NovEMBER 2008 | D 13882 F
XIV. JAHRGANG | ISSN 0947-0875

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

Twcnur

Endocannabinoides System des Gehirns — von der Neurobiologie zur klinischen Relevanz

Motorische Kontrolle der akustischen Orientierung von Grillen

Die Rolle der Histon-Acetylierung fiir Lernen und Geddchtnis

Spektrum
AKADEMISCHER VERLAG



~% Call for Symposia

th

July 3-7, 2010
Amsterdam | The Netherlands

Organized by the Federation of European Neuroscience Societies | FENS l
www.fens.org

Hosted by the Dutch Neurofederation

www.neurofederatie.nl

A must in Europe for
neuroscientists all over the world

Submission for proposals. The Forum Programme Committee will establish
* the scientific programme of the FENS Forum 2010
FEbruary 2- 28, 2009 on the basis of the proposals from European

scientists from all areas of neuroscience research

For instructions and application for symposium and
technical workshops proposals, please connect to
http://forum.fens.org/2010

For local meeting affairs contact local organizers

by e-mail
forum2o10@eurocongress.com
Neuro Federofie



INHALT

Zum Titelbild: Zytosolische Kalziumkon-
zentration im slow Extensor-Motoneuron
(SETi) wahrend rythmischer motorischer
Aktivitat (s. Beitrag Hedwig et al., S. 267)

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

....... TLSCHAFT

Vorstand der
Amtsperiode 2007/2009

Prasident:
Prof. Dr. Mathias Bahr, Gottingen

Vizepréasident:
Prof. Dr. Sigrun Korsching, Koln

Schatzmeister:
Prof. Dr. Andreas Draguhn, Heidelberg

Generalsekretar:
Prof. Dr. Ulrich Dirnagl, Berlin

Sektionssprecher
Computational Neuroscience:
Prof. Dr. Ad Aertsen, Freiburg

Entwicklungsneurobiologie /Neurogenetik:
Prof. Dr. Michael Frotscher, Freiburg

Klinische Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Hans-Peter Hartung, Diisseldorf

Kognitive Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Niels Birbaumer, Tiibingen

Molekulare Neurobiologie:
Prof. Dr. Eckart Gundelfinger, Magdeburg

Neuropharmakologie und -toxikologie:
Prof. Dr. Rainer Schwarting, Marburg

Systemneurobiologie:
Prof. Dr. Ulf Eysel, Bochum

Verhaltensneurowissenschaften
Prof. Dr. Uwe Homberg, Marburg

Zelluldre Neurobiologie:
Prof. Dr. Hanns Hatt, Bochum

Neuroforum: 4/08

Inhalt

HAUPTARTIKEL

Nico Wegener, Miriam Schneider und Michael Koch

Das endocannabinoide System des Gehirns — von der Neurobiologie zur
klinischen Relevanz

Tom Baden, Maja Zorovic und Berthold Hedwig
Motorische Kontrolle der akustischen Orientierung von Grillen

Steffen Benjamin Eggert Wolff und Kerry L. Tucker
Die Rolle der Histon-Acetylierung fiir Lernen und Gedéchtnis

ARTIKEL DES QUARTALS

Kay Jiingling, Thomas Seidenbecher, Ludmila Sosulina, Jorg Lesting,
Susan Sangha, Stewart D. Clark, Naoe Okamura, Dee M. Duangdao,
Yan-Ling Xu, Rainer K. Reinscheid und Hans-Christian Pape
Neuropeptide S-mediated control of fear expression and extinction: role of
intercalated GABAergic neurons in the amygdala

INTERDISZIPLINARES KOLLEG
IK2009 — Rhythm and Timing 6 — 13. Mérz, 2009 Giinne/M&hnesee

INTERVIEW
Neurobiologie — die Sachwalterin einer ,,zivilen Evolution*?

NACHRUF
Prof. Dr. Dr. h.c. Gerhard Neuweiler (1935 - 2008)

NACHRICHTEN AUS DER NEUROWISSENSCHAFTLICHEN GESELLSCHAFT
Einladung zur Mitgliederversammlung auf der 8. Gottinger Tagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft (26. — 29. Mirz 2009)
Kursprogramm 2009

Neurowissenschaften in der gymnasialen Oberstufe 2009

NACHRICHTEN AUS DER DFG
Schwerpunktprogramm 1226: ,,Nicotine: Molecular and Physiological

Effects in the Central Nervous System (CNS)“ — Aufruf fiir die zweite Antragsperiode

DAAD iibernimmt Férderung von Kongress- und Vortragsreisen ins Ausland

BUCHER
Entmoralisierung des Rechts — MafBstdbe der Hirnforschung
fiir das Strafrecht

AUSBLICK

IMPRESSUM

215

256

267

274

279

282

283

286

273

287
288

289

289

289

290

290

255



ENDOCANNABINOIDES SYSTEM DES (GEHIRNS — VON DER NEUROBIOLOGIE ZUR KLINISCHEN RELEVANZ

Das endocannabinoide System des
Gehirns - von der Neurobiologie zur
klinischen Relevanz

Nico Wegener, Miriam Schneider und Michael Koch

Zusammenfassung

Die Produkte der Hanfpflanze Cannabis sativa -Marihuana und Haschisch- gehéren
weltweit zu den am héufigsten konsumierten illegalen Rauschdrogen. Der wichtigste
psychoaktive Wirkstoff der Hanfpflanze ist das Cannabinoid Tetrahydrocannabinol
(THC) mit seinem aktivsten Isomer A’>~-THC, welches, wie verschiedene synthetische can-
nabimimetische Substanzen, seine zentralnervéosen Wirkungen iiber den Cannabinoid
CB,-Rezeptor entfaltet. Die Aufklirung der molekularen Struktur des CB,-Rezeptors im
ZNS und des CB,-Rezeptors auf Zellen des Immunsystems vor ca. 20 Jahren sowie die
Entdeckung von Anandamid, einem endogenen Liganden dieser Rezeptoren, markiert
den Beginn der modernen Cannabisforschung.

Diese Forschung hat faszinierende Erkenntnisse iiber die Verteilung von CB,-Rezeptoren
im Gehirn und iiber die Rolle von Anandamid und anderer Endocannabinoide als
Neuromodulatoren erbracht. Das endocannabinoide System spielt eine wichtige Rolle
bei einer Vielzahl kognitiver, sensorischer und motorischer Funktionen. Dementspre-
chend richtet sich die Forschung verstirkt auf das therapeutische Potenzial von Wirk-
stoffen, die dieses System beeinflussen. Man nimmt an, dass Endocannabinoide auch
eine Rolle bei der pri- und postnatalen Entwicklung des Gehirns spielen und dass der
Cannabiskonsum withrend der Pubertiit an der Entstehung von neuropsychiatrischen
Storungen beteiligt ist.

Abstract

The endocannabinoid system of the brain — from neurobiology to clinical relevance
The products of the hemp plant Cannabis sativa, marijuana and hashish, belong to the
most widely used drugs after alcohol and tobacco. The main psychoactive ingredient
of cannabis, A’-tetrahydrocannabinol (A°>~THC), and other synthetic cannabinoid
receptor agonists produce their neuronal effects via interaction with the cannabinoid
CB,-receptor. The molecular characterization of the neuronal CB, - and the CB,-receptor,
which is mainly expressed in the immune system, as well as the identification of the
endogeneous ligand anandamide around 20 years ago, was the beginning of modern
cannabinoid research.

Recent research yielded fascinating insight into the CB,-receptor distribution in the
brain and the role of anandamide or other endocannabinoids as neuromodulators. The
endocannabinoid system plays a major role in several cognitive, sensory, and motor
functions. Accordingly, the therapeutic potential of compounds affecting this system is
now in the focus of psychopharmacological research. Endocannabinoids might also play
arole in the pre- and postpubertal development of the brain. Hence, pubertal cannabis
use may be involved in the etiopathogenesis of neuropsychiatric disorders.

Key words: Cannabis; THC; WIN 55,212-2; endocannabinoid; CB,-receptor; puberty;
schizophrenia

Einleitung

Die Hanfpflanze Cannabis sativa wurde seit
dem Altertum hauptséchlich zur Herstellung
von Seilen und Geweben kultiviert und ist
somit die &lteste Nutzpflanze, die nicht der
Ernéhrung des Menschen dient. Obwohl eine
medizinische Wirkung von Cannabis schon
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seit mehr als 4000 Jahren aus der chinesischen
Medizin bekannt ist, wurde das wissenschaft-
liche Interesse erst durch napoleonische
Truppen zu Beginn des 19. Jahrhunderts
geweckt, welche bei ihrer Riickkehr aus
Agypten iiber die bewusstseinsverindernde
und narkotisierende Wirkung der Hanfpflanze
berichteten (Piomelli 2003). Erstaunlicher-

weise dauerte es mehr als ein Jahrhundert
bis schlielich der wichtigste psychoaktive
Wirkstoff von Cannabis sativa, das Terpen-
derivat A’-Tetrahydrocannabinol (A°-THC),
durch Gaoni und Mechoulam (1964) isoliert
werden konnte.

Das Verstdndnis der physiologischen
Wirkmechanismen von A’-THC gestaltete
sich im Folgenden aufgrund der besonderen
chemischen Struktur und aufgrund des lipo-
philen Charakters der Substanz als schwie-
rig, sodass erst durch die Entwicklung von
potenten und hochselektiven THC-Analoga
die Identifizierung von cannabinoidsensitiven
Bindungsstellen im Gehirn von Ratten ermdg-
licht wurde (Devane et al. 1988). Dies war der
Beginn der modernen Cannabisforschung, da
es nun moglich war, cannabinoidvermittelte
Effekte und Mechanismen in Versuchstieren
gezielter zu untersuchen.

Heutzutage gehoren die beiden Produkte
der Hanfpflanze - Marihuana und Haschisch-
zu den am héufigsten konsumierten illegalen
Rauschdrogen weltweit (UNODC 2007),
sodass in den letzten Jahren neben dem the-
rapeutischen Potenzial von Cannabinoiden,
z.B. bei der Behandlung von Schmerz- oder
Multiple Sklerose-Patienten, auch eine mog-
licherweise schidliche Wirkung insbesondere
auf die Hirnentwicklung in den Mittelpunkt
des wissenschaftlichen und gesellschaftspo-
litischen Interesses gertickt ist.

Das endocannabinoide System und
seine Rezeptoren

Bisher wurden zwei Cannabinoidrezeptoren,
der CB -Rezeptor hauptséchlich im ZNS und
der CB,-Rezeptor mit einer ausgeprégten
Lokalisation auf Zellen des Immunsystems,
eindeutig identifiziert (Matsuda et al.
1990; Munro et al. 1993), wobei iiber die
Existenz von mindestens einem weiteren
Cannabinoidrezeptor (der sogenannte
GPR55-Rezeptor) noch spekuliert wird
(Ryberg et al. 2007; Lauckner et al. 2008).
THC und verschiedene synthetische canna-
bimimetische Substanzen wie CP 55,940
oder WIN 55,212-2 (Abbildungl) entfalten
ihre zentralnervosen Wirkungen iiber den
wahrscheinlich ausschlieBlich prasynap-
tisch lokalisierten CB -Rezeptor. Dieser
Rezeptor, welcher zu den am haufigsten
vorkommenden G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren des zentralen Nervensystems
zahlt (Howlett et al. 2004) und auf den wir
diese Ubersichtsarbeit fokussieren wollen,
beeinflusst verschiedene zentrale Elemente
neuronaler Signaltransduktionswege wie
die Adenylatzyklase, Ionenkandle und die
MAP-Kinase (mitogen-activated protein
kinase) (Abbildung 2).
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Exkurs 1

Cannabis und neuropsychiatrische
Erkrankungen — besteht ein kausaler
Zusammenhang?

Der Einfluss des Cannabiskonsums als
moglicher Risikofaktor fiir die Entstehung
psychiatrischer Erkrankungen ist ein Punkt,
der sehr kontroverse Diskussionen ausge-
16st hat. Insbesondere eine detailliertere
Aufteilung bisheriger Studien nach dem
jeweiligen Einstiegsalter in den Cannabis-
konsum scheint bei dieser Thematik eine
bessere Kldrung der Zusammenhdnge zu
versprechen.

Akute Cannabisintoxikation kann zu
transienten psychotischen Episoden fiihren
(D*Souza et al. 2000; Skosnik et al. 2001)
und bei bereits erkrankten Personen unter
Umsténden kurzfristige Verschlechterungen
des Krankheitsverlaufs, Riickfallepisoden
sowie ein generell fritheres Auftreten
psychotischer Symptome bewirken (Hall
und Degenhardt 2000; Jockers-Scherubl

et al. 2003; Veen et al. 2004). Aber auch
chronischer Cannabiskonsum wird als Ri-
sikofaktor diskutiert, der das Auftreten von
Psychosen erhoht (Caspi et al. 2005). Die
Frage, ob Cannabiskonsum dabei tatsdchlich
als kausaler Faktor langfristig Schizophrenie
oder psychotische Zustdnde induzieren kann,
ist jedoch umstritten. Interessanterweise
scheint das Alter des Erstkonsums dabei
eine groBe Rolle zu spielen. Es gibt wahr-
scheinlich Entwicklungsphasen, in welchen
sich der Konsum von Cannabispréparaten
besonders stark und dauerhaft auf die Ent-
stehung psychiatrischer Erkrankungen aus-
wirkt. So wurde gezeigt, dass insbesondere
der pubertire Cannabiskonsum das Risiko
erhoht, an Schizophrenie zu erkranken (zu-
sammengefasst in Arseneault et al. 2004).
Richtungsweisend ist in diesem Zusammen-
hang auch eine Langzeitstudie von Caspi
et al. (2005), die zeigt, dass dieses Risiko
umso hoher ist, wenn bereits eine bestimmte
genetische Vorbelastung besteht, (in diesem
Fall ein Polymorphismus des COMT-Gens)
und zusitzlich Cannabiskonsum wihrend der

pubertiiren Entwicklung erfolgt. Ahnliche,
wenn auch etwas schwéchere, Befunde
wie fiir die Schizophrenie zeigen sich
auch bei der Depression. Hier findet sich
in neueren Studien nur dann ein moderater
Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum
und Depression, wenn ein starker Konsum
vorliegt (mindestens wochentlicher Konsum
iiber ldngere Zeitrdume), welcher bereits
im Zeitraum der pubertidren Entwicklung
begonnen wurde (Patton et al. 2002; Rey et
al. 2002; Degenhardt et al. 2003).
Zusammengenommen zeigen diese
Studien, dass vor allem ein frith in der
Entwicklung begonnener Cannabiskonsum
einen erheblichen Einfluss sowohl auf die
Entstehung als auch auf den Verlauf von
psychiatrischen Erkrankungen ausiiben
kann, insbesondere bei bestechenden Vorbe-
lastungen fiir diese Erkrankungen. Die de-
taillierten Zusammenhénge, vor allem auch
Gen-Umwelt -Interaktionen insbesondere
bei genetischer Vorbelastung und die Frage
nach kausalen Zusammenhéngen, bediirfen
jedoch noch weiterer Untersuchungen.

HEKA Elektronik

Dr. Schulze GmbH
Wiesenstral3e 71

D-67466 Lambrecht/Pfalz
Germany

phone +49 (0) 63 25 /95 53-0
fax +49 (0) 63 25 / 95 53-50
eMail sales@heka.com

HEKA Electronics Inc.

47 Keddy Bridge Road
R.R. #2

Mahone Bay, NS B0J 2E0
Canada

phone +1 902 624 0606
fax +1902 624 0310
eMail nasales@heka.com

HEKA Instruments Inc.

33 Valley Road
Southboro, MA 01772
USA

phone +1 866 742 0606
fax +1508 481 8945
eMail nasales@heka.com

Leadership

International research and engineering
teams guarantee creativity and precision
for HEKA instruments and software.

Electrochemistry

HEKA provides the finest
instruments today to achieve
the needed progress of

tomorrow...

