervensystems, den
Astrozyten, Mikrogliazellen und Neu-
ronen. Vor diesem Hintergrund ergeben
sich folgende Schwerpunkte des Gradu-
iertenkollegs:

— Invasion und Verhalten von Immun-
zellen im Gehirn nach Trauma (Ingo
Bechmann)

— Immunmechanismen bei Ischiamie (Ul-
rich Dirnagl)

— Angeborene Immunitédt: Molekulare
Kontrollmechanismen und die Aus-
wirkung auf neuronale Schidigung
bei akuten Entziindungsprozessen im
Gehirn (Jorg Weber)

— Darstellung von Interaktionen zwischen
T-Zellen und neuronalen Zellen (Robert
Nitsch, Frauke Zipp) und Blockade der
Prozesse, die zu chronischer Entziin-
dung fiihren (Frauke Zipp)

— Bedeutung von regulatorischen Zellen
des adaptiven Immunsystems fiir die
Schidigung bei chronischer Entziindung
des Gehirns (Kirsten Falk)

— Die Kommunikation des Nervensystem
mit Mikroglia (Helmut Kettenmann)

— Die Modulation der sensorischen Ner-
venfunktion bei Immunmechnismen
(Gary R. Lewin, Christoph Stein)

— Der Einfluss des Immunsystems auf
neuronale Plastizitdt (Robert Nitsch)

Konzept und Profil

Das Graduiertenkolleg wird in den interna-
tionalen Masters-/MD/PhD-Studiengang
Medical Neurosciences der Humboldt-Uni-
versitdt integriert. Die Studenten werden
basierend auf einem etablierten Test und
einem Vortrag ausgewéhlt. Durch die Ein-
bindung der Studenten in den Studiengang
konnen diese an Vorlesungen und Kursen
dieses Programms teilnehmen, um eine
breite Ausbildung in den Neurowissen-
schaften zu erhalten. Komplementir dazu
wird es ein Kurs- und Vorlesungsprogramm
des Graduiertenkollegs geben. Jeder Stu-
dent wird von zwei Tutoren betreut und soll
auch im Rahmen von Kooperationen in an-
deren Abteilungen des Graduiertenkollegs
arbeiten. Eine Serie von Seminarprogram-

men wird es den Studenten ermdglichen,
internationale Kontakte zu etablieren. Dies
ist verbunden mit einem internationalen
Austauschprogramm mit einer Anzahl
exzellenter Gruppen aus dem Feld, mit de-
nen die Tutoren laufende Kollaborationen
haben. Die Studenten sollen fiir ihre eigene
Ausbildung Verantwortung iibernehmen,
indem sie ihre Ergebnisse sowohl bei Ta-
gungen als auch den Gastwissenschaftlern
prasentieren, indem sie Diskussionsrunden
innerhalb des Graduiertenprogramms
organisieren, indem sie sich an der Organi-
sation von Symposien beteiligen und indem
sie an Schulen im Oberstufenbereich ihre
Ergebnisse préasentieren.

Prof. Dr. Helmut Kettenmann und Prof.
Dr. Frauke Zipp sind Sprecher des Gra-
duiertenkollegs ,Inflammation’. Prof. Dr.
Helmut Kettenmann leitet die Forscher-
gruppe Zellulare Neurowissenschaften am
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin in Berlin-Buch. Prof. Dr. Frauke
Zipp ist Direktorin des Instituts fiir Neu-
roimmunologie an der Charité.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Helmut Kettenmann
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC)

Zellulire Neurowissenschaften
Robert-Rossle-Str. 10

D-13092 Berlin

Tel.: +49 (0) 30 9406 3127

Fax: +49 (0) 30 9406 3819

e-mail: kettenmann@mdc-berlin.de

Prof. Dr. Frauke Zipp

Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Institut fiir Neuroimmunologie
D-10098 Berlin

Tel.: + (0) 30 450 539 028

Fax: + (0) 30 450 539 906

e-mail: frauke.zipp@charite.de

neuroinflammation.glia.mdc-berlin.de
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NWG-Preis fiir die beste Arbeit auf
dem Gebiet der Neurowissenschaften
beim Bundeswettbewerb

»Jugend forscht 2006“

In diesem Jahr stiftete die NWG zum dritten
Mal einen Sonderpreis beim Bundeswettbe-
werb ,jugend forscht. Er wurde von Prof.

Dr. Jochen Pfliiger am 21. Mai 2006 in einer
Feierstunde in Freiburg tiberreicht. Der Preis
ging an Jeannine Ziegler (19 Jahre) und

Christoph Budelmann (20 Jahre) aus
Mannheim und Darmstadt fiir ihr Projekt ,,.Die
Ohren - Spiegel der Emotionen*.