» patch clamp amplifiers

* multi-channel stimulation/
acquisition patch clamp
systems

+ potentiostats/galvanostats

* acquisition interfaces

+ software for acquisition and
analysis

+ pipette pullers

* micromanipulators

« complete patch clamp
set-ups

* scanning electrochemical
microscopes

H=CA

Neuroforum: 4/08

257



ENDOCANNABINOIDES SYSTEM DES (GEHIRNS — VON DER NEUROBIOLOGIE ZUR KLINISCHEN RELEVANZ

PPD Zu Abbildung I: Der CB -Rezeptor kann
durch verschiedene endogene und exogene
Liganden aktiviert werden. A°-THC, der
psychoaktive Wirkstoff von Cannabis und
Vertreter der klassischen Cannabinoide, ist
ein partieller Agonist am CB,-Rezeptor. Unter
dem Namen Dronabinol wird A>-THC bei
Indikationen wie chronischer Schmerz, Ano-
rexie, Ubelkeit oder auch zur Behandlung von
Multiple Sklerose - Patienten eingesetzt. Das
Derivat der Arachidonséure und kdrpereigene
Cannabinoid Anandamid, welches u.a. als
Neuromodulator bzw. retrograder Bote fun-
giert, weist dhnliche Eigenschaften am CB -
Rezeptor auf wie A>-THC. Die lokale Wirkung
von Anandamid wird durch das abbauende
Enzym FAAH (fatty acid amide hydrolase)
beendet. Das Cannabisprodukt Cannabidiol
ist ein nicht-psychoaktives Cannabinoid und
wirkt {iber einen noch unbekannten Mecha-

Die CB -Rezeptorverteilung im ZNS wur-
de in den vergangenen Jahren ausgiebig
untersucht und steht im Einklang mit den
bekannten akuten Effekten von Cannabinoi-
den auf das Verhalten von Mensch und Tier.
Im menschlichen Gehirn sowie im Hirn von
Nagern findet sich die hochste Dichte des
CB,-Rezeptors in den Basalganglien und im
Cerebellum - Regionen, die an der Initiation
und Koordination von Bewegungen beteiligt
sind. Des Weiteren konnte eine hohe CB,-
Rezeptordichte sowohl im cerebralen Kor-
tex und Hippocampus (relevant fiir etliche
Formen von Lernen und Gedéchtnisbildung)
als auch in der Amygdala (beteiligt an Angst
und Furcht) nachgewiesen werden. Das sehr
geringe Vorkommen von CB,-Rezeptoren im
Hirnstamm (Pons und Medulla) erklart, wa-
rum Cannabis weniger starke Effekte auf die
Respiration und kardiovaskulére Systeme hat

AS-THC

OH

Nr,L\/o
()

Cannabidiol

CP 55,940

Anandamid

SR 141716A

N~ f
|1 H
_N
cl

cl

Abb. 1: Endogene und exogene Liganden am CB,-Rezeptor

nismus blockierend auf den CB - und CB,-
Rezeptor (Pertwee 2008). Beim Konsum von
Cannabis hat ein hoher Anteil von Cannabi-
diol beispielsweise eine sedierende Wirkung.
Verschiedene synthetische Cannabinoide wie
CP 55,940 oder WIN 55,212-2 besitzen zwar
eine stereochemische Ahnlichkeit zu A°-
THC, sind jedoch héufig durch eine vielfach
hohere Affinitdt bzw. Selektivitit gegeniiber
dem CB,- und auch CB,-Rezeptor charakte-
risiert, was sie insbesondere fiir den Einsatz
in der Cannabisforschung interessant macht
(Pertwee 2006). Eine weitere Substanz, die
viel zum Verstindnis des endocannabinoiden
Systems beigetragen hat, ist der hochselektive
CB,-Rezeptorantagonist SR141716A. Unter
dem Namen Rimonabant kommt dieser Stoff
in der Humanmedizin z.B. bei der Behandlung
von Ubergewicht und Alkohol- oder Nikotin-
abhiingigkeit zum Einsatz. <{<<

258

(Herkenham et al. 1991; Ameri 1999; Elphick
und Egertova 2001; Hall 2001).

Nach der Identifizierung der Cannabi-
noidrezeptoren gelang in den folgenden
Jahren die Entdeckung einer Familie von
endogenen Lipidtransmittern, Anandamid
(Arachidonoylethanolamid, AEA) -,,Anan-
da‘* stammt aus dem Sanskrit und bedeutet
soviel wie Gliickseligkeit- (Abbildung 1)
und 2-Arachidonylglycerol (2-AG), welche
als natiirliche Liganden am CB -Rezeptor
fungieren (Devane et al. 1992, Mechoulam et
al. 1995, Piomelli et al. 2007). Neben diesen
am Besten untersuchten Endocannabinoiden
wurden inzwischen viele weitere endogene
Substanzen entdeckt, die an Cannabinoidre-
zeptoren binden.

Die Aufkldrung der komplexen bioche-
mischen Wege fiir Synthese, Freisetzung
und Transport der Endocannabinoide fiihrte

letztendlich dazu, dass die Bezeichnung
endocannabinoides System* fiir dieses neue
Signalsystem eingefithrt wurde. Endocan-
nabinoide wie AEA und 2-AG werden bei-
spielsweise von Projektionsneuronen wie den
Purkinjezellen des Cerebellums, den Pyrami-
denzellen des Hippocampus und cerebralen
Kortex sowie den dopaminergen Neuronen
des Mittelhirns nach Bedarf synthetisiert
und regulieren die prisynaptische Aktivitit
in Form retrograder Boten (Abbildung 2)
(Elphick und Egertova 2001; Piomelli 2003;
Pertwee 2006). Des Weiteren iibernehmen
Endocannabinoide neuroprotektive bzw.
antioxidative Aufgaben im Gehirn, wozu
Tiermodelle fiir Hirntraumata, Schlaganfall
und Epilepsie vielversprechende Ergebnisse
fiir eine mégliche klinische Anwendung von
Cannabinoiden liefern (Hampson et al. 1998;
Leker et al. 1999; van der Stelt et al. 2001).
AuBerhalb des Gehirns ist das endocannabi-
noide System u.a. an der Modulation des au-
tonomen Nervensystems, des Immunsystems
und der Mikrozirkulation beteiligt (Rodriguez
de Fonseca et al. 2005).

DM> Zu Abbildung 2: Der neuronale CB, -
Rezeptor (CB R) ist ein metabotroper Re-
zeptor mit sieben Transmembrandoménen,
welcher bei Aktivierung durch endogene
(z.B. Anandamid, AEA) oder exogene Li-
ganden (z.B. A>-THC, WIN 55,212-2) an
heterotrimere G-Proteine (G,) bindet und
tiber die Freisetzung der G_- und/oder G, -
Untereinheiten die fiir diese Proteinklasse
typischen Signalkaskaden auslost. Canna-
binoide spielen eine entscheidende Rolle als
Neuromodulatoren der synaptischen Signal-
iibertragung und vermindern die Transmitter-
freisetzung liber drei unabhédngige Mechanis-
men (Piomelli 2003; Rodriguez de Fonseca
et al. 2005). Die Aktivierung von Kaliumka-
nédlen, d.h. ein verstirkter Kaliumausstrom
aus der Zelle, fiihrt zu einer Verkiirzung des
prasynaptischen Aktionspotenzials und letzt-
endlich zu einer verminderten Transmitteraus-
schiittung. (1) Eine solche Stimulation von
Kaliumkandlen erfolgt zum einen iiber eine
direkte G-Protein-gekoppelte Aktivierung
einwirtsgleichrichtender K*-Kanéle (K* ).
(2) Zum anderen bewirkt die inhibitorische
Kopplung des CB,-Rezeptors an die Adenyl-
atzyklase (AC) und die daraus resultierende
Abnahme der zytosolischen cAMP-Konzen-
tration eine verminderte - Proteinkinase A
(PKA)-vermittelte - Phosphorylierung von
Kaliumkanilen des A-Typs (K", ) und fordert
so den Kaliumausstrom. (3) Ein weiterer
Effekt der CB,-Rezeptoraktivierung ist die
G-Protein-vermittelte Inhibition von span-
nungsabhéngigen Ca*-Kandlen des N- und
P/Q-Typs. Da zytosolisches Ca?* essenziell
fiir die Transmitterausschiittung ist, bewirkt
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Abb. 2: Mechanismen der Signaltransduktion im endocannabinoiden System

diese cannabinoidinduzierte Kanalhemmung
eine verminderte Freisetzung der vesikuldren
Neurotransmitter in den synaptischen Spalt
und somit eine reduzierte postsynaptische
Rezeptoraktivitéit (z.B. von Glutamat- oder
GABA-Rezeptoren).

Neben diesen hauptsichlich die neuronale
Leitfahigkeit modulierenden Effekten konnte
des Weiteren ein stimulierender Einfluss
des CB, -Rezeptors auf die sogenannte
MAP-Kinase (mitogen-activated protein
kinase), welche u.a. fiir die morphologische
Differenzierung von Neuronen essenziell
ist, nachgewiesen werden (Ameri 1999). Im
Allgemeinen ist die CB -Rezeptor-induzierte
Stimulation von Proteinkinasen, welche den
Aktivitdtszustand bestimmter Zielproteine
durch Phosphorylierung éndern, an der
Regulation der neuronalen Genexpression
beteiligt. Dies bietet einen moglichen Erklé-
rungsansatz flir anhaltende bzw. irreversible
neuronale Verdnderungen, welche besonders
bei chronischer CB -Rezeptorstimulation
nachgewiesen wurden.

Das endogene Cannabinoid AEA wird nicht
wie andere Signalsubstanzen in den Nerven-
zellen gespeichert, sondern nach Bedarf von
der postsynaptischen Zelle aus dem Phos-

Neuroforum: 4/08

pholipidvorlaufer und Membranbestandteil
N-Arachidonyl-Phosphatidylethanolamin
(NAPE) iiber mehrere enzymatische Zwi-
schenschritte synthetisiert. Eine wichtige Rol-
le spielt hierbei die Phospholipase D (PLD).
Die Anandamidbildung wird durch zytoso-
lisches Ca?* gefordert, wobei vermutet wird,
dass an diesem Prozess auch die Aktivierung
von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
beteiligt sein konnte (Piomelli 2003). Seine
Effekte entfaltet Anandamid schliefllich als
retrograder Messenger an den priasynaptisch
lokalisierten CB,-Rezeptoren. Die Wirkung
von Anandamid wird durch zwei Schritte be-
endet. Nach der postsynaptischen Wiederauf-
nahme - hier postulieren verschiedene Studien
ein spezifisches Anandamid-Transportprotein
(AT) - erfolgt die enzymatische Spaltung
durch die membrangebundene FAAH (fatty
acid amide hydrolase) in Arachidonsdure
(AA) und Ethanolamid (E) (Piomelli 2003;
Rodriguez de Fonseca et al. 2005).

Eine Verliangerung bzw. Verstirkung der
Endocannabinoid-vermittelten Wirkung am
CB,-Rezeptor ist von groem wissenschaft-
lichem und klinischem Interesse. So wird
beispielsweise durch die Freisetzung von
Endocannabinoiden die Symptomatik bei
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Multipler Sklerose oder Entziindungsschmerz
verbessert. Mittlerweile existieren verschie-
dene Substanzen, welche beispielsweise die
Eliminierung endogener Cannabinoide aus
dem synaptischen Spalt verlangsamen und/
oder die Aktivitit der FAAH hemmen (Pert-
wee 2006). <<

Mittlerweile konnten zwei Inaktivierungs-
mechanismen fiir Endocannabinoide identi-
fiziert werden. Zum einen pré- und postsy-
naptische Wiederaufnahmemechanismen (die
genauen Mechanismen werden noch disku-
tiert) und zum anderen das abbauende Enzym
FAAH (fatty acid amide hydrolase), welches
u.a. zur Eliminierung der Endocannabinoide
aus dem synaptischen Spalt beitragt (Cravatt
et al. 1996; Elphick und Egertova 2001).
In weiteren, hauptsdchlich tierexperimen-
tellen Studien zeigte sich bald, dass das
endocannabinoide System sich nicht wie
andere Transmittersysteme ausbildet, son-
dern Charakteristika aufweist, die fiir eine
wichtige Rolle bei der Gehirnentwicklung
(Proliferation, Migration, Synaptogenese,
axonales Auswachsen) sowie bei der Reifung
anderer Neurotransmittersysteme (z.B. die
sich zeitgleich entwickelnden dopaminergen,
GABAergen- und opioidergen Systeme)
sprechen (Rodriguez de Fonseca et al. 1993;
Andersen et al. 2000; Spear 2000). Dennoch
ist die Entwicklung und insbesondere die
postnatale Reifung des endocannabinoiden
Systems bisher nur in wenigen Studien un-
tersucht worden. Von besonderer Bedeutung
sind offenbar die Reifungsprozesse wihrend
der pubertiren Entwicklung. Rodriguez de
Fonseca et al. (1993) konnten postnatal einen
progressiven, geschlechtsspezifischen Anstieg
der Bindung von radioaktiv markierten Li-
ganden an CB,-Rezeptoren mit zunehmenden
Alter nachweisen. Dabei zeigten sich die
Maximalwerte in der CB,-Rezeptorbindung
bei ménnlichen und weiblichen Ratten jeweils
zu Beginn der Pubertit. Zusétzlich wurde im
Hypothalamus weiblicher Ratten das maxi-
male Vorkommen von AEA zu Beginn der
Pubertét gefunden (Wenger et al. 2002). Eine
Messung an Tag 70 bei adulten Ratten ergab
dagegen eine reduzierte Radioligandenbin-
dung. Die Befunde dieser und weiterer Stu-
dien belegen, dass, obwohl CB,-Rezeptoren
bereits zu einem frithen Zeitpunkt der fGtalen
Gehirnentwicklung vorhanden sind, sie die
fiir den adulten Zustand charakteristische
Dichte und Lokalisation erst lange nach der
Geburt erreichen (Fernandez-Ruiz et al. 1999;
Fernandez-Ruiz et al. 2000).

Zusammengefasst deuten diese Befunde
daraufhin, dass im Vergleich zu anderen Ent-
wicklungsabschnitten wihrend des Zeitraums
der Pubertit ein deutlich aktiveres endocanna-
binoides System vorliegt und dieses System
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die Reifung anderer Transmittersysteme
beeinflusst. Diese Zusammenhénge lassen
darauf schlielen, dass in der Entwicklung
eines Organismus die Pubertit als Phase der
Ausreifung verschiedener Hirnareale und
Transmittersysteme eine vulnerable Phase
darstellt, in der eine héhere Empfindlichkeit
gegeniiber den physiologischen Effekten von
Cannabis und anderen Drogen besteht (Spear
2000; Schneider 2008).

Knockout-Mause helfen, das
endocannabinoide System zu verstehen

Transgene Méuse, bei denen mittels genetischer
Manipulation bestimmte Gene ,,ausgeschaltet
werden, sogenannte Knockout-Mause, eignen
sich als Tiermodelle, um menschliche Erkran-
kungen zu untersuchen, die auf Fehlfunkti-
onen definierter Genprodukte zuriickgehen,
und um neuropharmakologische Ansitze zu
ergénzen. Auch in der Cannabisforschung ha-
ben sich Knockout-Mause als unentbehrliches
Werkzeug beispielsweise fiir das Verstandnis
der CB-Rezeptorwirkung und der Rolle des
endocannabinoiden Systems erwiesen.

Trotz des Fehlens von CB -Rezeptoren
bei homozygoten Knockouts, entwickeln
und verhalten sich CB,-Rezeptor-Knockout-
Mause scheinbar normal. Bisher ungeklért
ist die Ursache der bei CB -Rezeptor-
Knockout-Midusen beobachteten erhdhten
Todesrate (Zimmer et al. 1999).Verschie-
dene Verhaltensstudien haben jedoch eine
Unempfindlichkeit dieser Tiere gegeniiber
Cannabinoiden gezeigt und so die essenzielle
Rolle des CB -Rezeptors bei den typischen
cannabinoidvermittelten Effekten auf moto-
rische Aktivitdt, Angst, Extinktion konditi-
onierter Furcht, Schmerz und verschiedene
kognitive Funktionen bewiesen (Ledent et
al. 1999; Zimmer et al. 1999; Valverde et al.
2005). Haller et al. (2002) zeigten, dass CB,-
Rezeptor Knockout-Méuse nicht nur stress-
anfilliger, sondern auch durch ein verstirktes
Angstverhalten charakterisiert sind.

Da bestimmte Effekte von Cannabinoiden
unabhéingig vom CB - oder CB,-Rezeptor
aufzutreten scheinen, stellt sich der Cannabis-
forschung in den letzten Jahren die Frage nach
einem weiteren Cannabinoidrezeptortyp (Di
Marzo et al. 2000; Hajos et al. 2001; Pertwee
2007). Einen solchen Rezeptor scheint der
sogenannte GPR55-Rezeptor darzustellen, zu
dem bestimmte endogene und exogene Canna-
binoide eine hohe Bindungsaffinitéit aufweisen
(Brown 2007; Ryberg et al. 2007; Lauckner
et al. 2008). Zur Kldrung der genauen Auf-
gaben und eines eventuellen therapeutischen
Potenzials dieses neuen Cannabinoidrezeptors
sollen in Zukunft GPR55-Knockout-Mause
beitragen (Johns et al. 2007).

Des Weiteren haben sich Mause, bei denen das
Gen fiir das AEA-abbauende Enzym FAAH
ausgeschaltet wurde, als sehr niitzlich in
Bezug auf das Verstidndnis des endocan-
nabinoiden System und seiner eventuellen
klinischen Nutzbarmachung erwiesen. So
wurde beispielsweise bei solchen FAAH-
Knockout-Méusen sowohl ein dramatischer
Anstieg der AEA-Konzentration im Gehirn
als auch eine reduzierte Schmerzverarbeitung
nachgewiesen (Cravatt et al. 2001; Lichtman
et al. 2004; Wise et al. 2007). Diese Ergeb-
nisse verdeutlichen einerseits, dass FAAH die
AEA-Signalwege und somit einen endogenen
Cannabinoidtonus entscheidend reguliert, und
andererseits, dass FAAH ein attraktives Ziel
fiir die pharmakologische Behandlung von
Schmerzpatienten darstellen konnte.
Human- und tierexperimentelle Studien ha-
ben gezeigt, dass der Konsum von Cannabis
mit gesundheitlichen Risiken verbunden
sein kann. Beispielsweise konnte Cannabis
das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken,
insbesondere bei solchen Menschen erhéhen,
die eine genetische Vorbelastung gegeniiber
dieser Krankheit aufweisen (siche auch Exkurs
1) (Caspi et al. 2005). Das Gen Neuregulin
1 (Nrgl) beeinflusst verschiedene Prozesse
der neuronalen Entwicklung, welche im Zu-
sammenhang mit Schizophrenie stehen. So
konnten bei post-mortem Untersuchungen
schizophrener Patienten verdnderte Expres-
sionsmuster der Nrgl-mRNA nachgewiesen
werden (Hashimoto et al. 2004; Karl et al.
2007). Im Verhaltensexperiment reagieren he-
terozygote Nrgl-Knockout-Mause empfind-
licher auf Cannabinoide, was auf Interaktionen
zwischen Nrgl und dem endocannabinoiden
System schliefen lasst (Boucher et al. 2007a;
Boucher et al. 2007b). Dieser Forschungs-
ansatz fordert das Verstidndnis, inwiefern
genetische Faktoren die Vulnerabilitdt fiir
Schizophrenie erhéhen konnen, bzw. inwie-
fern sie an cannabisinduzierten Psychosen
beteiligt sind.

Cannabinoide beeinflussen das
Verhalten von Mensch und Versuchstier

Im Gegensatz zu den physiologischen Ef-
fekten der endogenen Cannabinoide, welche
nur bei Bedarf synthetisiert werden, fiihrt
die Aufnahme von exogenen Cannabinoiden
oder von CB,-Rezeptorantagonisten zu einer
starken Modulation der neuronalen Signal-
tibertragung bzw. verdndert die Aktivitat
neuronaler Schaltkreise, sodass bei Mensch
und Versuchstier messbare Verdnderungen
in der Wahrnehmung und Verhalten beo-
bachtet werden konnen. Beim Menschen
zdhlen psychoaktive (insbesondere kognitive
Leistungen, sensorische Wahrnehmung und
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Aufmerksamkeit betreffend) und motorische Effekte sowie
die antinozizeptive, antiemetische oder sedierende Wirkung
zu den am besten dokumentierten akuten Auswirkungen des
Cannabiskonsums (Watson et al. 2000; Iversen 2003). Auch in
der tierexperimentellen Cannabisforschung gibt es zahlreiche
Ansitze, welche zum einen die akuten neuropharmakologischen
Effekte von Cannabinoiden untersuchen und zum anderen ver-
suchen, bestimmte tierexperimentelle Befunde modellhaft auf
neuropsychiatrische Erkrankungen zu iibertragen (Ubersicht in
Chaperon und Thiebot 1999; Drews et al. 2005).

Sensomotorische Integration und Aufmerksamkeit: Bisher
wurde in einigen Studien ein negativer Effekt von Cannabinoiden
auf sensomotorische Integration und Aufmerksamkeit gezeigt.
Beispielsweise anhand der Prapulsinhibition (PPI) der akustisch
ausgelosten Schreckreaktion (ASR). In diesem Paradigma wird
die ASR, welche beim Menschen durch den Lidschlagreflex und
bei der Ratte durch eine Ganzkorperreaktion charakterisiert ist,
durch die vorherige Présentation eines nicht schreckauslosenden
Reizes in ihrer Auspriagung stark unterdriickt (Abbildung 3).
Dieser, durch eine neuronale Hemmschleife vermittelte, préat-
tentive Filtermechanismus soll eine gleichzeitige Verarbeitung
getrennter Reize und daraus entstehende Verhaltensinterferenzen
vermeiden (Koch 1999; Braff et al. 2001; Geyer et al. 2001).
CB,-Rezeptoragonisten fiihren bei der Ratte zu einer deutlichen
Verminderung der PPI (Abbildung 3) (Schneider und Koch 2002;
Martin et al. 2003; Wegener et al. 2008).

Die durch Stimulation von CB,-Rezeptoren verursachten
PPI-Defizite bei Ratten gehen zumindest teilweise auf eine
Stimulation des dopaminergen Systems zuriick, da Haloperidol
(ein Dopamin-D,-Rezeptorantagonist) ein durch das Cannabinoid
WIN 55,212-2 ausgeldstes PPI-Defizit authob (Schneider und
Koch 2002). Lokale, intracerebrale Infusion von WIN 55,212-2
in verschiedene Gehirnareale der Ratte ergab, dass die phar-
makologische Stimulation von CB -Rezeptoren im medialen
préfrontalen Kortex und ventralen Hippocampus, nicht jedoch
im Nucleus accumbens oder ventralen tegmentalen Areal die
PPI vermindert (Wegener et al. 2008). Interessanterweise zeigen
einige neuropsychiatrische Storungsbilder (z.B. Schizophrenie
und Tourette-Syndrom) ebenfalls eine verminderte PPI (Braff
et al. 2001). Hier ist durch klinische Studien noch zu kléren,
inwiefern die tierexperimentellen Befunde direkte Relevanz fiir
das Verstdndnis dieser Stérungen haben.

P> Zu Abbildung 3: Bei der akustisch ausgelosten Schreck-
reaktion (ASR) handelt es sich um eine durch laute (>80dB)
und plotzliche Reize ausgeloste, phylogenetisch alte, bei Sau-
getieren universell auftretende, protektive Verhaltensreaktion.
Charakteristisch fiir die ASR ist die Kontraktion der Nacken-,
Gesichts- und Skelettmuskulatur, Lidschluss sowie eine Erhohung
der Herzfrequenz und die Unterbrechung gerade aktiver Verhal-
tensprogramme. Zur elektromyographischen Messung kann beim
Menschen der Lidschlagreflex und bei der Ratte die Ganzkorper-
reaktion herangezogen werden (A). Eine weit verbreitete Methode
zur Modulation der ASR ist die Priapulsinhibition (PPI). Hierbei
kann die Schreckreaktion durch die Pridsentation eines kurzen
(20ms), nicht-schreckauslosenden Reizes 30-500ms vor dem
eigentlichen Schreckreiz in ihrer Heftigkeit verringert werden (B)
(Koch 1999; Koch und Fendt 2003). Dieses Phanomen stellt einen
préattentiven Filtermechanismus dar und soll eine gleichzeitige
Informationsverarbeitung getrennter Reize und daraus entstehende
Verhaltensinterferenzen vermeiden (Braff et al. 2001; Geyer et al.
2001). Bei einer Storung dieses Schutz- bzw. Filtermechanismus,
z.B. durch Drogen, ist die Integritdt der neuronalen Prozessierung
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primérer Reize nicht mehr gewéhrleistet, sodass es in Folge zu Aufmerk-
samkeitsdefiziten durch Reiziiberflutung, also zu einem PPI-Defizit, kom-
men kann, ein Symptom, welches auch bei einigen neuropsychiatrischen
Erkrankungen zu beobachten ist (Braff et al. 2001).

Die PPI der ASR wird in einer schalldichten, beliifteten Startle-
Response-Box bestimmt (C). Die akustische Reizung erfolgt iiber einen
internen Lautsprecher. Wahrend der Messung befindet sich die Ratte in
einem geschlossenen Versuchszylinder aus Plexiglas auf einer bewe-
gungsempfindlichen Messplattform. Wird nun ein akustischer Schreck-
reiz gesetzt, zeichnet ein Akzelerometer die Ganzkdrperschreckreaktion
der Ratte auf und iibermittelt die Daten zur Auswertung an den PC.

In diesem Experiment erhielten Ratten einen CB -Rezeptoragonisten
WIN 55,212-2 (WIN) in einer Dosierung von 1,2mg/kg kurz vor Beginn
des Tests. Danach wurde den Tieren ein Schreckreiz (105dB) prisentiert,
dem unmittelbar je einer von drei Prépulsen unterschiedlicher Intensitét
(68, 72 oder 76dB) vorgeschaltet war. Bei einem Vergleich mit der Kon-
trollgruppe zeigte sich ein durch WIN ausgeldstes generelles PPI-Defizit
(D). Die PPI wird durch cortiko-limbisch-striatale Strukturen reguliert
und die Effekte lokaler Infusionen von WIN zeigen, dass der mediale
préfrontale Kortex dabei eine entscheidende Rolle spielt (Wegener et
al. 2008).4K

Furchtkonditionierung und Extinktion: Generell sind CB,-Rezeptoren
an zahlreichen Lern- und Gedéchtnisprozessen beteiligt (Riedel und Da-
vies 2005). Das endocannabinoide System spielt jedoch eine besonders
wichtige Rolle bei der Regulation von konditionierter Furcht (Chhatwal
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Abb. 3: Einfluss eines CB -Rezeptoragonisten auf die Prapulsinhibition der Ratte

und Ressler 2007). Bereits vor einigen
Jahren wurde an CB,-Rezeptor-Knockout-
Mausen und in verhaltenspharmakologischen
Studien mit CB -Rezeptoragonisten und
-antagonisten gezeigt, dass die Extinktion
konditionierter Furcht von CB -Rezeptoren
abhingt (Marsiciano et al. 2002; Chhatwal
et al. 2005). Wahrscheinlich férdern exogene
oder endogene Agonisten des CB, -Rezeptors
die Extinktion des Furchtgeddchtnisses iiber
die prasynaptische Hemmung GABAerger
Interneurone in der basolateralen Amygdala
(Katona et al. 2001; Azad et al. 2004). Da das
Extinktionslernen die Grundlage der Exposi-
tionstherapie von Angst- und Furchtstérungen
ist, konnten CB,-Rezeptoragonisten bei der
Expositionstherapie forderlich sein.

Allgemeine Geddchtnisleistungen: Canna-
binoide spielen allgemein eine wichtige Rolle
fiir Lern- und Gedichtnisleistungen beim
Menschen und bei Versuchstieren (Lichtman
et al. 1995; Lichtman und Martin 1996; Fer-
rari et al. 1999). Der CB,-Rezeptoragonist
WIN 55,212-2 beeintrichtigt bei Ratten
das Wiedererkennen von Objekten und von
Sozialpartnern (Schneider und Koch 2002).
Auch im 8-Arm Radial-Maze Test, bei dem
das rdumliche Lernen gepriift wird, stort die
akute systemische und die intrahippocam-
pale Gabe von WIN 55,212-2 das Lernen
(Egashira et al. 2002; Wegener et al. 2008).
Die wichtige Rolle eines tonisch aktiven
endocannabinoiden Systems insbesondere
im Hippocampus beim Lernen wird durch
zwei weitere Befunde gestiitzt: (1) Der CB -
Rezeptor ist im Hippocampus besonders
hédufig (Tsou et al. 1998). (2) Durch Gabe
des CB,-Rezeptorantagonisten SR141617A
wurde ein cannabinoidinduziertes Lerndefizit
aufgehoben bzw. das Lernvermdgen sogar
gesteigert (Terranova et al. 1996; Lichtman
2000; Wolff und Leander 2003).
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Abhdngigkeit: Mittlerweile wurde in meh-
reren Studien ein gewisses Sucht- bzw.
Abhingigkeitspotenzial von Cannabinoiden
nachgewiesen. Dass die Aktivierung von
CB,-Rezeptoren des endocannabinoiden
Systems einen Belohnungseffekt hat, wird
vor allem durch drei Beobachtungen belegt,
die fiir Substanzen mit Suchtpotenzial typisch
sind (Moreira und Lutz 2008): (1) Cannabi-
noide erhohen die Dopaminfreisetzung im
mesolimbischen Dopaminsystem (Tanda et
al. 1997; Gessa et al. 1998; Wu und French
2000). (2) Cannabinoide induzieren eine
sogenannte konditionierte Platzpréaferenz
(conditioned place preference, CPP) (Braida
etal. 2001; Gardner 2002; Braida et al. 2004).
Bei der CPP wird die Aufenthaltszeit des
Tieres in einer neutralen bzw. zuvor mit dem
Effekt einer Droge assoziierten Umgebung
gemessen. Das Versuchstier wird sich ver-
mehrt in der drogenassoziierten Umgebung
aufhalten, sofern die Substanz einen positiven
(belohnenden) Effekt hatte. Die CPP ist ein
weitverbreitetes Tiermodell in der Suchtfor-
schung und von den meisten Suchtmitteln
wie Heroin, Morphin, Kokain, Amphetamin,
MDMA, Nikotin und Alkohol ist bekannt,
dass sie eine CPP induzieren (Ubersicht in
Tzschentke 2007). (3) Cannabinoide werden
wie andere Substanzen mit Suchtpotenzial
von Méiusen, Ratten oder Affen selbst verab-
reicht (intravends oder intra-cerebroventri-
kulér), was jedoch von den experimentellen
Bedingungen bzw. cannabinoidbezogenen
Vorerfahrungen der Versuchstiere abzuhin-
gen scheint (Martellota et al. 1998; Fattore
et al. 2001; Justinova et al. 2003). Dass die
positiven psychotropen Effekte von Canna-
binoiden iiber den CB,-Rezeptor vermittelt
werden, zeigen Studien, in denen eine solche
Selbstverabreichung von Cannabinoiden
nicht bei CB -Rezeptor-Knockout-Miusen,

bzw. nicht nach Vorbehandlung mit einem
CB,-Rezeptorantagonisten auftraten (Ledent
et al. 1999; Fattore et al. 2001).

Aufgrund der Erkenntnisse zum Abhén-
gigkeitspotenzial von Cannabis ist es nicht
verwunderlich, dass verschiedene human-
und tierexperimentelle Studien von einer
Entzugssymptomatik berichten, wie sie auch
bei einigen anderen psychotropen Substanzen
vorkommt. So leiden Cannabiskonsumenten
neben den emotionalen Folgen einer Cannabi-
sabstinenz unter Verdnderungen des Appetits,
Gewichtsverlust und generellem Unwohlsein
(Budney und Hughes 2006). Eine solche
Symptomatik kann im Versuchstier sowohl
pharmakologisch durch CB,-Rezeptoranta-
gonisten als auch durch Cannabinoidentzug
nach chronischer CB,-Rezeptorstimulation
induziert werden und dufert sich bei Ratten
u.a. durch Ataxie, Tremor und reduziertes
Putzverhalten. Diese verhaltenspharmako-
logischen Erkenntnisse zum Suchtpotenzial
bzw. zur Entzugssymptomatik von Canna-
binoiden werden durch verschiedene mole-
kularbiologische Ansdtze unterstiitzt. Zum
einen konnte nach chronischer Cannabinoid-
behandlung ein Anstieg der Konzentration des
Stresshormons CRH (Corticotropin-releasing
hormone) gemessen werden (Rodriguez de
Fonseca et al. 1997).

Zum anderen wird von einer Adaption des
endocannabinoiden Systems als Reaktion
auf eine anhaltende Rezeptorstimulation be-
richtet. Hierbei kommt es nicht nur zu einer
generellen Abnahme der CB,-Rezeptordichte
in bestimmten Gehirnarealen (Rubino et al.
1994; Sim-Selley und Martin 2002) sondern
auch zu einer reduzierten Dopaminfreisetzung
im Nucleus accumbens (Diana et al. 1998;
Tanda et al. 1999), was u.a. die aversiven bzw.
dysphorischen Folgen eines Cannabisentzugs
erkldren wiirde.
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Cannabis und vulnerable Entwicklungsphasen
des Gehirns: Erkenntnisse aus human- und
tierexperimentellen Studien

Einige Studien haben nachgewiesen, dass chronischer Konsum
von Cannabis wahrend spezifischer Entwicklungsphasen zu anhal-
tenden und moglicherweise irreversiblen psychischen, emotionalen
und kognitiven Schéden fithren kann, sowie ein erhohtes Risiko
fir das Auftreten neuropsychiatrischer Erkrankungen darstellt
(Ehrenreich et al. 1999; Pope et al. 2003; Arseneault et al. 2004;
Caspi etal. 2005). Kedzior und Martin-Iverson (2006; 2007) konn-
ten in vergleichenden Studien sowohl fiir Schizophreniepatienten
als auch fiir chronische Cannabiskonsumenten eine Reduktion
der PPI feststellen und schlossen so auf ein generelles Defizit der
préattentiven Informationsverabeitung dieser Probanden. Des
Weiteren fanden Ehrenreich et al. (1999) eine Verminderung der
Aufmerksamkeitsleistung nur bei solchen Probanden, die wahrend
der Pubertit regelmiflig Cannabis konsumiert hatten. Versuchs-
personen, die erst nach der Pubertit mit Cannabis in Kontakt
kamen, waren dagegen normal aufmerksam. Durch bildgebende
Verfahren konnte zusétzlich gezeigt werde, dass regelméBiger Can-
nabiskonsum vor dem 17. Lebensjahr nicht nur zu einer erhdhten
Hirndurchblutung fiihrt, sondern auch das Verhéltnis von grauer
zu weiller Hirnsubstanz verdndert (Wilson et al. 2000). Auflerdem
fielen die Probanden dieser Studie im Vergleich zu Probanden, die
erst nach dem 17. Lebensjahr mit dem Cannabiskonsum begannen,
durch geringere Korpergrofie und geringeres Gewicht auf.