Die Thermographie beschaftigt sich mit der
Erfassung und Analyse von Wiarmemustern
im Korper. In den vergangenen 50 Jahren
hat dieses Forschungsgebiet einen enormen
Aufschwung erfahren. In verschiedenen
Studien wurden jedoch die dufleren Ohren
bislang nicht beriicksichtigt. Jeannine Ziegler
und Christoph Budelmann entwickelten ein
ebenso kompaktes wie prizises Messgerit,
mit dem sie nachweisen konnten, dass Men-
schen in bestimmten Situationen Temperatu-
runterschiede in ihren Ohren aufweisen. Das
linke Ohr von Probanden, die sich drgerten,
war beispielsweise warmer als das rechte.
Dieses Phdanomen fiihrten die beiden jungen
Forscher auf eine unterschiedlich starke
Aktivierung verschiedener Gehirnregionen
zuriick und belegten dies durch Messungen
im Magnetresonanztomographen.

Dieser Sonderpreis wurde fiir die beste
Arbeit auf dem Gebiet der Neurowissen-
schaft vergeben und ist mit 500,-- € dotiert.
Auflerdem wurden die Preistrager zu der im
Frithjahr 2007 stattfindenden Jahrestagung
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
nach Gottingen eingeladen, wobei die Gesell-
schaft die Reise- und Hotelkosten iibernimmt.
Zusitzlich erhalten die Preistrager kostenlos
fur ein Jahr das ,,Neuroforum*.

BMBF fordert Nachwuchsgruppen auf
dem Gebiet bildgebende Verfahren

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) fordert den Aufbau
von Nachwuchsgruppen auf dem Gebiet der
bildgebenden Verfahren in der Medizin. In
diesem Rahmen konnen promovierte Nach-
wuchswissenschaftler bzw. Nachwuchswis-
senschaftlerinnen aus dem In- oder Ausland,
die bereits aulergewohnliche wissenschaftli-
che Leistungen auf dem Gebiet der innovati-
ven nicht-invasiven bildgebenden Verfahren
vorweisen kdnnen, Gruppenleiterstellen
beantragen. Der Antrag muss gemeinsam mit
einem etablierten Zentrum fiir Bildgebung
bzw. einer entsprechenden Fakultét an einer
deutschen Universitdt oder wissenschaftli-
chen Einrichtung gestellt werden.

Gefordert werden Forschungsvorhaben in

folgenden Bereichen:

1) klinische bzw. klinisch-theoretische An-
wendungen beim Menschen mit Fokus auf
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Organsysteme (z.B. Gehirn, Herz/Kreis-
laufsystem) bzw. Krankheitsgebiete (z.B.
Onkologie)

2) Bildgebung in Tiermodellen mit Relevanz
fiir humane Anwendungen

3)Weiterentwicklung von technischen
bzw. methodischen Aspekten der nicht-
invasiven Bildgebung im Hinblick auf
biomedizinische Fragestellungen mit
enger interdisziplindrer Zusammenarbeit
zwischen biomedizinischen Anwendern
und technischen Entwicklern.

Beantragt werden konnen Mittel fiir die
Durchfithrung eines selbstindig struktu-
rierten Forschungsprogramms, die neben
der Stelle des Gruppenleiters bzw. der
Gruppenleiterin weitere Personal-, Sach- und
Reisemittel sowie Mittel fiir Investitionen
beinhalten. Es ist zunichst eine Férderdauer
von 5 Jahren vorgesehen.

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

R

Entsprechende Antrdge kdnnen ab sofort bis
spétestens zum 31. Oktober 2006 gestellt
werden.

Weitere Informationen zu den ,,Nach-
wuchsgruppen bildgebende Verfahren®
und zur Antragstellung finden Sie unter:
http://www.gesundheitsforschung-bmbf.
de/de/1281.php

Bei weitergehenden Fragen konnen Sie sich
wenden an:

Dr. Martin Barth

DLR - Projekttréger Gesundheitsforschung
Heinrich-Konen-Strafie 1

53227 Bonn

Tel.: +49 (0)228-3821-250

e-mail: m.barth@DLR.de
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Call for Symposia

6 FeNs

4 July 12-16, 2008
Geneva | Switzerland

- Palexpo

Organized by the Federation of European Neuroscience Societies | FENS
http://www.fens.org

Hosted by the Swiss Society for Neuroscience | SSN
http://www.swissneuroscience.ch

¢

NEn
=
1y
o4l

*
.