Unterstiitzt werden Befunde zu den negativen Auswirkungen
des regelméBigen Cannabisgebrauchs durch verschiedene tier-
experimentelle Ansétze. Bei Ratten, denen wihrend der Pubertét
der CB,-Rezeptoragonist WIN 55,212-2 chronisch verabreicht
wurde, wurden langfristige und anhaltende Verhaltensénderungen
festgestellt (Exkurs 2).

Insbesondere die Aufmerksamkeit, das Kurzzeitgedachtnis und
die Motivation waren beeintrachtigt (Schneider und Koch 2003;
2007). Dazu zeigten diese Tiere eine erhohte motorische Aktivitét
und ein verdndertes Angstverhalten (Wegener und Koch 2008),
wobei auch das Sozialverhalten durch pubertdre Cannabinoidbe-
handlung stark beeintrachtigt war und sich u.a. in Stérungen des
sozialen Spielverhaltens und der Eigenpflege dul3erte (Schneider
und Koch 2005; Schneider et al. 2008). Eine identische Behand-
lung erwachsener oder auch priapubertérer Tiere hatte keine oder
geringere Auswirkungen auf deren spétere Verhaltensleistungen,
sodass aufgrund dieser Ergebnisse insbesondere die Pubertit als
vulnerabel gegeniiber exogenen Cannabinoiden charakterisiert
werden kann (Schneider und Koch 2003; Schneider et al. 2005).
Die Befunde zur Gedéchtnisleistung und sozialen Interaktion
werden u.a. durch eine Studie von O’Shea et al. (2004) bestétigt,
in der weibliche Ratten wéhrend ihrer Pubertit einer chronischen
Behandlung mit dem synthetischen Cannabinoid CP 55,940
unterzogen wurden und nur diese Tiere im adulten Stadium eine
defizitdre Gedéchtnisleistung und ein verdndertes Sozialverhalten
aufwiesen.

Zumindest an manchen dieser anhaltenden Verhaltensidnde-
rungen der Tiere sind wahrscheinlich CB,-Rezeptor-induzierte
direkte oder indirekte Modulationen des dopaminergen Systems
beteiligt. Diese Annahme wird durch folgende Befunde gestiitzt:
(1) Der Dopamin-Rezeptorantagonist Haloperidol normalisierte
die defizitire PPI von chronisch mit WIN 55,212-2 behandelten
Tieren (Schneider und Koch 2003). (2) Chronische Behandlung
mit THC erhoht dauerhaft die Feuerrate der Neurone des me-
sencephalen ventralen tegmentalen Areals (VTA), einem der
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wichtigsten dopaminergen Kerngebiete (Wu und French 2000). (3) Die
Expression des c-Fos-Proteins (ein immediate early gene-Produkt und
Transkriptionsfaktor) im Nucleus accumbens ist bei chronisch mit WIN
55,212-2 behandelten Ratten erh6ht und die Fos-Expressionsmuster nach
systemischer Gabe von Dopamin-Rezeptoragonisten und -antagonisten
sind bei solchen Tieren verdndert (Wegener und Koch 2008). (4) Pistis
et al. (2004) fanden in einer elektrophysiologischen Studie, dass die do-
paminergen Neurone des VTA eine Toleranz gegeniiber Cannabinoiden
entwickeln, wenn Ratten wihrend der Pubertit (Tag 35 bis 42) einer kurzen
Behandlung mit ansteigenden Dosierungen von WIN 55,212-2 unterzogen
wurden. Da dieser Effekt bei adulten Tieren nicht zu beobachten war und
die exzitatorischen Eingénge in das VTA durch das endocannabinoide
System moduliert werden (Melis et al. 2004), ist von einer erhdhten
Empfindlichkeit dieses Systems wahrend der Pubertit auszugehen. Eine
chronische Cannabinoidbehandlung kénnte das dopaminerge System
durch die Stérung der endocannabinoiden Transmission und Regulation
synaptischer Einginge anhaltend verdndert haben.

In Bezug auf die beobachteten Verdnderungen sozialer Verhaltensweisen
nach chronischer pubertirer Cannabinoidbehandlung werden Adaptationen
innerhalb des Stresssystems vermutet. Das Stresshormon Corticosteron
beeinflusst verschiedene soziale Verhaltensweisen der Ratte (Tang et al.
2003). Dass das endocannabinoide System an der Modulation der Stress-
antwort beteiligt ist, wurde u.a. durch zwei Studien gezeigt, in denen (1)
Haller et al. (2004) bei CB -Rezeptor-Knockout-Méusen eine reduzierte
soziale Interaktion fanden und (2) Manzanares et al. (1999) zeigten, dass
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Exkurs 2

Chronischer Cannabiskonsum
im Tiermodell

Die Ergebnisse verschiedener Humanstudien
lassen vermuten, dass der chronische Can-
nabiskonsum insbesondere wiahrend einer
vulnerablen Entwicklungsphase des Gehirns
zu anhaltenden Verhaltensédnderungen fiihrt
und das Risiko fiir das Auftreten bestimmter
neuropsychiatrischer Krankheiten erhoht

anderungen definieren. Die pubertdre Ent-
wicklungsphase erstreckt sich bei weiblichen
Ratten in etwa von Tag 28 bis 40 und bei
ménnlichen Ratten ungeféhr von Tag 38 bis
60 (Schneider 2008).

In einer aktuellen Studie (Wegener und
Koch 2008) wurde die chronische Behandlung
mit dem synthetischen Cannabinoid WIN
55,212-2 (WIN) zu Anfang der Pubertéit der
Ratte an Postnataltag (pd) 40 begonnen (A).
Wahrend der néchsten 25 Tage (die Zeit der
Pubertit) erhdlt die Ratte unregelmafige In-
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(Ehrenreich et al. 1999; Pope et al. 2003;
Arseneault et al. 2004; Caspi et al. 2005).
Verschiedene tierexperimentelle Studien
bestétigen diese Befunde. Tiermodelle
bieten hierbei die Moglichkeit, einen Zu-
sammenhang zwischen Cannabiskonsum
und spiteren Folgeerscheinungen unter
kontrollierten Bedingungen (definiertes
Zeitfenster des Entwicklungsstadiums,
Dosierung) und ohne die in Humanstu-
dien oft zu beriicksichtigen Effekte des
Tabakrauchens (,,Joint*) zu untersuchen.
Bei Nagern ldsst sich die Pubertit durch
charakteristische physiologische Ver-

A°-THC die Plasmakonzentration von ACTH
(adrenocorticotropes Hormon) und Cortico-
steron erhoht.

Interessanterweise ergab sich in der Stu-
die von Pistis et al. (2004) bei pubertér mit
WIN 55,212-2 behandelten Tieren zusatzlich
eine anhaltende Kreuztoleranz gegeniiber
Morphin, Kokain und Amphetamin. Eine
andere Studie fand eine Sensitivierung
gegeniiber Amphetamin und Heroin nach
Cannabinoidapplikation (Lamarque et al.
2001). Der CB,-Rezeptor teilt sich ver-
schiedene Komponenten der zelluldren
Signaliibertragung wie G-Proteine oder
Adenylatzyklasen mit Opioid-Rezeptoren,
Dopamin D2-Rezeptoren oder auch GABA, -
Rezeptoren (Ameri 1999) und die chronische
Stimulation des endocannabinoiden Systems
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jektionen von WIN, d.h. entweder zwei, eine
oder auch keine Injektion pro Tag, um dem
variablen Konsumverhalten von Probanden
aus Humanstudien gerecht zu werden. Nach
Abschluss der Behandlung erfolgt eine 15-ta-
gige Pause, um bei den folgenden Verhaltens-
experimenten akute Substanzwirkungen oder
auch Entzugseffekte auszuschlieBen. An pd80,
und somit im adulten Stadium des Tieres, wird
mit verschiedenen Verhaltensexperimenten
begonnen (B), um so mogliche anhaltende
Verhaltensdnderungen als Folge einer chro-
nischen CB -Rezeptorstimulation zu messen.
Abschlieend (pd108) erfolgt die immunhi-

wihrend der pubertiren Entwicklung des
Gehirns konnte zu anhaltenden und mog-
licherweise irreversiblen Storung dieser
gemeinsamen Signalmechanismen gefiihrt
haben und somit auch andere Transmitter-
systeme beeinflusst haben. Diese Ergebnisse
sprechen dafiir, dass ein direkter Zusammen-
hang zwischen pubertirem Cannabiskonsum
und dem Effekt anderer Drogen besteht und
festigt die Vermutung, dass Cannabis als
Einstiegsdroge betrachtet werden muss, also
z.B. den Konsum von Drogen aus anderen
Wirkstoftklassen begiinstigt. Hierzu ergab
eine aktuelle Studie von Ellgren et al. (2007),
dass heranwachsende Ratten, die einer
chronischen THC-Behandlung unterzogen
wurden, sich im Erwachsenenalter verstarkt
Heroin selbst verabreichen. Eine Erklérung

stochemische Bestimmung der neuronalen
Aktivitét verschiedener Hirnregionen durch
Quantifizierung der Expression des Fos-
Proteins (C). Die chronische pubertire Be-
handlung der Ratten mit WIN fiihrte u.a. zu
einem Defizit der Prépulsinhibition (PPI) bei
adulten Ratten (Wegener und Koch 2008).
PPI ist ein MalB} fiir die sensomotorische
Integrations- bzw. Aufmerksamkeitsleistung
(siche hierzu auch Abbildung 3). Dieses
Defizit konnte noch 40 Tage nach der letzten
'WIN-Injektion (d.h. an pd105) nachgewiesen
werden. Auch die motorische Aktivitéit der
chronisch mit WIN behandelten Tiere, ge-
messen als zuriickgelegte Distanz in einem
Offen-Feld, war gegeniiber der Kontrollgrup-
pe an pd85 erhoht. Eine Erklarung fiir solche
anhaltenden Verhaltensénderungen als Folge
einer andauernden CB -Rezeptorstimulation
konnte eine Storung verschiedener Neu-
rotransmittersysteme sein, die, wie das
endocannabinoide oder dopaminerge Sy-
stem, wéhrend der Pubertit abschlieenden
Reifungsprozessen unterworfen sind (Ro-
driguez de Fonseca et al. 1993; Andersen
et al. 2000; Spear 2000). Dass hierbei die
Pubertit gegeniiber Cannabinoiden als be-
sonders vulnerabel betrachtet werden muss,
wird durch Studien bestitigt, in denen eine
chronische WIN-Behandlung adulter oder
prapubertéarer Tiere nicht zu Verhaltenssto-
rungen fiihrte (Schneider und Koch 2003;
O’Shea et al. 2004; Schneider et al. 2005).
Die erhohte neuronale Aktivitdt (gesteigerte
Fos-Expression) im Nucleus accumbens,
einer Schliisselstruktur des mesolimbischen
Dopaminssystems, lésst zusdtzlich zu den
Verhaltensénderungen eine moglicherweise
verdnderte Empfindlichkeit adulter Ratten
gegeniiber anderen psychotrope Substanzen
(z.B. Kokain) als Folge der chronischen
Cannabinoidbehandlung vermuten.

hierfiir konnte u.a. die in dieser Arbeit
beobachteten anhaltenden Verdnderungen
der Konzentration von Opioidrezeptoren in
Teilen des Belohnungssystems (VTA) sein.

Diese und andere Befunde (Pope et al.
2003; Caspi et al. 2005) weisen darauf hin,
dass die Pubertét, welche neben den préa- und
perinatalen Phasen ein weiteres wichtiges
Zeitfenster der Gehirnentwicklung ist (Romeo
2003), eine besonders vulnerable Entwick-
lungsphase fiir die negativen Auswirkungen
des Cannabiskonsums darstellt. Als besonders
wichtig muss in diesem Zusammenhang eine
Studie der Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung (BZgA 2007) gesehen werden,
die zeigt, dass vor allem Jugendliche und
junge Erwachsene Cannabis konsumieren
(siehe hierzu auch EMCDDA 2007).
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Cannabis als Heilmittel:
Die therapeutische Nutzbarmachung
des endocannabinoiden Systems

Friithe Berichte iiber die sedierenden, an-
algetischen und appetitstimulierenden
Eigenschaften von Cannabis sativa gaben
Hinweise auf eine mogliche therapeutische
Nutzung von Cannabinoiden (Watson et al.
2000; Croxford 2003). Der Nachweis von
CB,-Rezeptoren in Hirngebieten wie dem
cerebralen Kortex, dem Kleinhirn, Hippo-
campus und den Basalganglien (Herkenham
etal. 1991; Tsou et al. 1998) unterstrich, dass
exogene Cannabinoid-Rezeptorliganden ein
weitreichendes Anwendungsspektrum als
Therapeutika neurologischer und psychiat-
rischer Storungen haben konnten.

Zur Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen als Folge einer Chemotherapie bei
Krebspatienten sowie zur Verbesserung des
anorektischen Zustandes bei AIDS-Patienten
werden heutzutage Cannabinoide wie das
synthetische Nabilon oder Dronabinol, ein
aus der Hanfbliite gewonnenes teilsyn-
thetisches Derivat des A>-THC, genutzt.
Dronabinol wurde 1986 in den USA als Fer-
tigarzneimittel zugelassen, entwickelt jedoch
stirkere Nebenwirkungen, z.B. Schwindel
oder Benommenbheit, als sein synthetisches
Analogon Nabilon (Pertwee 2005; Croxford
2003). Dass das endocannabinoide System
an der Kontrolle von Appetit und Korper-
gewicht beteiligt ist, konnte auch durch
verschiedene Tierexperimente nachgewie-
sen werden. Ratten, denen entweder AEA
oder A>-THC injiziert wurde, zeigten einen
erhohten Futterkonsum, was durch den CB, -
Rezeptorantagonisten SR141716 blockiert
werden konnte (Colombo et al. 1998a; Koch
2001). Mittlerweile ist SR141716 unter dem
Handelsnamen Rimonabant zur Behandlung
von Adipositas zugelassen.

Des Weiteren scheinen sich Cannabinoide
gut zur Behandlung von Bewegungssto-
rungen zu eignen, wie sie beispielsweise bei
der Parkinson’schen Erkrankung und bei
Multipler Sklerose (MS) auftreten. In einem
MS-Tiermodell vermochten Cannabinoide
sowohl Spasmen als auch den Tremor zu
reduzieren (Baker et al. 2000). Klinische
Hinweise fiir eine positive Wirkung von
Cannabinoiden zur Behandlung von MS
finden sich bisher in einigen Fallstudien, in
denen von einer deutlichen Verbesserung
motorischer Funktionen sowie von genereller
Schmerzlinderung berichtet wird (Pertwee
2005).

Cannabis wurde bereits im alten China
als Analgetikum genutzt. Die schmerzlin-
dernde Wirkung von Cannabinoiden konnte
bis heute in verschiedenen Rattenmodellen
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neuropathischer Schmerzen oder arthritischer
Symptome nachgewiesen werden und geht
wahrscheinlich auf eine Interaktion der can-
nabinoiden und opioiden Systeme zuriick. So
verstirken Cannabinoide die Ausschiittung
korpereigener Opioide und verbessern die
schmerzlindernde Wirkung von Opiaten
(Pugh et al. 1996; Monhemius et al. 2001;
Pertwee 2005). Im Gegensatz dazu erhoht
eine CB -Rezeptorblockade bzw. der CB -
Rezeptor-Knockout die Schmerzempfindlich-
keit (Walker et al. 1999). Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass das endocannabinoide
System an der Schmerzwahrnehmung beteili-
gt ist und Substanzen, die beispielsweise den
Abbau oder die Wiederaufnahme von AEA
blockieren, ein verheiBungsvolles Mittel
der Schmerztherapie darstellen, besonders
in solchen Féllen (z.B. bei chronischen
Schmerzpatienten), bei denen sich Opiate
als uneffektiv erwiesen haben. Interessan-
terweise ergaben anatomische Studien eine
dhnliche Verteilung bzw. Co-Lokalisation
von Cannabinoid- und Opioidrezeptoren in
denjenigen Gehirnstrukturen, die auch an den
emotionalen Aspekten der Nozizeption betei-
ligt sind (Maldonado und Valverde 2003).