A must in Europe for The Forum Program Committee will establish
the scientific programme of the FENS Forum 2008
neuroscientists au over the World. on the basis of the proposals from European
scientists from all areas of neuroscience research.
. el ST Instructions and application forms for symposia
Deadline for Submission of Symposia: e be obtained from

February 28, 2007

http://forum.fens.org/2008

or by mail:
fensforum@bordeaux.inserm.fr
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NEUROWISSENSCHAFTLICHE

TLSCHAFT

A

Neurowissenschaftliche

Protokoll der Mitgliederversammliung
am 9. Juli 2006 wahrend des FENS Forums 2006 in Wien,

11.30 - 12.30 Uhr

Versammlungsleiter ist der Priasident der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Klaus-Peter Hoffmann.

Protokollfiihrer ist der Generalsekretér der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Helmut Kettenmann.

Die Zahl der erschienenen Mitglieder
betragt 18.

Die Versammlung wurde satzungsgemal
einberufen, die Tagesordnung war den
Mitgliedern bei der Einberufung mitgeteilt
worden.

Beginn: 11.30 Uhr Ende: 12.30 Uhr

Tagesordnung:

1. BegriiBung durch den Prisidenten

2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

3. Bericht des Schatzmeisters

4. Mitteilungen

5. Aktivitéten der Gesellschaft

6. Bericht zum FENS Forum

7. Verschiedenes

1. Begriiung durch den Prasidenten

Der Président K.- P. Hoffmann begriif3t die
Anwesenden und erdffnet die Sitzung.

2. Bestatigung des Protokolls der
letzten Mitgliederversammiung

Das Protokoll der letzten Mitgliederver-
sammlung vom 19. Februar 2005 wird mit
18 Ja-Stimmen, 0 Nein-Stimmen und 0
Enthaltungen angenommen.

3. Bericht des Schatzmeisters

A. Draguhn gibt den Kassenbericht fiir
das Jahr 2005: die Einnahmen betrugen
216.213.91 €, die Ausgaben 215,366,87 €.
Der Kassenbestand zum 31.12.2005 betrug
auf den Girokonten 30.102,09 €, dazu kamen
Sparanlagen in Hohe von 97.814,18 € sowie
Investionen in Héhe von 794,00 €. Damit
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belduft sich das Vermdgen der Gesellschaft
zum 31.12.2005 auf 128.710,27 €. A. Drag-
uhn erldutert die Einnahmen und Ausgaben
im Jahr 2005. Der Jahresabschluss wurde
von einer Steuerberaterin erstellt.

Die Mitgliederversammlung entlastet den
Schatzmeister auf der Grundlage des Be-
richts der Kassenpriifer mit 17 Ja-Stimmen,
1 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

4, Mitteilungen

K.- P. Hoffmann stellt die Entwicklung
der Mitgliederzahlen vor. Die Tendenz ist

Entwicklung der Mitgliederzahlen

Geselischaft e. V.

weiterhin steigend. Der Mitgliederstand
am 1. Juli 2006 betrdgt 1.746 Mitglieder,
davon 1.366 ordentliche Mitglieder und
380 studentische Mitglieder. Die Ver-
teilung der Mitglieder in den Sektionen
ist weiterhin wenig verdndert, wobei die
Sektion Computational Neuroscience einen
deutlichen Riickgang von 6,3 % auf 2,5 %
zu verzeichnen hat. Die groflen Sektionen
mit iiber 10 % sind nach wie vor Zelluldre
Neurowissenschaften, Molekulare Neuro-
biologie, Systemneurobiologie, Klinische
Neurowissenschaften und Kognitive Neu-
rowissenschaften und Verhalten.

1800

1600

1400

1995 729 Mitglieder
1996 920 Mitglieder
1997 1.038 Mitglieder
1998 1.229 Mitglieder
1999 1.343 Mitglieder
2000 1.508 Mitglieder
2001 1.538 Mitglieder
2002 1.562 Mitglieder

1H95 19096 1997 1998 15ee DD NN

2002 2003 204 A0 A6

2003 1.616 Mitglieder
2004 1.658 Mitglieder
2005 1.700 Mitglieder
2006 1.746 Mitglieder

Stand zum 1. Juli 2006
1.366 Ordentliche Mitglieder
380 Studentische Mitglieder
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5. Aktivitaten der Gesellschaft

Des Weiteren berichtet K. - P. Hoffmann iiber
die Lehrerfortbildung. Im Jahr 2006 werden
11 Fortbildungsveranstaltungen angeboten,
die Umfrage nach Fortbildungsveranstaltun-
gen flir 2007 hat 12 Veranstaltungen ergeben.
Auch die Methodenkurse laufen mit 15
Angeboten im Jahr 2006 weiterhin erfolg-
reich. Die Umfrage fiir das Jahr 2007 durch
G. Reifenberger lduft bereits. Allerdings
wird Herr Reifenberger die Koordination
der Methodenkurse nicht weiterfiihren. K.
P. Hoffmann dankt Herrn G. Reifenberger
fiir sein Engagement. A. Reichenbach aus
Leipzig konnte als sein Nachfolger gewonnen
werden.

Die DANA Alliance for the Brain hat
iiber FENS 24.000 Euro fiir Brain Aware-
ness Week (BAW) Events in ganz Europa
im Mérz 2006 zur Verfliigung gestellt. Es
wurden 27 Projekte gefordert, davon je ein
Projekt in Berlin (H. Kettenmann) und in
Magdeburg (M. Gruss/K. Braun). Die NWG
sollte sich weiterhin mit Projekten an der
BAW beteiligen.

Die Homepage der NWG wurde um zwei
sSeiten erweitert: eine Bilddatenbank mit
Abbildungen aus Neuroforum sowie ein
Forum zum Austausch {iber Kooperationen,
gebrauchte Gerite, Antikorper, Knockout-
Tiere etc.

Wiéhrend des SfN-Meetings im November
2005 hat die NWG zusammen mit Bern-
hard Sabel einen Social , Neuroscience in
Germany“ in der deutschen Botschaft in
Washington organisiert.

H.-J. Pfliiger hat im Mai wieder den Son-
derpreis der NWG beim Bundeswettbewerb
Jugend forscht iibergeben. Preistrager sind
Jeannine Ziegler (19 Jahre) und Christoph
Budelmann (20 Jahre) aus Mannheim und
Darmstadt mit ithrem Projekt ,,Die Ohren
— Spiegel der Emotionen®.

Neuroforum lduft nach wie vor reibungs-
los. H. Kettenmann hat mit dem Spektrum/
Elsevier-Verlag weiterhin das Konzept
einer Internationalisierung von Neuroforum
diskutiert. Seitens des Spektrum/Elsevier-
Verlags besteht jedoch daran kein Interesse.
H. Kettenmann wird in Kiirze ein weiteres
Gesprach mit dem Springer-Verlag zu die-
sem Thema fiihren.

6. Bericht zum FENS Forum

Aufgabe der deutschen Mitglieder des LOC
fiir das FENS Forum war das ,,Abstract
editing™ gewesen sowie das Einteilen der
Abstracts in Sessions und der Vorschlag sog.
,Additional Symosia“. Das FENS Forum
kann als grofler Erfolg gewertet werden.
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Sektionszugehorigkeit (Stand 1. Juli 2006)

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006
Zellulare Neurowissenschaften 24,5%|24,3% 24,3 %|23,8%|22,6 %|23,8%
Molekulare Neurobiologie 12,8 % | 17,7 % | 17,5 % | 17,4 % | 16,0 % | 16,8 %
Systemneurobiologie 13,2 % | 15,0 % (14,9 % | 14,6 % | 14,2 % |14,5 %
Klinische Neurowissenschaften 6,1% (13,8% (14,1 % |13,9%|13,3% |13,5%
Kognitive Neurowiss./Verhalten 18,5%(12,0% (11,8 % | 12,6 % | 12,3 % |13,2 %
Neuropharmakologie /-toxikologie 52%| 84%| 85%| 85%| 83%| 84 %
Entwicklungsneurob./Neurogenetik 7,5%| 1,5% | 7,6%| 7,5%| 7,2%| 7,3%
Computational Neuroscience 1.2%| 1,3%| 1,5%| 1,7%| 6,3%| 2,5%
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diese Einfluss genommen werden kann bzw.
wie die Gutachterentscheidungen transpa-
renter gemacht werden konnen. Es wird als
dringend notwendig erachtet, dass die DFG
ein Online-Gutachterverfahren einfiihrt.
Auflerdem wird vorgeschlagen, nach Ablauf
eines Projektes eine Kontrolle der Gutachter
durchzufiihren, die dariiber Aufschluss gibt,
in wie weit der Gutachter mit seiner Ein-
schitzung des Projektes richtig lag. H. Zim-
mermann regt an, bei der nachsten Gottinger
Tagung eine Round-Table-Diskussion mit
Gutachtern abzuhalten, die Einblicke in die
Interna des Gutachterverfahrens gewéhrt.