CB,-Rezeptoren kommen in Teilen des
Belohnungssystems des Gehirns (Nucleus
accumbens und ventrales tegmentales Areal)
vor, was darauf hindeutet, dass endogene
Cannabinoide sowohl an der Bewertung des
Belohnungseftfekts einer Droge als auch am
Suchtverhalten beteiligt sind (Lupica et al.
2004; Rodriguez de Fonseca et al. 2005; Coo-
per und Haney 2008). Diese Vermutung wird
durch Studien bekriftigt, die zeigten, dass
Cannabinoide, z.B. aufgrund einer erhéhten
Feurerrate dopaminerger Neurone oder der
Inhibition accumbaler GABA-Ausschiittung,
zu einer erhdhten mesolimbischen Dopamin-
transmission fithren (Tanda et al. 1997; Gessa
et al. 1998; Wu und French 2000; Gardner
2005). Dass insbesondere bei der Behandlung
von Alkoholismus und Nikotinabhdngigkeit
das endocannabinoide System bzw. der CB -
Rezeptor ein Erfolg versprechendes Ziel dar-
stellt, zeigen verschiedene tierexperimentelle
Studien. Zum einen fordert die Stimulation
des CB,-Rezeptors die freiwillige Aufnahme
von Alkohol (Colombo et al. 2002) und chro-
nischer Alkoholkonsum vermindert die CB -
Rezeptordichte und -funktion (Basavarajappa
etal. 1998). Zum anderen zeigte eine Studie,
dass in CB,-Rezeptor-Knockout-Méausen Ni-
kotin keine CPP auslost (Castane et al. 2002).
Da Nikotin die Dopamintransmission direkt
iiber nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren
erhoht, muss aufgrund dieser Befunde davon
ausgegangen werden, dass das endocannabi-
noide System die Aktivierung dopaminerger
Neurone moduliert.
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Folglich ist zur Behandlung von Suchter-
krankungen die therapeutische Nutzung
von Modulatoren des endocannabinoide
Systems von Interesse. In einem Test
zum Selbstverabreichungsverhalten von
Alkohol oder Nikotin vermindern CB -
Rezeptorantagonisten das ,,Verlangen* von
Ratten nach diesen Substanzen, was darauf
hindeutet, dass beispielsweise Rimonabant
ein potenzielles Mittel zur Behandlung von
Alkoholismus oder Nikotinabhangigkeit
sein konnte (Colombo et al. 1998b; Cohen
et al. 2002; Colombo et al. 2007; Le Foll et
al. 2008).

Ausblick

Trotz vieler human- und tierexperimenteller
Studien der Cannabisforschung sind bis
heute viele Fragen beziiglich cannabinoi-
der Wirkmechanismen und der kurz- oder
langfristigen Effekte des Cannabiskonsums
ungeklart. Obwohl weitestgehend Einigkeit
tiber die Verteilung von CB,-Rezeptoren im
Gehirn besteht, fallt es bis heute schwer, von
der lokalen Dichte des CB -Rezeptors auf die
Kopplungsstdrke des aktivierten Rezeptors
mit den nachgeschalteten Signaltransdukti-
onssystemen und die damit zusammenhén-
genden physiologischen Effekte zu schliefen
(Breivogel et al. 1997; Glass und Northup
1999; Prather et al. 2000). Hierzu ergab eine
Studie, in der radioaktiv markiertes Gua-
nosintriphosphat ([**S]GTPyS) eingesetzt
wurde, dass der CB -Rezeptor abhéngig
von der Hirnregion, in der er vorkommt,
unterschiedlich viele G-Proteine aktiviert. In
Zellkulturassays aus Regionen mit geringer
CB,-Rezeptordichte wie Amygdala oder
Hypothalamus fiihrt die Agonistenbindung
am CB -Rezeptor zu einer ebenso starken
Aktivierung von G-Proteinen wie in Zell-
kulturen aus dem Hippocampus, der eine
hohe Dichte des CB -Rezeptors aufweist
(Breivogel et al. 1997).

Des Weiteren bleibt zu klaren, inwieweit
das pharmakologische Profil der bekannten
CB,-Rezeptoragonisten und -antagonisten
von ihrer Affinitdt bzw. Effizienz an neuen
Mitgliedern der CB-Rezeptorfamilie, z.B.
dem GPRS55-Rezeptor, abhingt. Unklar ist
beispielsweise, warum A’-THC und auch
2-AG effizienter bei der GPRS55- als bei der
CB,- oder CB,-Rezeptoraktivierung (also
der Féhigkeit des Rezeptors [S]GTPyS zu
binden) sind (Ryberg et al. 2007). Insgesamt
stellen das endocannabinoide System bzw.
cannabinoide Agonisten oder Antagonisten
wichtige Ansatzpunkte zur Behandlung
bestimmter zentralnervoser Erkrankungen
und Zusténde dar. So konnte in Zukunft der
Einsatz von nicht-psychoaktiven Cannabi-
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noiden wie dem natiirlichen Cannabidiol
oder auch die genauere Erforschung des
GPR55-Rezeptors eine Trennung der unge-
wollten, meist CB,-Rezeptor-vermittelten,
psychotropen Effekte vom therapeutischen
Potential der Cannabinoide ermdglichen.

AuBlerdem ist eine weitere Fokussierung
der Cannabisforschung auf die in Human-
und Tierstudien nachgewiesenen Langzeit-
folgen eines chronischen Cannabiskonsums
notwendig. Wie groB} ist die Gefahr von
irreversiblen Folgeschidden besonders bei
einem regelmafigem Konsum wéhrend vul-
nerabler Entwicklungsphasen des Gehirns
(Pubertit)? Inwieweit und warum ist das
Risiko fiir bestimmte neuropsychiatrische
Erkrankungen erhoht? Muss Cannabis als
potenzielle ,,Einstiegsdroge* betrachtet
werden und was genau sind die zugrunde
liegenden neuronalen Mechanismen und
Verdnderungen? Die Klarung dieser Fragen
ist nicht nur gesellschaftspolitisch von grof3-
em Interesse, sondern auch wichtig, um die
Risiken einer klinischen Anwendung von
Cannabinoiden bei Jugendlichen abschétzen
zu konnen.

Somit ist es aus der Sicht des Grund-
lagenforschers und aus einem klinischen
Blickwinkel essenziell, die genaue Funktion
der Komponenten des endocannabinoiden
Systems sowohl bei Entwicklungsprozessen
als auch im gesunden oder erkrankten Or-
ganismus zu kldren, um so die Folgen einer
Modulation dieses Systems vorherzusagen.
Zur Beantwortung der Frage, ob Canna-
binoide als Heilmittel oder als potenziell
schidliche Droge zu sehen sind, werden
in Zukunft die Kombination verschiedener
molekularbiologischer und verhaltensphar-
makologischer Ansitze beitragen.
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Motorische Kontrolle der akustischen
Orientierung von Grillen

Tom Baden, Maja Zorovic und Berthold Hedwig

Zusammenfassung

Das auditorische Orientierungsverhalten von Grillen ist eine komplexe senso-moto-
rische Schleife, die von der Gesangswahrnehmung und Gesangserkennung bis hin zur
Motorik der ausgelosten Steuerbewegungen reicht. Paarungsbereite Grillenweibchen
laufen zu den singenden Méinnchen und benutzen deren Lockgesang als sensorischen
Wegweiser. Dieses Verhalten, genannt Phonotacxis, ist auf des Zeitmuster des Ménn-
chengesangs abgestimmt. Doch wiithrend der Phonotaxis verindert sich die Selektivitiit
des Verhaltens und die Tiere steuern reflexartig auch zu nichtattraktiven Lautpulsen.
An den auditorischen Steuerbewegungen sind die Vorderbeine beteiligt, indem ins-
besondere die kontralaterale Tibia in Richtung der Schallquelle gestreckt wird. In
den slow und fast Motoneuronen, die die Steuerbewegungen der Tibia kontrollieren,
erhoht sich wihrend rhythmischer Motoraktivitiit der zytosolische Kalziumspiegel in
Phase mit den Motorsalven. Die Motoneurone erhalten keine direkten auditorischen
Eingiinge, sie zeigen aber bei elektrischer Reizung der Halskonnektive eine iiberschwel-
lige synaptische Antwort. In laufenden Weibchen losen identifizierte deszendierende
Hirnneurone bei intrazellulirer Reizung starke Drehbewegungen aus und sind mog-
licherweise an der Richtungskontrolle des phonotaktischen Laufens beteiligt.

Abstract

Motor Control of Auditory Orientation in Crickets

Auditory orientation in female crickets involves a complex sensory-to-motor loop
extending from song perception and pattern recognition to the motor control of ori-
entation behaviour. Females, which are ready to mate, orient towards singing males
using their calling song as a sensory cue. Their behaviour, called phonotaxis, is tuned
towards the temporal pattern of the male song. However, during phonotaxis the selec-
tivity of pattern recognition changes and the animals steer reflex-like to non-attractive
sound pulses. Especially the front legs contribute to the auditory steering responses
by extending the contralateral front tibia towards the sound source. During rhythmic
motor activity the cytosolic Ca** levels in the slow-extensor and fast-flexor motoneurons
that control the tibia movements increase in phase with motor bursts. The motoneurons
do not receive any auditory inputs but they respond to electrical stimulation of the
cervical connectives with suprathreshold synaptic activity. In walking crickets some
identified interneurons descending from the brain evoke strong steering movements
upon intracellular stimulation and thus may contribute to the control of phonotactic
steering and walking.

Key words: phonotaxis; track ball system; reactive steering; motoneurons; calcium
imaging

Einleitung

Grillen nutzen akustische Signale zur
intra-spezifischen Kommunikation. Die
Minnchen erzeugen mit rhytmischen
Bewegungen ihrer Vorderfliigel einen
artspezifischen Lockgesang. Mit jeder
SchlieBbewegung der Fliigel geht ein Laut-
puls von ca. 20 ms Dauer (4.8 kHz bei ca.
100 dB SPL) einher. Mehrere dieser Pulse
werden von den Tieren zu Versen gruppiert
und ausdauernd vorgetragen, um Weibchen

anzulocken (Huber 1964). Beide Geschlech-
ter besitzen Hororgane in den Vorderbeinen.
Die Weibchen sind stumm, doch wenn sie
paarungsbereit sind, laufen oder fliegen sie
zu den singenden Madnnchen und nutzen da-
bei deren Gesang zur Orientierung (Popov
und Shuvalov 1977; Ulagaraj und Walker
1973). Dieses Verhalten der Weibchen
wird als Phonotaxis bezeichnet und stellt
eine komplexe senso-motorische Schleife
dar, die von der auditorischen Informa-
tionsverarbeitung bis hin zur Erzeugung
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der motorischen Steuerreaktionen reicht,
die dem Orientierungsverhalten zugrunde
liegen. Bisher ist insbesondere die audito-
rische Seite der Phonotaxis Forschungsge-
genstand gewesen u.a. mit der Zielsetzung,
die Richtungssensitivitdt des Systems und
die neuronalen Filter zu verstehen, die die
Erkennung des artspezifischen Gesangsmu-
sters leisten (Hoy 1978; Schildberger et al.
1989; Lewis 1992; Pollack 2000). Die Ohren
von Grillen liegen in den Vorderbeinen und
arbeiten als Druckgradienten-Empfénger:
Die Tympana sind den Schallwellen direkt
ausgesetzt aber die Hororgane erhalten den
wesentlichen auditorischen Eingang iiber

werden die Reaktionen auf die Lautpulse
schlieBlich in das motorische Lokomoti-
onsmuster integriert? Geschieht dies iiber
lokale thorakale Netzwerke oder durch
deszendierende Hirnneurone? Nur wenig
ist bekannt liber die Beinbewegungen, die
Motoneurone und die neuronalen Netz-
werke, die das Gesangsmuster verarbeiten
und das Laufverhalten kontrollieren. Wir
gehen diesen Fragestellungen mit Verhal-
tensexperimenten nach, mit intrazellularen
Ableitungen von Hirnneuronen in aktiv
laufenden Weibchen und mit optischen
Methoden, die die rdumliche und zeitliche
Dynamik von zytosolischen Kalziuménde-
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Abb. 1: (A) Ein Grillenweibchen, das an einer Halterung befestigt ist, lauft auf einer luft-
gelagerten Kugel wahrend dem Tier akustische Reize tiber zwei Lautsprecher angeboten
werden. Das Trommelfell im rechten Vorderbein ist deutlich zu erkennen. (B) Kennlinie
der Phonotaxis bei 75 dB SPL. Die Weibchen zeigen eine deutliche Praferenz fiir Lautmu-
ster mit eines Pulsrate von ca. 30Hz, die dem arteigenen Gesang entsprechen. Kiirzere
oder langere Pulse losen keine Phonotaxis aus. (C) Die Weibchen reagieren mit schnel-
len Steuerbewegungen in Richtung der Lautpulse (Dauer 21 ms, Interval 21 ms), wenn
diese paarweise aber abwechselnd von links und rechts angeboten werden. Richtungs-
anderungen erfolgen mit einer Latenz von 55-60 ms deutlich vor dem Ende des Vers. (D)
Werden nichtattraktive Testpulse wie dieser Testreiz mit zunehmender Amplitude in das
normale Gesangsmuster eingefiigt, so steuern die Tiere wahrend der Phonotaxis auch in
Richtung dieser Testpulse. Reaktionen in C und D jeweils iiber 400 Reize gemittelt.

eine akustische Trachee, die horrohrartig
von der Korperwand des Thorax in das
Vorderbein verlduft. Die linke und rechte
akustische Trachee sind mechanisch mitei-
nander gekoppelt und dieses Design verbes-
sert die Richtungsempfindlichkeit des Sy-
stems (Lewis 1983; Michelsen und Larsen
2008). Ungefdhr 50 primédre Sinneszellen
reagieren auf akustische Reize und senden
mit ihren Axonen ihre Spikemuster in das
auditorische Neuropil im ersten thorakalen
Ganglion. Nur zwei auditorische Neurone
projizieren von hier in das Gehirn, wo
anscheinend die Erkennung des arteigenen
Gesangs (Boyan 1980; Schildberger 1984)
und die Erzeugung der Steuerkommandos
(B6hm und Schildberger 1992) fiir die audi-
torische Orientierung stattfindet. Doch wie
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rungen darstellen. Ziel dieser Arbeiten ist
es, eine neuronale Verarbeitungsschleife,
die einem komplexen Verhalten zugrunde
liegt, von der Sensorik bis zur Motorik
auf der zelluldren und der Netzwerkebene
umfassend zu verstehen.

Verhaltensanalyse auf der Laufkugel

Um die phonotaktische Orientierung der
Weibchen zu analysieren, bieten wir den
Tieren akustische Reizmuster an und mes-
sen gleichzeitig ihr Lauf- und Steuerverhal-
ten. Die Grillen sind mit einer Halterung
fixiert und stehen auf einer leichten aber
stabilen Kunststoffkugel (Durchmesser 5.6
cm, Masse 3 gr) (Abbildung 1A). Wéahrend
des Laufens drehen sie die luftgelagerte

Kugel unter sich weg und ein optisches Sen-
sorsystem misst die Rotation der Kugel um
die Langs- und Querachse (i.e. vorwérts-
riickwirts und links-rechts-Drehung) mit
hoher zeitlicher und raumlicher Auflosung.
Die Laufgeschwindigkeit und Laufrichtung
der Weibchen konnen aus diesen Daten
berechnet werden. (Hedwig und Poulet
2004, 2005). Das System erlaubt es, die
phonotaktische Reaktion auf eine Palette
von Reizmustern zu testen und so die
Priferenzen der Weibchen zu bestimmen
(Abbildung 1B). Das Verhalten der Weib-
chen ist eng auf das Zeitmuster des Lock-
gesangs der Mannchen abgestimmt und ist
besonders ausgepriagt, wenn den Tieren
Lautpulse von ca. 20 ms Dauer mit einem
Intervall von 15-20 ms (Wiederholrate
25-30 Hz; Intensitdt 75 dB SPL, Frequenz
4.8 kHz) angeboten werden. Kiirzere und
langere Lautpulse mit einer héheren bzw.
niedrigeren Wiederholrate, 16sen keine
Phonotaxis aus. Dies hat zu der Hypothese
gefiihrt, dass die Gesangserkennung im
Wesentlichen auf der Pulsrate des Gesangs
basiert (Thorson und Weber 1982; Weber
und Thorson 1989). Da die Tiere auf der
Laufkugel unter open loop-Bedingungen
laufen und ihre Position zur Schallquelle
nicht dndern, sind auch detaillierte Ana-
lysen des Steuerverhaltens moglich, wenn
z.B. die Richtung der akustischen Reizung
gedndert wird oder nichtattraktive Testreize
in das Gesangsmuster eingefiigt werden.
Eine zentrale Frage ist, fiir welche
Zeitdauer oder Anzahl von Lautpulsen
die Tiere das Gesangsmuster integrieren,
bis sie eine Entscheidung iiber die Lauf-
richtung fillen? Frithe Experimente mit
relativ tragen Laufkompensatoren zeigten
Richtungsdnderungen erst nach Wahrneh-
mung eines kompletten Gesangsverses und
hatten vermuten lassen, dass die Tiere das
arteigene Lautmuster erst erkennen miis-
sen, bevor sie die Laufrichtung wechseln.
Unsere Experimente mit Gesangsmustern,
in denen aufeinanderfolgende Lautpulse im
Wechsel von rechts oder links angeboten
werden, zeigten, dass die Tiere reflexartige
Steuerreaktionen zu einzelnen Lautpulsen
durchfiihren (Abbildung 1C). Die Weibchen
warten nicht ab, bis sie einen vollstdndigen
Vers gehort haben, sondern reagieren be-
reits nach dem ersten Lautpuls mit einer
Latenz von 55-60 ms mit Anderungen ihrer
Laufrichtung. Diese Zeit ist zu kurz, als dass
die Mustererkennung direkt die Richtungs-
entscheidung beeinflussen konnte (Hedwig
und Poulet 2004, 2005). SchlieBlich braucht
ein Erkennungsystem mindestens zwei
aufeinanderfolgende Lautpulse, um ihre
Wiederholrate zu bestimmen. Anschei-
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nend reagieren die Tiere reflexartig auf die
Lautpulse, wenn die Phonotaxis einmal
ausgeldst ist. Die Laufrichtung wird nicht
wie ein Vektor berechnet, sondern ergibt
sich aus vielen aufeinanderfolgenden Steu-
erreaktionen. Die Reaktionen auf einzelne
Lautpulse koénnten so interpretiert werden,
dass sich die Tiere wahllos akustischen
Signalen hinwenden. Aber dies ist nicht der
Fall, wie die Abstimmung der Phonotaxis
auf das Zeitmuster des arteigenen Gesangs
belegt. Wie ist dieser vermeintliche Wider-
spruch zu erkléren?

Die Anpassung des phonotaktischen
Verhaltens der Weibchen an das artspe-
zifische Lautmuster der Méannchen ist
vielfach nachgewiesen worden (Weber
und Thorson 1989) - aber tatsdchlich ist
diese Abstimmung dynamisch. Werden die
Weibchen mit rampenfoérmig ansteigenden
oder abfallenden Testpulsen von der Dauer
eines Gesangsverses beschallt, so zeigen die

Tiere kein phonotaktisches Verhalten. Wir
schlieen daraus, dass diese Reize fiir die
Tiere nicht attraktiv sind. Werden dieselben
Testpulse jedoch in den normalen Lockge-
sang eingefligt, so steuern die Tiere auch auf
diese rampenformigen Laute und zwar mit
einer Drehbewegung, die nicht kleiner ist als
die Steuerbewegungen zu den normalen Ge-
sangsversen (Abbildung 1D). Dasselbe gilt
auch fiir andere Testreize, die allein keine
phonotaktische Reaktion auslésen (Poulet
und Hedwig 2005; Hedwig 2006). Die Reak-
tion auf'solche nichtattraktiven Laute klingt
innerhalb von ca. 5 s nach der Prasentation
einer normalen Gesangssequenz vollstindig
ab. Sobald die Gesangserkennung aktiviert
ist, vermindert sich also die Selektivitét des
auditorischen Systems und die Amplitude
der Steuerbewegungen wird verstirkt. Die
Erkennung eines Gesangsverses ist dann
nicht mehr erforderlich, um eine Steuerre-
aktion auszuldsen. Die Gesangserkennung
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Abb. 2: (A) Bewegungen eines Vorderbeins wahrend Phonotaxis. Das Weibchen steuert zu
Gesangsversen, die im Wechsel von links und rechts dargeboten werden. Die auf-ab- und
links-rechts- Bewegungen des linken Vorderbeins wurden gleichzeitig mit einer Photodi-
ode gemessen. Wahrend die auf-ab-Bewegunen unverandert bleiben, andert das Tier die
Seitwartsbewegungen, sobald das akustische Reizmuster aus der neuen Richtung geboten
wird. (B) Die Bewegungsspuren des Vorderbeines rekonstruiert von den gemittelten auf-
ab- und links-rechts- Bewegungen. Zur Verdeutlichung sind die Bewegungsspuren auf die
Vorderansicht einer Grille projiziert. Bei kontralateraler Reizung greift das linke Vorderbein
weit nach rechts und zieht das Tier in Richtung der Schallquelle (B links). Bei ipsilateraler
Reizung volifithrt das Bein nur minimale seitliche Bewegungen (B rechts).
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hat daher keinen direkten sondern nur ei-
nen indirekten Einfluss auf die Erzeugung
der Steuerbewegungen. Der Vorteil dieser
dynamischen Verdnderungen der audito-
rischen Informationsverarbeitung ist, dass
die Tiere kurzzeitig Anderungen des Lock-
gesangs tolerieren, die durch Stérungen in
der Schallausbreitung im Biotop hervorge-
rufen oder durch UnregelméBigkeiten des
Gesangsverhaltens bedingt sein kdnnen.
Sobald das arteigene Gesangsmuster aller-
dings fiir einige Sekunden ausfillt, bricht
diese Toleranz im Verhalten zusammen. Auf
neuronaler Ebenen liegt diesen Anderungen
der auditorischen Informationsverarbeitung
moglicherweise eine Bahnung oder eine
Modulation der senso-motorischen Schleife
zugrunde.

Vorderbeinbewegungen und
Richtungsanderungen des
phonotaktischen Laufens

Was sind also die Ausgangsneurone dieser
senso-motorischen Schleife, die das aku-
stische Steuerverhalten kontrollieren? Den
schnellen Anderungen der Laufrichtung,
die mit der Laufkugel gemessen werden,
miissen entsprechende Anderungen der
Beinbewegungen zugrunde liegen, die
Drehbewegungen in Insekten kontrollie-
ren. Um diese zu erfassen, haben wir die
Bewegungen eines Vorderbeins mit einer
positionsempfindlichen Photodiode wéhrend
der Phonotaxis gemessen. Hierfiir wird eine
kleine reflektierende Scheibe an die Tibia
des Vorderbeins geklebt. Der Messpunkt
wird frontal beleuchtet und das zuriickfal-
lende Licht von einer Photodiode mit zwei
Messachsen erfasst, sodass die auf-ab- und
die links-rechts- Bewegungen des Beines
registriert werden konnen. Die Experi-
mente zeigen, dass die auf-ab-Bewegungen
der Vorderbeine durchweg sehr stereotyp
durchgefiihrt werden und sich auch bei An-
derung der Schallrichtung nicht wesentlich
dndern (Fig. 2A, B). Im Gegensatz dazu
werden die links-rechts-Bewegungen der
Vorderbeine deutlich anders ausgefiihrt.
Erfolgt die Schallreizung von der gleichen
Seite zu dem gemessenen Vorderbein, so
wird das Bein nach vorn gestreckt, aber nur
selten ist eine Auslenkung des Beines in
Richtung der Schallquelle zu beobachten.
Erfolgt die akustische Reizung aber von
der gegeniiberliegenden Seite, so greift das
Vorderbein in der Regel vor den Kopf weit
nach kontralateral und zieht das Tier mit
der nédchsten Stemmphase in die Richtung
der Schallquelle. Diese Beinbewegungen in
Richtung kontralateraler Schallquelle gehen
offensichtlich auf eine verstarkte Extension
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der Vorder-Tibia zuriick. Méglicherweise
sind zusidtzlich auch Drehbewegungen der
Coxa daran beteiligt. Diese beiden Bewe-
gungskomponenten kdnnen von dem Mess-
system aber nicht getrennt werden. Ahnlich
wie bei der Stabheuschrecke belegen die
Daten jedoch die Bedeutung der Vorderbeine
fiir die Drehbewegungen der Tiere (Diirr
und Ebeling 2005; Rosano und Webb 2007).
Eine umfassende Analyse der Beinbewegung
erfolgt nun mit einer Hochgeschwindigkeits-
kamera, die auch die Bewegung der Mittel-
und Hinterbeine messen kann.

Identifizierung der Motoneurone

Die Steuerbewegungen der Vorderbeine
withrend der Phonotaxis weisen darauf hin,
dass zumindest die Extensor- und Flexor-
muskeln der Tibia an diesen Bewegungen
beteiligt sind. Wir haben deshalb die Akti-
vitdtsmuster dieser Muskeln in laufenden
Tieren untersucht (Baden und Hedwig 2008)
und dazu feine 30 wum durchmessende Stahl-
drihte in den Extensormuskel implantiert.
Damit kann das Elektromyogram (EMG)
des Extensors direkt und das des Flexors
als Ubersprechen mit kleiner Amplitude
indirekt registriert werden. Wenn die
Tiere laufen, zeigen diese Muskeln wie zu
erwarten eine deutliche antagonistische
Aktivierung im Laufrhythmus (Abbildung
3A). Die Aktivierung der Extensoren erfolgt
in der Schwingphase und die Aktivierung
der Flexoren in der Stemmphase der Bein-
bewegung. Ein Effekt der akustischen
Reizung auf die Muskelaktivitdt ist in
Einzelregistrierungen nicht offensichtlich
aber wird dann deutlich, wenn die Mus-
kelaktivitdt in Bezug auf die akustischen
Reize gemittelt wird (Abbildung 3B). Der
Extensormuskel der Tibia wird insbeson-
dere bei ipsilateraler akustischer Reizung
vermehrt eingesetzt und erhoht seine
Aktivitdtsrate von ca. 10 AP/s auf 15 AP/s
in Phase mit den Lautpulsen. In entspre-
chender Weise wird der Flexormuskel bei
kontralateraler Beschallung vermehrt akti-
viert. In festgelegten Tieren konnten wir die
Motoneurone dieser Muskeln identifizieren
und ihre Verzweigungsmuster im ersten
thorakalen Ganglion darstellen (Abbildung
3C). Wihrend der Extensormuskel nur von
einem schnellen (fast) und einem langsamen
(slow) Motoneuron innerviert wird, sind an
der Flexoraktivierung mindestens fiinf fast
und drei slow-Motoneurone beteiligt. Wie
bei anderen Insekten ist die Flexorinner-
vierung deutlich komplexer als die des Ex-
tensors der Tibia (Burrows 1996). Von den
Tibia-Motoneuronen werden insbesondere
die fast-Flexoren und der slow-Extensor
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Abb. 3: (A) Ableitung des Elektromyograms des Extensormuskels der Vorderbein Tibia wah-
rend eines phonotaktischen Laufes. Grofse EMG-Spikes zeigen die Aktiviat des Extensormus-
kels an und die kleinen Spikes zusatzlich die Aktivitat des antagonistischen Flexormuskels.
Das Gesangsmuster wird in einer Folge von links und rechts angeboten. In der Ableitung
maskiert die Modulation der Muskelaktivitat im Laufrhythmus die Reaktion auf die aku-
stischen Reize. (B) Eine quantitative Analyse der Muskelaktiviat mit PST-Histogramm (linke
Achse) und Spikefrequenz (rechte Achse) zeigt eine rhythmische Modulation des Extensors
in Phase mit ipsilateraler akustischer Reizung und eine rhythmische Modulation der Flexo-
raktivitat bei kontralateraler Reizung. (C) Struktur des slow Extensor-Tibia-Motoneurons
(SETi) und eines fast Flexor-Tibia-Motoneurons (FFTi) im ersten thorakalen Ganglion.

wihrend der Phonotaxis aktiviert. Die
dendritischen Verzweigungen der Neurone
liegen im dorsalen Neuropil des ersten
thorakalen Ganglion und sind damit deut-
lich auBerhalb des ventralen auditorischen
Neuropils. Lokale auditorische Eingédnge,
die die Grundlage eines direkten Reflexes
von den auditorischen Neuronen zu den
Motoneuronen bilden kdnnten, sind somit
ausgeschlossen. Weiterhin reagieren die
tibialen Motoneurone in festgelegten Tieren
auch nicht unterschwellig auf akustische
Reize. Die Motoneurone erhalten allerdings
massive erregende polysynaptische Eingédn-
ge bei Reizung der anterioren Konnektive,
die das thorakale Ganglion mit dem Ge-
hirn verbinden. Eine effiziente erregende
Ansteuerung der Motoneurone durch das
Gehirn ist somit zumindest moglich. Die

Kenntnis der synaptischen Aktivierung
der Motoneurone wihrend der Phonotaxis
wiirde interessante Riickschliisse auf die
auditorische Informationsverarbeitung
erlauben, doch sind intrazellulare Ablei-
tungen von Motoneuronen in laufenden
Grillen technisch extrem schwierig. Wir
haben daher die zelluliren Eigenschaften
dieser Neurone in festgelegten Tieren ndher
untersucht.

Optische Darstellung von Kalzium-
signalen in tibialen Motoneuronen

Kalziumionen spielen in Neuronen eine
zentrale Rolle u.a. bei der synaptischen
Ubertragung, der Aktivierung von Ionen-
kanilen oder der Regulierung von Genakti-
vitit (Berridge 1998; Bootman et al. 2001;
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Abb. 4: (A-C) Relative Anderungen der zytosolischen Kalziumkonzentration im slow
Extensor-Motoneuron (SETi) wahrend rhythmischer motorischer Aktivitat. Sowohl im
Hellfeld als auch bei der Fluoreszenzmessung konnen die primaren und die sekundaren
Neuriten optisch deutlich aufgelost werden. Das Kalziumsignal ist fiir drei Regionen der
Zelle bestimmt worden. (D) Mit jeder motorischen Salve des Extensormuskels erhoht sich
die Konzentration des zytosolischen Kalziums. Diese Anderungen klingen nur langsam ab.
Das Elektromyogramm des Extensormuskels wurde genutzt, um die Spikeaktivitat des

SETi-Motoneurons zu bestimmen.

Augustine et al. 2003). Das lon ist dadurch
ein geeigneter Indikator flir neuronale Akti-
viit. Farbstoffe, die an Kalzium binden und
dabei ihre Fluoreszenz dndern, erlauben es,
die rdumliche und zeitliche Verteilung des
zytosolischen Kalziums darzustellen und in
ruhenden und aktivierten Neuronen in vivo
zu vergleichen. Die Dendriten der tibialen
Motoneurone liegen ca. 200 um tief im
ersten thorakalen Ganglion und erstrecken
sich parallel zu dessen dorsaler Oberflache.
Diese strukturellen Voraussetzungen sind
giinstig, um die Kalziuminderungen in
den Eingangsverzweigungen der Neurone
mit optischen Methoden zu analysieren.
Dazu haben wir Farbstoffe wie Oregon
Green BAPTA-1 in die Motoneurone mit
scharfen Mikroelektroden iontophoretisch
injiziert und die Fluoreszenzdnderungen
des Farbstoffs gemeinsam mit der elek-
trischen Aktivitdt der Neurone wihrend
rhytmischer motorischer Aktiviét analysiert
(Abbildung 4A-D). Der Motorrhythmus
wurde durch systemische Applikation von
Pilocarpin ausgeldst und das Elektromyo-
gramm (EMG) des Muskels abgeleitet, um
die Spikeaktivitdt des Extensors zu erfas-
sen. Zur Messung der Fluoreszenz diente
eine gekiithlte CCD - Kamera mit einem
256 x 256 Pixel groflen optischen Sensor
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und einer Videorate von 50 Hz. Unsere
Aufnahmen zeigen deutliche Anderungen
des Fluoreszenzsignals im Rhythmus der
Extensoraktivitit, die Entladungsraten bis
zu 100 Hz erreicht. Kalziumédnderungen
konnen deutlich in den priméren und den
sekundren Dendriten optisch aufgeldst wer-
den und zeigen fiir verschiedenen Regionen
(Abbildung 4B) eine sehr dhnliche Dynamik
(Abbildung 4C, D). Mit jeder Motorsalve
erfolgt eine schnelle Zunahme (t~150-200
ms) des Kalziumsignals und anschlieBend
eine sehr graduelle, deutlich langsamere
Abnahme des Signals (t ~1000 ms). Erfolgen
die motorischen Salven in schneller Abfolge
wie z.B. beim Laufen, so ergibt sich eine
dauerhafte Erhhung des Kalziumspiegels
in der Zelle, wihrend sie bei episodischer
Aktivierung mit niedrigem Kalziumspie-
gel arbeiten. Ob sich daraus funktionelle
Konsequenzen fiir die Aktivierung der
Motoneurone, die Signalverarbeitung und
die motorische Kontrolle des Laufverhalten
ergeben, ist noch nicht vorherzusehen. In
auditorischen Neuronen von Grillen 16st das
Kalzium einen Auswartsstrom aus, der die
Zellen hyperpolarisiert und Antworten auf
akustische Reize mit niedriger Amplitude
unterdriickt (Sobel und Tank 1994; Baden
und Hedwig 2007).