Die Teilnehmerzahlen sind im Vergleich
zum vorherigen Forum in Lissabon auf {iber
5.000 gestiegen und erreichen damit fast die
Hochstmarke von Paris. Das deutsche Kon-
tingent sind tiber 800 Teilnehmer und damit
das stirkste. Die Zusammenarbeit mit den
osterreichischen Organisatoren wurde als sehr
gut, effektiv und entspannt empfunden.

7. Verschiedenes

K. P. Hoffmann berichtet iiber die bevorste-
henden Neuwahlen der DFG-Fachgutachter.
Da die Aufteilung in Fachgebiete in den Neu-
rowissenschaften sehr komplex war, sieht
die DFG eine Neuordnung der Fachgebiete
vor, die auch zu einer Verschiebung der An-
zahl der Fachgutachter pro Gebiet fiihrt. K.
Unsicker und M. Frotscher sind Vorsitzende
der Findungskommission. Ein Aufruf zur
Kandidatennennung wird im Herbst erwar-
tet. Die NWG hat in allen Fachgebieten ein
Vorschlagsrecht. K. P. Hoffmann wird versu-
chen, den Termin fiir die Kandidatennennung
in Erfahrung zu bringen.

Es wird diskutiert, wie die Férderquoten
der DFG zustande kommen und wie auf

Versammlungslelter

Prof Dr Klaus Peter offmann

(Prasident)

Protok uhrer
-._'_'._.-—"
Prof. Dr. Helmut Kettenman;

(Generalsekretir)
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FENS Forum in Wien bricht Rekorde

A must in Europe for neuroscientists all over the world.

July 8-12,
Austria Center Vienna, Austria

Call for Abstracts

ANA @B

Das FENS Forum in Wien wurde erfolgreich
durchgefiihrt und hat auch mehrere Rekorde
gebrochen. Die Zahl der wissenschaftlichen
Teilnehmer betrug 4910 validierte Teilneh-
mer (d.h. vorregistrierte Teilnehmer plus
Neuregistrierungen on-site abziiglich der
,,no-shows™) und ca. 260 Aussteller, also
insgesamt rund 5170 Teilnehmer. Wien hat

damit das bisher grofite Forum in Paris 2002
mit 4833 validierten wissenschaftlichen
Teilnehmern — von Brighton 2000 liegen
nur Schitzungen vor — iibertroffen. Ebenso
sind die Zahl der Studenten (knapp 2000
gegeniiber rund 1500 in Paris) und die Zahl
der teilnehmenden Lénder (rund 70 gegenii-
ber 55 frither) ein neuer Rekord. Zu diesem
schonen Erfolg haben sicher die hervorra-
gende Zusammenarbeit zwischen den gast-
gebenden Gesellschaften aus Osterreich und
Deutschland und die hohe Teilnehmerzahl
aus beiden Landen entscheidend beigetragen.
Auch das Social Program (die FENS Night in
der Krieau mit rund 5000 Teilnehmern und
die Student Night mit rund 1500 Studenten
im Wiener Rathaus) wurde enthusiastisch
angenommen.

Die genauen statistischen Zahlen sowie die
Auswertung der detaillierten Evaluierung des
Forums mit einem Riicklauf von iiber 1000
Fragebdgen werden etwa Mitte September
vorliegen. Obwohl die Endabrechnung noch
nicht erfolgt ist, ist schon jetzt abzuschitzen,
dass ein positives Ergebnis erzeil werden
wird.

Ein vollstindiger detaillierter Endbe-
richt wird im November vorgelegt werden
konnen.

Prof. Dr. Alois Saria

Chair, Local Organising Committee
Medizinische Universitdt Innsbruck
Univ.-Klinik fiir Psychiatrie/
Neurochem. Labor

Anichstr. 35

6020 Innsbruck/Austria

Tel./Fax: 0043 512 504 23715/16
e-mail: alois.saria@uibk.ac.at

Fehlende
Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Eckert, Dr. Anne (vormals: Frankfurt)
Gaida, Dr. Wolfram (vormals: Ingelheim)
Geiger, Dr. Kathrin (vormals: Frankfurt/
Main)

Jaeger, Dr. Gunther (vormals: K&ln)
Koroll, Michael (vormals: Berlin)

Kunz, PD Dr. Dieter (vormals: Basel)
Maskri, Lyntha (vormals: Bochum)
Schlack, Anja (vormals: Bochum)
Schmitz, Dr. Frank (vormals: Homburg)
Zappe, Anne-Catherin (vormals: Stutt-
gart)

Fiir Hinweise sind wir dankbar.

Verhaltensneurologie - Die neuro-
logische Seite der Neuropsychologie

Besprochen von Anja Hoffmann, Schering AG, Radiopharmaceutical Research,

Miillerstr. 178, 13342 Berlin

,Die Verhaltensneurologie ist ein Spezial-
gebiet innerhalb der Neurologie, das sich
mit mentalen Stérungen befafit, also den
Storungen des Denkens, Verhaltens und
emotionalen Erlebens. Ihre Aufgabe ist es,
neuropsychologische und psychiatrische
Stérungen aus neurologischer Sicht zu
beurteilen.*

Prof. Schnider, Leiter der Klinik fur
Rehabilitation der Universitétsklinik Genf,
hat eine klinisch orientierte Einfiihrung
iiber kognitive Stérungen verfasst, mit der
er Arzte und Psychologen anspricht. Den
Arzten mochte er einen ,klinischen, prak-
tisch umsetzbaren Zugang zur organischen
Grundlage mentaler Storungen verschaffen‘
und ,,die theoretischen Grundlagen mentaler
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Storungen soweit erdrtern, dass L Arzte (...)
Patienten mit gezielten Fragen zum Neuro-
psychologen schicken und dessen Bericht
verstehen und klinisch werten kdnnen.“ Den
Neuropsychologen soll die Vermittlung der
,neurologischen Sichtweise (...) helfen zu
verstehen, welche Informationen sich Arzte
von einer neurospychologischen Untersu-
chung erhoffen.*

Soweit der Klappentext bzw. das Vorwort
dieses Buches, das in der ersten Auflage
bereits 1997 erschienen ist und jetzt in einer
iiberarbeiteten Version von 2004 vorliegt.

Was also erwartet den Leser auf diesen
200 Seiten?

Nach einer kurzen Definition der Verhal-
tensneurologie beschreibt Armin Schnider

zundchst die anatomischen Grundlagen.
Dabei fiihrt er die wichtigsten neuroanato-
mischen Strukturen ein, um darauf basierend
kurz auf die Lokalisation von Hirnfunktio-
nen und die topische Bedeutung von Hirn-
funktionsstorungen einzugehen. Dies dient
aber nur als kurze Einleitung in das Thema,
denn die Anatomie der einzelnen klinischen
Storungen wird in den entsprechenden Ka-
piteln genauer dargestellt.

An diese Grundlagen schliefen sich
acht Kapitel an, die sich mit verschiedenen
kognitiven Stérungen befassen. Diese
beinhalten Aufmerksamkeits- und Ver-
wirrtheitszustdnde, Frontalhirnsyndrome,
Aphasien und assoziierte Stérungen, Raum-
verarbeitungsstérungen, visuelle und taktile
Agnosien sowie Gedédchtnisstorungen, Cal-
losum-Sydrome und dementielle Syndrome.
Die einzelnen Kapitel sind recht dhnlich
gegliedert und umfassen jeweils eine Defi-
nition der Stdrung sowie eine Beschreibung
der Symptomatik und die Moglichkeiten,
diese in einer klinischen Untersuchung
zu erfassen. Die Pathogenese bzw. die zu
Grunde liegende Anatomie werden ausfiihr-
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lich besprochen und ergénzt durch Angaben
zu Atiologie, Verlauf und Prognose.

Im Anschluss an diese Kapitel findet
sich ein klinischer Fragebogen als Beispiel
fiir einen neuropsychologischen Untersu-
chungsgang sowie abschlieBend ein sehr
ausfiihrliches Literaturverzeichnis.

Aufgelockert und illustriert wird der Text
durch zahlreiche Abbildungen, Schemata
und Tabellen, die zum einen als kurze und
ibersichtliche Zusammenfassungen des
Textes fungieren, zum anderen aber auch
Beispiele fiir die verschiedenen Tests wieder-
geben. Auerdem finden sich darunter auch
zahlreiche eindriickliche Patientenbeispiele,
fiir die neben einem besonders typischen
Testergebnis oft auch die jeweiligen anato-
mischen Verdanderungen anhand von CT oder
MR-Bildern gezeigt werden.

Insgesamt bietet das Buch damit eine
Fiille von Informationen zu einem breiten
Spektrum an neuropsychologischen Erkran-
kungen. Erfiillt es aber auch die vom Autor
selbst im Vorwort als hoch eingeschétzten
Ziele?

Neben den bereits oben zitierten Absich-
ten schreibt der Autor im Vorwort zur 1.
Auflage, dass ,,Denk- und Verhaltensstorun-
gen nach Hirnschddigung (...) als mysterios
und schwer fassbar (gelten)“, dass dieser
Eindruck aber falsch sei, weil ,,mentale
Storungen (...) sich durchaus klinisch er-
fassen (lassen), und dies oft mit einfachen
Mitteln.”