Kontrolle des Laufverhaltens
durch Hirnneurone

Von zentraler Bedeutung ist die Verarbei-
tung der auditorischen Signale im Gehirn
der Tiere. Nur zwei aufsteigende audito-
rische Neurone ziehen vom auditorischen
Neuropil im ersten thorakalen Ganglion in
das Protocerebrum, wo die Erkennung des
Gesangsmusters und die Kontrolle des pho-
notaktischen Verhaltens stattfindet. Im Ge-
hirn gibt es kein offensichtlich abgegrenztes
Neuropilgebiet, das ausschlieBlich der Ver-
arbeitung auditorischer Reize zugewiesen
wire. Lokale Hirnneurone, die auditorische
Reizmuster in unterschiedlicher Weise abbil-
den, haben weitlidufige Verzweigungsmuster
im protocerebralen Neuropil (Boyan 1980;
Schildberger 1984). Um einen Zugang zur
Gesangserkennung und die Generierung der
Steuerkommandos zu erhalten, registrieren
wir die Aktivitit einzelner Hirnneurone,
wihrend die Tiere auf der Kugel laufen und
auditorische Reizmuster préasentiert werden
(Abbildung 5A). Wir erwarten, dass nur in
solchen Tieren, die tatsdchlich Phonotaxis
zeigen, die entscheidenden auditorischen
Netzwerke auch funktionell aktiviert sind.
Fiir diese Experimente wird die Kopfkapsel
festgelegt und einzelne Hirnneurone werden
mit scharfen Mikroelektroden abgeleitet. Die
Aktivititsmuster der Neurone kénnen so in
stehenden und in laufenden Tieren registriert
werden. Wird durch intrazelluldre Stro-
minjektion die Spikeaktivitdt der Neurone
moduliert, so kann gepriift werden, ob dies
Anderungen im Verhalten der Tiere zur Folge
hatund es erlaubt die funktionelle Bedeutung
der Neurone zu beschreiben. Wir konnten
mehrere Interneurone identifizieren, die
an der Kontrolle des Laufens beteiligt sind
oder wihrend des Laufens aktiviert werden
(Bohm und Schildberger 1992; Staudacher
2001). Das Interneuron in Abbildung 5B hat
Dendriten hauptséchlich im posterioren Pro-
to- und Deutocerebrum. Im Tritocerebrum
haben die Verzweigungen die Erscheinung
von axonalen Kollateralen, sodass hier
bereits eine Ausgangsregion des Neurons
vorliegt. In Bezug zum Zellorper verlduft das
Axon im ipsilateralen Konnektiv.

Das Neuron war nicht aktiv in stehenden
Tieren, aber Spikes traten auf sobald das Tier
spontan anfing zu laufen. Akustische Reize
hatten keinen Effekt auf die Neuronaktiviét.
Wenn das Interneuron mit 2.5 nA depolari-
siert wurde, erhohte sich die Spikerate auf
ca. 200 Hz und die Grille steuerte deutlich
zur Seite des absteigenden Axons, solange
die Neuronéktividt durch den Strompuls
erhoht wurde (Abbildung 5C). Die Steuer-
bewegung folgte in ihrer Amplitude deutlich
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dem Verlauf der erh6hten Spikeaktivitét. Die
Aktivitit des Interneurons war also hinrei-
chend, um Steuerbewegungen auszuldsen
aber nicht notwendig, da Drehbewegungen
auch auftraten, wenn das Neuron hyperpo-
larisiert wurde. Dieses Interneuron kann
daher Teil eines Netzwerkes sein, das die
motorischen Kommandos fiir die Phonotaxis
an die thorakalen Ganglien weiterleitet. Der
entscheidende Test steht jedoch noch aus,
d.i. diese Neurone wéhrend phonotaktischen
Verhaltens abzuleiten, um zu zeigen dass
sie tatsdchlich durch auditorische Reize
angetrieben werden.

Ausblick

Das phonotaktische Verhalten von Grillen
umfasst eine senso-motorische Schleife, in
der artspezifische Kommunikationssignale
erkannt werden und ein gerichtetetes Lauf-
verhalten auslésen. Wir haben mittlerweile
eine gute Kenntniss der auditorischen Bahn
und beginnen die motorische Kontrolle des
Laufverhaltens und der Steuerbewegungen
zu verstehen. Nun kommt es darauf an, die
zentrale und entscheidende Verbindung
zwischen der Eingangs- und den Ausgangs-
neuronen des phonotaktischen Netzwerkes
im Gehirn aufzukléren.
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Abb. 5: (A) Versuchsaufbau zur Messung
der Aktivitat von Hirnneuronen in laufenden
Grillen. (B) Ein Hirnneuron mit einem
absteigenden Axon und dendritischen Ver-
zweigungen im dorsalen Hirnbereich. (C)
Aktivierung des Neurons mit einem depola-
risierenden Strompuls erhoht die Aktivitat
des Neurons auf ca 150 AP/s und lost
gleichzeitig eine deutliche Drehbewegung
zu der Seite aus, auf der das Axon verlauft.
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DIE ROLLE DER HISTON-ACETYLIERUNG FUR LERNEN UND GEDACHTNIS

Die Rolle der Histon-Acetylierung
fur Lernen und Gedachtnis

Steffen Benjamin Eggert Wolff und Kerry L. Tucker

Zusammenfassung

Verinderungen in der Genexpression spielen eine wichtige Rolle in der Plastizitiit
des Gehirns und damit in seiner Fihigkeit zu lernen und Erinnerungen zu speichern.
Modifikationen der Chromatinstruktur, allen voran Histon-Acetylierung, konnten
dabei als entscheidende regulatorische Faktoren identifiziert werden. So nimmt das
Zusammenspiel zwischen Histon-Acetyltransferasen und Histon-Deacetylasen eine
zentrale Rolle in vielen kognitiven Prozessen ein. Der Ubergang vom Kurz- zum Lang-
zeitgedéchtnis, die Rekonsolidierung von Erinnerungen und die Plastizitit des visuellen
Kortex werden genauso von der Histon-Acetylierung reguliert wie das Suchtverhalten
bei chronischer Kokaingabe. All diese Phiinomene beruhen auf der koordinierten Tran-
skription spezifischer Gene, die durch die Anderungen der Chromatinstruktur gesteuert
wird. Die hier zusammengestellten Ergebnisse zu der Rolle der Histon-Acetylierung in
diesen Lern- und Gedichtnisvorgingen tragen zum Verstindnis ihrer grundlegenden
Mechanismen bei. Solche Erkenntnisse konnen auflange Sicht auch Méglichkeiten fiir
Therapien von Storungen dieser Prozesse aufzeigen.

Abstract

The role of histone acetylation in learning and memory

Changes in gene expression play an important role in the plasticity of the brain and its
capacity to learn and remember. In addition to transcription factors that bind to DNA
in a sequence-specific fashion, chromatin-modifying enzymes have been identified as
crucial regulators of gene transcription. The acetylation of histones and the interplay
of histone acetyltransferases and deacetylases have been recently shown to play a
prominent role in several cognitive processes. The transition from short to long-term
memory, memory reconsolidation and the plasticity of the visual cortex, as well as the
effects of chronic cocaine exposure are all regulated by histone acetylation. A flurry of
recent studies has begun to identify the genes whose expression changes in response to
changes in histone acetylation levels, and these findings are not only helping to under-
stand the basic mechanisms of these phenomena, but they may also offer a means for
therapeutic approaches in certain cognitive disorders .

Key words: histone acetylation; learning; memory; HDAC; HAT

Entscheidend fiir die Zugénglichkeit und
somit fiir die Transkription ist daher die
Struktur des Chromatins.

Einleitung

Eine der erstaunlichsten Eigenschaften des
Gehirns ist seine Plastizitdt — und damit
seine Fahigkeit zu Lernen. Die Stimulation
von Neuronen ruft zunichst kurzfristige
Verdnderungen in ihren Synapsen hervor
— erzeugt durch die Modifikation bereits
vorhandener Proteine und Strukturen.
Informationen aus diesem Kurzzeitge-
déchtnis konnen auch in das sogenannte
Langzeitgeddchtnis iibergehen, sodass sie
nicht schon nach Minuten wieder verloren
werden, sondern iiber ldngere Zeitrdume
prasent und abrufbar sind. Fiir solch tief-
ergehende dauerhaftere Plastizitdt bedarf
es jedoch einer Synthese zusétzlicher Pro-
teine. In einem hochgradig koordinierten
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Zusammenspiel der Genexpression werden
die molekularen Voraussetzungen fiir die
Modulation der Verkniipfungen zwischen
den Neuronen und damit fiir die Plastizitit
des Gehirns festgelegt. Entscheidend fiir
die Koordination dieses Prozesses ist die
Regulation der Transkription. Neuere For-
schungsergebnisse haben mehr und mehr
dazu beigetragen, unser Bild von dieser
Regulation ganz neu zu zeichnen. Nicht
nur die Aktivitdt von Transkriptionsfaktoren
und anderen Aktivierungs- oder Repressi-
onsmolekiilen spielt eine Rolle, sondern
auch die Zuganglichkeit der Gene selbst.
Voraussetzung fiir die Expression ist die
sterische Erreichbarkeit der spezifischen
DNA - Abschnitte fiir die Transkriptions-
maschinerie und fiir weitere Regulatoren.

Abb. 1: Histon-Modifikationen. Kovalente
Modifikationen der aminoterminalen Histon-
fortsatze spielen eine wichtige Rolle in vie-
len zellularen Prozessen. Sie konnen sowohl
die Struktur des Chromatins beeinflussen
und dadurch die Zuganglichkeit der DNA re-
gulieren, als auch Nicht-Histon-Proteine an
die DNA rekrutieren. Acht unterschiedliche
Typen von Histon-Modifikationen sind be-
kannt: Acetylierung (Ac), Phosphorylierung
(PO,), Methylierung (Me), Deiminierung
(Del), ADP-Ribosylierung (ADPR), Prolin-
Isomerisierung (Pl), Ubiquitinierung (Ub)
und Sumoylierung (Sumo).

Das Chromatin ist der Komplex, den die
DNA mit den Histonen und einigen anderen
Proteinen bildet, und der eine effiziente Ver-
packung der DNA im beschrankten Raum
des Zellkerns ermoglicht. Daneben ist aber
vor allem die Rolle des Chromatins in der
transkriptionellen Regulation von grolem
Interesse. In den letzten Jahren sind daher
gerade Modifikationen der Histonproteine
ins Blickfeld der Forschung geriickt, da
diese die Zuginglichkeit der DNA durch
eine Auflockerung oder Erhohung der
Packungsdichte beeinflussen konnen. Die
vier Kernhistone H2A, H2B, H3 und H4,
die das Oktamer, die Grundeinheit des
Chromatins, um die die DNA gewunden ist,
bilden, haben charakteristische aminoter-
minale Fortsdtze, die reich an Lysinresten
sind. Diese Reste konnen durch Bindung
von ein, zwei oder gar drei Methylgruppen
oder einer Acetylgruppe modifiziert wer-
den. Eine grofle Zahl weiterer kovalenter
Modifikationen der Fortsdtze der Kern-
histone ist bekannt, wie die Addition von
Phosphatgruppen oder kleiner Proteine
wie Ubiquitin und SUMO (Kouzarides
2007) (Abbildung 1). Am besten erforscht
ist neben der sehr stabilen Methylierung vor
allem die Acetylierung der Histone. Diese
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wird durch zwei entgegengesetzt wirkende
Enzymgruppen gesteuert — die sogenannten
Histon-Acetyltransferasen (HATs) und die
Histon-Deacetylasen (HDACs). Wihrend
die HATs Histone acetylieren und damit eine
Auflockerung des Chromatins bewirken, die
zu einer Aktivierung der Transkription fiihrt,
entfernen HDACs Acetylgruppen, erzeugen
eine Kondensation des Chromatins und
reprimieren dadurch die Gentranskription
(Abbildung 2). Neben der direkten Wirkung
auf die Chromatinstruktur koénnen die Mo-
difikationen auch weitere transkriptionelle
Regulatoren und Chromatin verdndernde
Komplexe rekrutieren und bilden so eine
Art epigenetische Oberflache, die spezifisch
interpretiert werden kann.

Obwohl eine Beteiligung der Transkripti-
on und DNA bindender Transkriptionsfak-
toren an der synaptischen Plastizitit schon
seit vielen Jahren bekannt ist, zeichnet sich
eine essenzielle Rolle der Chromatin modifi-
zierenden Enzyme in diesen Prozessen erst in
den letzten Jahren ab. Wie immer deutlicher
wird, spielt dabei die Acetylierung der Hi-
stone eine kritische Rolle in verschiedenen
Lern- und Gedéchtnisvorgédngen. In dem
vorliegenden Review sollen die neuesten
Erkenntnisse iiber diese Zusammenhénge
iiberblicksartig dargestellt werden.

Acetylierung im Ubergang vom Kurz-
zum Langzeitgedachtnis

Synaptische Plastizitat wird als zelluldres
Korrelat fiir Lernen und Gedéchtnisvorgén-
ge angesehen. Das bedeutet, beobachtbares
Lernverhalten liegt begriindet in Verén-
derungen des synaptischen Schaltplans
bestimmter Hirnareale und lésst sich somit
auf zelluldre Vorgénge zuriickfithren. Die
synaptische Plastizitdt gliedert sich in eine
frithe und eine spdte Phase. Wihrend in der
frithen Phase bereits vorhandene Proteine
modifiziert werden, basiert die spéte Phase
auf der Expression zusétzlicher Proteine, die
Modifikationen der synaptischen Starke oder
das Entstehen bzw. den Verlust ganzer Synap-
sen steuern. Die spéte Phase der synaptischen
Plastizitét ist die Voraussetzung fiir die Kon-
solidierung von Erinnerungen und damit fiir
das Langzeitgedichtnis selbst (Milner et al.
1998). In klassischen Modellen fiir Lernpro-
zesse, die auf dem Phénomen der Long-term
potentiation (LTP) im Hippocampus, einem
fiir viele Lernprozesse entscheidenden Hirn-
areal, basieren, wird die Plastizitdt durch
synaptische Aktivitét ausgeldst, die zu einer
Aktivierung von NMDA-Rezeptoren und
damit zu einem Einstrom von Ca®-Ionen
in die Neurone fithren. Dies wiederum 16st
eine Signalkaskade aus, die in einem Anstieg
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der nukledren Ca*- Konzentration und der
Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors
CREB (cAMP response element binding
protein) resultiert (Milner et al. 1998).

Das somit aktivierte CREB kann an die
Promotoren seiner Zielgene binden und
deren Transkription auslésen (Abbildung
3). Zusitzlich kann aktiviertes CREB die
HAT CBP (CREB-binding protein) an den
jeweiligen Promotor rekrutieren. Damit CBP
seine HAT-Aktivitdt entfalten kann, muss
es selbst durch die Ca*"-aktivierte CaMKIV
(Ca*/calmodulin dependent kinase 1V)
phosphoryliert werden (Chawla et al. 1998;
Impey et al. 2002). Nach Rekrutierung an
den Promoter kann aktiviertes CBP die
zugehorigen Histone acetylieren, was durch
die Dekondensation des Chromatins die
Transkription von Genen, die fiir die weitere
Plastizitdt wichtig sind, erleichtert (Guan
et al. 2002; Alarcon et al. 2004; Korzus et
al. 2004).

Die kritische Rolle von CBP in diesem
Prozess konnte mithilfe zweier Mausmodelle
gezeigt werden, in denen die Expression
von CBP reduziert oder seine enzymatische
Aktivitat durch Mutation entfernt wurde.
Sowohl in dem heterozygoten Knock-Out als
auch in der transgenen Maus war das Kurz-
zeitgedéchtnis intakt, wihrend Langzeit-

gedidchtnisprozesse deutlich eingeschrinkt
waren. Weiterhin konnte in diesen Modellen
auch die Bedeutung der Balance zwischen
HATs und HDACs bestdtigt werden, da
die unzureichende Funktion der HAT CBP
durch eine pharmakologische Blockade
ihrer Gegenspieler, der HDACs, kompen-
siert werden konnte (Alarcon, Malleret et
al. 2004; Korzus, Rosenfeld et al. 2004).
Neben ihrer direkten Aktivitdt haben CREB
und CBP auch eine Plattformfunktion. Sie
konnen Elemente der basalen Transkripti-
onsmaschinerie an das Zielgen rekrutieren,
was den Beginn der Transkription ermoglicht
(Alarcon et al. 2004; Korzus et al. 2004).
Die auf diese Weise durch CREB und CBP
regulierten Zielgene tragen in einem stark
koordinierten Prozess zur synaptischen
Plastizitdt und somit zur Etablierung des
Langzeitgedéchtnisses bei.