Ich denke, diesen Punkt vermittelt Profes-
sor Schnider sehr gut. Es ist faszinierend zu
lesen, wie prézise sich kognitive Stérungen

untersuchen, beschreiben und dann zuordnen
lassen. Das Buch ist sehr informativ, und
die klinischen Beispiele sind beeindruckend
und ergidnzen den theoretischen Teil sehr
schon.

Allerdings erscheint mir die Information
teilweise flir eine Einleitung nicht richtig
ausgewogen, da an manchen Stellen eine
sehr ausfiihrliche Darstellung erfolgt, an
einigen (wenigen) Stellen aber notwendige
Informationen fiir den Anfénger fehlen: Die
Beschreibung der anatomischen Hintergriin-
de ist sehr detailliert und konnte meiner
Meinung nach einen Neuling in diesem Be-
reich, der nicht bereits {liber solides Wissen
in der Neuroanatomie verfiigt, iiberfordern
und verwirren. Stattdessen hétte ich mir
manchmal eine (ausfiihrlichere) Darstellung
der im Text beschriebenen Tests gewiinscht
(vielleicht in einem zusédtzlichen Anhang),
weil so ein Teil der im Text getroffenen
Aussagen fiir den Nicht-Fachmann nicht
nachvollziehbar war.

Einige Kapitel waren fiir mich tatséchlich
genauere Einfiihrungen in eine bestimmte
Thematik, und so kann ich nur begrenzt be-
urteilen, inwiefern dieses Buch den aktuellen
Stand wiedergibt. Aus Diskussionen mit
Kollegen, die im Bereich der Aphasiethe-
rapie tétig sind, habe ich erfahren, dass es
dort zum Teil auch andere Einschéitzungen
und Darstellungen gibt. Dabei konnte aber
moglicherweise auch ein etwas unterschied-
licher Sprachgebrauch bei Neurologen, Psy-
chologen und therapeutisch titigen Personen
(Logopéden, Sprachheiltherapeuten) zum
Tragen kommen.

Ich persdnlich hitte mir im Demenzkapitel
teilweise eine andere Gewichtung ge-
wiinscht: Die Lewy-Body-Demenz, die nach
der Alzheimer-Erkrankung die zweithdu-
figste Demenz darstellt, wird nur in einem
Absatz als Differentialdiagnose zum Morbus
Alzheimer niher erldutert, wihrend andere,
wesentlich seltenere Demenzen mehr Raum
erhalten haben.

Letzten Endes sind diese Kritikpunkte
aber nur kleine Anmerkungen gemessen an
einer insgesamt klaren und verstidndlichen
Darstellung. Ich habe durch das Lesen
dieses Buches viel gelernt, weil es zu dif-
ferenzierterem Hinschauen auffordert. Es
ist fiir mich in der Summe eine gute und
faszinierende Darstellung der Verhaltens-
neurologie und zeigt sehr schon, was fiir
ein Potential in diesem Bereich vorhanden
ist. Es bleibt zu hoffen bzw. zu wiinschen,
dass angesichts immer knapper werden-
der Zeit fiir Diagnostik und Therapie die
Moglichkeiten fiir diese zeitaufwendigen
aber notwendigen Untersuchungen erhal-
ten bleiben, um dem einzelnen Patienten
mit seinem Krankheitsbild gerecht zu
werden.

Armin Schnider

Verhaltensneurologie

Die neurologische Seite der
Neuropsychologie

Georg Thieme Verlag Stuttgart

2. erweiterte Auflage 2004

200 Seiten, 73 Abbildungen, kartoniert
EUR 49,95 /CHF 82,00

ISBN 3 13 109782 5

Multiple Sklerose

Besprochen von Hannah Pellkofer, Klinikum der Ludwig-Maximilian
Universitdit Miinchen Grofshadern, Institut fiir klinische Neuroimmunologie,

Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen

Dieses Buch, das mittlerweile in der vier-
ten Auflage erschienenen ist, widmet sich
auf insgesamt 419 Seiten dem komplexen
Erkrankungsbild der Multiplen Sklerose.
Dabei werden alle relevanten Aspekte der
Erkrankung von fithrenden Klinikern und
Wissenschaftlern dargestellt. Da sich in
den letzten Jahren erhebliche medizinische
Fortschritte hinsichtlich Therapie, patholo-
gischen Verdnderungen, Neurogenetik und
bildgebenden Verfahren ergeben haben und
die einzelnen Aspekte der Erkrankung fiir
den klinisch titigen Neurologen kaum mehr
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zu tberblicken sind, bietet dieses Werk ein
ibersichtlich dargestelltes, an die neuen
Erkenntnisse angepasstes deutschsprachiges
Werk, das sich sowohl zum Nachschlagen
bestimmter Teilaspekte, als auch aufgrund
der guten Lesbarkeit als komplette Lektiire
eignet. Dabei sind die einzelnen Abschnitte
gut gegliedert, so dass eine Fokussierung
auf wenige Teilbereiche moglich ist. Alle
Kapitel sind sehr gut illustriert und werden
durch qualitativ hochwertige Abbildungen
und Tabellen veranschaulicht.

In der aktualisierten Auflage werden

zundchst die Grundlagen der Erkrankung
hinsichtlich Genetik, Umweltfaktoren,
pathologischen Verdnderungen und autoim-
munologischen Vorgéngen dargestellt. Auch
werden wesentliche Aspekte zur Abschét-
zung des Krankheitsverlaufes und prognos-
tischer Parameter dargestellt, eine Frage, die
von Patienten immer wieder gestellt wird.
Ein gesamtes Kapitel widmet sich zudem
der Multiplen Sklerose im Kindesalter, die
sich insbesondere differentialdiagnostisch,
aber auch therapeutisch von der MS im
Erwachsenenalter unterscheidet. In einem
zweiten Abschnitt des Buches werden die
klinische Prisentation der MS und diag-
nostische Moglichkeiten zur Abgrenzung
relevanter Differentialdiagnosen erdrtert.
Dabei wird detailliert auf die Rolle der
Kernspintomographie, der Blut- und Liquor-
diagnostik sowie der elektrophysiologischen
Moglichkeiten eingegangen. Viele Abbil-
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dungen mit MRT-Befunden abzugrenzender
Differentialdiagnosen veranschaulichen die
relevanten Aspekte und sind ein wertvoller
Beitrag fiir die klinische Praxis. Der grofite
Abschnitt umfasst die therapeutischen
Optionen. Hier wird zum einen auf die
Moglichkeit der immunmodulatorischen
und immunsuppressiven Dauertherapie
eingegangen, die in wachsender Vielfalt
und einem zunehmenden Indikations-
spektrum zur Verfiigung stehen. Dariiber
hinaus werden die vielfdltigen sympto-
matischen Therapieoptionen beschrieben,
die in der Behandlung von MS-Patienten
mittlerweile eine grofie Bedeutung erlangt
haben und fiir deren Lebensqualitét eine
entscheidende Rolle spielen. Ebenso sehr
ausfiithrlich werden sowohl zukiinftige
Therapiestrategien als auch Alternativ- und
Aullenseitertherapien dargestellt. Aufgrund
der iibersichtlichen Darstellung und der
kritischen Bewertung kann hier rasch ein
Uberblick bei entsprechenden Anfragen
durch Patienten gewonnen werden. Dariiber
hinaus wird auf wichtige alltagsrelevante
Aspekte wie Impfungen, Schwangerschaft,
Narkosen und Reisen eingegangen - Fragen,
die sich im klinischen Alltag sehr hiufig er-
geben. Fiir den schnellen Uberblick eignen
sich zudem die kurze Zusammenfassung
klinisch relevanter Kernaussagen am Ende
jedes Kapitels.

Insgesamt stellt dieses Werk umfassend,
anschaulich und kompetent alle relevanten
Aspekte der komplexen Erkrankung Mul-
tiple Sklerose dar. Da die Beitrdge sehr
iibersichtlich gegliedert und verstdndlich
lesbar sind, gelingt es, sich innerhalb kurzer
Zeit iiber das jeweilige Thema zu informie-
ren und liefert in kompakter Form alle we-
sentlichen Informationen. Dass die Erkennt-
nisse in der Diagnostik und Behandlung der
Multiplen Sklerose einem solch raschen
Wandel unterliegen, der letztendlich durch
kein Buch adédquat wiedergegeben werden
kann, ist ein nicht zu losendes Problem.
Jedoch gibt das Werk einen sehr guten
Uberblick iiber die wichtigsten Aspekte
und kann daher sowohl in der Klinik als
auch in der Praxis tatigen Neurologen, aber
auch interessierten Allgemeinmedizinern
uneingeschriankt empfohlen werden.

Rudolf M. Schmidt und Frank A. Hoffmann
(Hrsg.)

Multiple Sklerose — Diagnostik, Therapie
und Rehabilitation

Urban & Fischer-Verlag

Miinchen 2006, 4. Aufi.

Ca. 432 S., 60 s/w. Abb., kartoniert

ISBN 3-437-22081-0

EUR 59,95
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