In Abwesenheit eines entsprechenden
anregenden Stimulus muss die Transkription
dieser Gene jedoch verhindert werden, um
die Spezifitdt der Plastizitit zu gewdhrlei-
sten. Auch fiir diesen inhibierenden Mecha-
nismus ist die Histon-Acetylierung mog-
licherweise relevant. In nicht-neuronalen
Zellen konnte gezeigt werden, dass HDAC1
einen Komplex mit der Phosphatase PP1
(Protein phosphatase 1) bilden kann, wel-

Abb. 2: Antagonistische Funktionen von HATs und HDACs in der Chromatinkondensation.
Die kompakte Verpackung der DNA wird hauptsachlich durch die Interaktionen mit den
Histon-Oktameren erreicht. Die positiv geladenen Lysinreste der Histonfortsatze kompen-
sieren die negativen Ladungen des DNA-Riickgrates und erlauben so die enge Packung
der DNA. Acetylierung (ac) der Histonfortsatze durch Histon-Acetyltransferasen (HATs)
maskiert die positiven Ladungen und behindert dadurch die DNA-Kondensation. Dekonden-
sierte DNA ist zuganglich fiir Nicht-Histon-Proteine wie die Transkriptionsmaschinerie.
Histon-Deacetylasen (HDACs) entfernen die Acetylgruppen, erlauben dadurch die Konden-
sation des Chromatins und I6sen so eine Inhibition der Transkription aus.
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Abb. 3: Die Rolle von CREB und CBP in der synaptischen Plastizitat. Synaptische Aktivi-
tat fiihrt zu einem Einstrom von Ca?* durch NMDA-Rezeptoren, was eine Signalkaskade
auslost, die zur Phosphorylierung und Aktivierung von CREB fiithrt. CREB bindet an die
Promotoren seiner Zielgene und aktiviert deren Transkription. Weiterhin rekrutiert CREB
die HAT CBP, die nach Aktivierung durch CaMKIV die Histone der CREB-Zielgene acetylie-
ren und dadurch die Transkription erleichtern kann. So wirken CREB und CBP bei der fiir
die Plastizitat notigen Transkription zusammen.

cher wiederum in der Lage ist mit CREB zu
assoziieren. Hierdurch wird nicht nur CREB
durch Dephosphorylierung deaktiviert, son-
dern auch die Histone der CREB Zielgene
werden deacetyliert, sodass die Transkription
effektiv verhindert wird (Canettieri et al.
2003). Die inhibierende Aktivitdt von PP1
wird ebenfalls durch Verdnderungen der
Chromatinstruktur reguliert. In Folge eines
entsprechenden Stimulus kommt es zu einer
Aktivierung von DNA-Methyltransferasen
(DNMTs). DNMTs sind eine weitere Klasse
Chromatin modifizierender Enzyme, die fiir
die Addition von Methylgruppen an Cytosin-
reste in der Erkennungssequenz CpG in der
DNA Doppelhelix verantwortlich zeichnen.
Symmetrisch methylierte CpG Sequenzen
werden wiederum von einer Familie von Pro-
teinen, zu der auch MeCP2 gehort, erkannt,
welche HDACs und andere Chromatin mo-
difizierende Enzyme rekrutieren konnen, um
effektiv die Gentranskription zu blockieren.
Auf diese Weise konnen DNMTs durch spe-
zifische Methylierung auch die Expression
von PP1 unterdriicken, was in der Folge die
Aktivitdt von CREB und somit die beschrie-
benen Mechanismen der Gedéchtnisbildung
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erlauben konnte (Abbildung 4) (Miller und
Sweatt 2007). Ein weiterer Hinweis auf
ein Zusammenwirken von Acetylierung
und DNA-Methylierung findet sich auch in
der Aktivierung von DNA-Demethylasen
durch einen entsprechenden Stimulus. Die
so katalysierte DNA-Demethylierung posi-
tiver Plastizitdtsregulatoren ermoglicht die
Acetylierung der Zielgene und steigert so
ihre transkriptionelle Aktivitit (Miller und
Sweatt 2007).

Acetylierung in der Kompensation von
Langzeitgedachtnisdefekten

Histon-Acetylierung scheint auch eine wich-
tige Rolle bei der Ausbildung der neuronalen
Verschaltungen, die im Zuge der Plastizitdt
und beim Ablegen von Gedéchtnisinhalten
entstehen, zu spielen - vermutlich durch
Beeinflussung der Synaptogenese. Dies
konnte von Fischer et al. mithilfe einer
transgenen Mauslinie gezeigt werden, die
ein charakteristisches Symptom vieler
neurodegenerativer Erkrankungen wie
Alzheimer simuliert, ndmlich die Zersto-
rung kortikaler Neurone, dem vermutlichen

Speicherort von Langzeiterinnerungen. In
Alzheimerpatienten akkumuliert eine pa-
thogene, liberaktive Form von p25, einem
Aktivator der Kinase cdk5, was durch ver-
schiedene Mechanismen Neurodegeneration
hervorruft. In dem verwendeten Mausmodell
fiihrte die induzierbare Uberexpression von
p25 zu einem Verlust von Neuronen und
Synapsen (Fischer et al. 2007). Korreliert mit
der Neurodegeneration waren assoziatives
Lernen und das rdumliche Geddchtnis stark
beeintrichtigt. Eine deutliche Verbesserung
der Lern- und Gedédchtnisleistungen zeigte
sich jedoch bei Tieren, die nach Induktion
der p25-Expression in einer anregenden
Umgebung gehalten wurden. AuBerdem war
eine klare Steigerung der Zahl der Synapsen
im Hippocampus zu beobachten, wihrend
der Verlust der Neurone jedoch nicht kom-
pensiert wurde. Eine weitere, entscheidende
Beobachtung war der starke Anstieg der
Acetylierung der Histone H3 und H4 bei
den in anregender Umgebung gehaltenen
Tieren. Umgekehrt konnten Fischer et al.
nicht nur zeigen, dass eine pharmakologische
Inhibition der HDAC-Aktivitdt und damit
ein erhohter Acetylierungsgrad die Lern- und
Gedéchtnisleistungen von normalen Méusen
verbessert, sondern vor allem auch, dass
HDAC-Inhibition die von p25 ausgeldsten
Beeintrachtigungen kompensieren konnte,
sogar, nachdem die Neurodegeneration
bereits eingetreten war. Dieser Effekt der
HDAC - Inhibition korrelierte auch mit einer
erhohten Synaptogenese im Hippocampus.
Eine Inhibition von HDACs ahmte also die
Effekte der anregenden Umgebung nach.
Die Autoren gingen auch der Frage nach,
ob der beobachtete Verlust von Erinnerungen
aus dem Langzeitgeddchtnis auf einem
tatsdchlichen Verlust der Erinnerung durch
das Sterben von Neuronen beruhte, oder
ob nur der Zugang zu den Erinnerungen
blockiert war. Hierzu behandelten sie
Tiere nach Training und p25-Induktion mit
HDAC-Inhibitoren oder brachten sie in eine
anregende Umgebung. Beide Behandlungen
erlaubten den Tieren einen Zugriff auf die
in Kontrolltieren blockierten Erinnerungen
und damit deutlich bessere Leistungen in
den Verhaltenstests. Somit konnte diese
Studie zeigen, dass die Histon-Acetylierung
eine entscheidende Rolle in der neuronalen
Verschaltung spielt. Dies geht sogar so weit,
dass Modulationen der Histon-Acetylierung
den Zugang zu zwar im Kortex prasenten,
aber durch Probleme in der hippocampalen
Verschaltung blockierten Erinnerungen
wiederherstellen kdnnen. Dies konnte auf
mogliche Therapieansitze flir neurodege-
nerative Erkrankungen, basierend auf einer
Acetylierungs-Modifikation, hindeuten.
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Acetylierung in der
Gedachtnisrekonsolidierung

Nicht nur in der Bildung und Stabilisierung
von Langzeiterinnerungen ist die Histon-
Acetylierung ein entscheidender Faktor.
Auch in der Rekonsolidierung von Gedécht-
nisinhalten nach deren Abruf scheint die
Acetylierung ganz wesentlich zu sein. Nach
dem Abrufen von Gedéchtnisinhalten ist die
Expression spezifischer Gene notwendig,
um die Erinnerungen wieder zu festigen
und erneut zu speichern. Das Fehlen der
Rekonsolidierung fiihrt zu einem Verlust
der Erinnerungen nach deren Abruf. Im
Modellsystem der kontextuellen Angstkon-
ditionierung von Ratten konnten Lubin und
Sweatt (Lubin und Sweatt 2007) zeigen, dass
das Zusammenspiel zwischen Elementen des
NF«B-Signalweges und der Acetylierung der
Histone bestimmter Gene eine entscheidende
Rolle in der Rekonsolidierung einnimmt. In
diesem Zusammenhang tut sich besonders
die oberhalb von NF«xB wirkende IkB-
Kinase (IKK) hervor. Durch die spezifische
pharmakologische Inhibition der IKK konnte
gezeigt werden, dass sie wihrend des Abru-
fens von Gedichtnisinhalten sowohl eine
Rolle in der Phosphorylierung der Histone
von Genen wie zif268, die fiir die Rekon-
solidierung wichtig sind, spielt, als auch in
der Rekrutierung von CBP und damit in der
Aktivierung der Transkription dieser Gene.
Die Inhibition der IKK fiihrt somit zu einer
mangelnden Expression der notwendigen
Rekonsolidierungsgene und somit zu einem
Verlust der Erinnerungen. Dass tatsdchlich
die fehlende Acetylierung der Histone
hierbei entscheidend ist, konnte durch den
Einsatz von HDAC - Inhibitoren gezeigt
werden. Indem diese die Deacetylierung der
Histone pharmakologisch verhinderten und
somit eine Akkumulation der Acetylierung
und in Folge die Transkription erlaubten,
konnte die Rekonsolidierung trotz Inhibition
der IKK stattfinden.

Sucht und Histon-Acetylierung

Neben all den beschriebenen physiologischen
Prozessen stehen Lern- und Gedéchtnisvor-
ginge auch im Zusammenhang mit uner-
wiinschten Effekten und Krankheiten. Auch
hier spielen offenbar Strukturverédnderungen
des Chromatins eine grofle Rolle. So ist die
Abhingigkeit von Drogen ebenfalls eine
Spielart des Geddchtnisses. Kumar et al.
(2005) konnten zeigen, dass die Regulation
der Genexpression einer der Haupteffekte
von Kokain ist. Die sehr langlebigen Re-
gulationseftekte deuten dabei vor allem auf
Modifikationen der Chromatinstruktur hin.
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Eine Schliisselrolle in der Vermittlung dieser
Effekte scheinen dabei Transkriptionsfak-
toren der Fos - Familie einzunehmen. Eine
entscheidende Modifikation des Chromatins
ist dabei die Acetylierung von Histonen. Die
hierdurch hervorgerufene Aktivierung der
Transkription von Zielgenen ist offenbar
ein wichtiges Element in den Wirkungen des
Kokains. Die lang anhaltenden Anderungen
in der Chromatinstruktur der Zielgene, die
den Kokaineffekt vermitteln wie BDNF oder
Cdks5, sind entscheidend fiir die Entwicklung
der Abhéngigkeit und damit fiir den ,,Lern-
effekt”. Der Hauptort dieser Anderungen ist
das Striatum, welches fiir die belohnungs-
und lokomotionsaktivierenden Wirkungen
des Kokains verantwortlich zeichnet.

Ein Beispiel fiir die Regulation von Ziel-
genen durch Kokain ist die Aktivierung von
CdkS. Chronische Kokaingabe fiihrt zur Ak-
kumulation des Transkriptionsfaktors AfosB.
Dieser lagert sich an den Cdk5 - Promotor
an und bewirkt dessen Aktivierung (Kumar
et al. 2005). Verstérkt wird dies durch die
zusitzliche Rekrutierung von HATs und die
folgende Histon-Acetylierung. Zusétzlich
kommt es zu einer gesteigerten Rekrutierung

des Chromatin-Remodelling-Komplexes
SWI-SNF, der ebenfalls eine Dekondensati-
on und verstarkte transkriptionelle Aktivitat
hervorruft. Eine ganz entscheidende Rolle in
der Reaktion auf Kokain spielen offenbar
auch die HDAC:s. So fiihrt eine spezifische
pharmakologische Inhibition der HDACs im
Nucleus accumbens des Striatums zu syner-
gistischen Effekten mit chronischer Kokain-
gabe (Kumar et al. 2005; Renthal et al. 2007).
Die zusitzlich gesteigerte Acetylierung der
Histone bewirkt eine erhohte Expression der
Zielgene des Kokains und ihre Akkumulati-
on bei chronischer Gabe. Dies verstarkt die
durch chronische Kokaingabe induzierte
Sensibilitit und die entsprechenden Effekte
(Renthal et al. 2007). Dies betrifft sowohl
die biochemischen als auch die Verhaltens-
anderungen wie die lokomotorische Aktivitat
oder die Belohnungseffekte. Bemerkenswert
hierbei ist, dass eine akute Gabe von Kokain
zu einer Acetylierung des Histons H4 fiihrt,
wihrend eine chronische Gabe die Acety-
lierung von H3 bewirkt. Dieser Wechsel in
der Acetylierung beruht wahrscheinlich auf
der Assoziation verschiedener HATs und
HDACSs mit den Zielgenen. Die Relevanz der

Abb. 4: Die Rolle der Histon-Acetylierung in der Inhibition von CREB. Die Inhibition CREB-
aktivierter Transkription in Abwesenheit eines anregenden Stimulus sichert die Spezifitat
der synaptischen Plastizitat. Ein Komplex aus HDAC1 und der Phosphatase PP1 kann
aktiviertes CREB binden. Dies fiihrt zu dessen Dephosphorylierung und Inaktivierung und
zusatzlich zu einer Deacetylierung der CREB - Zielgene. Beides verhindert effektiv eine
Transkription dieser Gene. Die Aktivitat von PP1 selbst kann wiederum durch Verande-
rungen der Chromatinstruktur blockiert werden. Durch einen Stimulus aktivierte DNA-
Methyltransferasen (DNMTs) konnen die Expression von PP1 durch Methylierung des
PP1-Gens verhindern und somit CREB-Aktivitat erlauben.

277



DIE ROLLE DER HISTON-ACETYLIERUNG FUR LERNEN UND GEDACHTNIS

unterschiedlichen Acetylierung der Histone
H3 und H4 ist bislang jedoch vollig unklar
und es bedarf noch intensiver Forschung, um
die transkriptionellen Konsequenzen dieser
spezifischen Modifikationen zu verstehen.
Als entscheidender molekularer Schalter
fiir den Ubergang zwischen akuten und chro-
nischen Effekten hat sich dabei HDACS her-
vorgetan (Renthal et al. 2007). Chronische
Kokaingabe inhibiert in Méausen spezifisch
die Funktion von HDACS. Entsprechend
zeigten die von Renthal et al. verwendeten
HDACS Knock-Out-Tiere eine erhohte
Sensibilitdt flir Kokain. Im Gegensatz be-
wirkt eine kiinstliche Uberexpresssion von
HDACS (und auch von HDAC4 (Kumar et
al. 2005)) im Nucleus accumbens des Stri-
atums eine Minderung der Kokaineffekte
(Renthal et al. 2007). Diese Erkenntnisse
iiber die Rolle von HDACs in der Kokai-
nabhingigkeit konnten in Zukunft fiir die
Entwicklung gezielter Therapien genutzt
werden, in denen mit der kokaininduzierten
Acetylierung der Histone interferiert wird.

Plastizitat im visuellen Kortex

Neben der beschriebenen Rolle der Histon-
Acetylierung bei Lernvorgdngen im Hip-
pocampus und in der Amygdala, wie der
Angstkonditionierung, spielt sie auch bei
einem anderen Lernvorgang eine Rolle
— bei der Plastizitéit des visuellen Kortex
(Putignano et al. 2007). Versuche, die die
Auswirkungen visueller Deprivation auf
die Augendominanz untersuchen, haben
gezeigt, dass der visuelle Kortex sowohl
eine hohe anatomische als auch funktionelle
Plastizitit aufweist. Diese Plastizitét besteht
jedoch nur in einer kritischen postnatalen
Phase, wihrend sie im erwachsenen Kortex
nicht mehr zu beobachten ist. Eine Rolle in
diesem unterschiedlichen Verhalten scheint
auch hier die Acetylierung von Histonen zu
spielen. In der kritischen Phase bewirken
visuelle Stimuli eine verstérkte Acetylierung
der Promotoren von plastizititsrelevanten
Genen. Dies fiihrt zu einer Anregung der
Transkription dieser Gene und damit zu ihrer
funktionellen Aktivierung, welche fiir die
Entwicklung von Plastizitdt notwendig ist.
Putignano et al. konnten zeigen, dass diese
Acetylierung in adulten Hirnen nicht mehr
stattfindet (Putignano et al. 2007). Neben an-
deren Aspekten, die sich zwischen kritischer
Phase und adulter Phase unterscheiden, wie
der Phosphorylierung von Histonen und dem
Grad CREB-vermittelter Genexpression,
scheint gerade diese differenzielle Acety-
lierung von Histonen fiir den Verlust der
Plastizitdt entscheidend zu sein. Dies wird
deutlich in Experimenten, in denen adulte

278

Tiere mit pharmakologischen HDAC - Inhi-
bitoren behandelt werden. Diese Behandlung
fiihrt zu einer Wiedergewinnung der Plasti-
zitdt im adulten visuellen Kortex. Solcher
Art behandelte Tiere reagieren in visuellen
Deprivationsversuchen mit eindeutigen An-
derungen in der Augendominanz. Die kiinst-
lich erhéhte Acetylierung scheint somit die
Situation in der kritischen Phase zu imitieren
und dadurch Plastizitit zu erlauben. HDACs
als zentrale Regulatoren der Acetylierung
haben somit einen unmittelbaren Einfluss auf
diese Form der neuronalen Plastizitit.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Acetylierung der Histone spielt eine
entscheidende Rolle in Lern- und Gedécht-
nisvorgdngen. Der Expression von Genen
und damit der exakten Regulation transkrip-
tioneller Vorgdnge kommt dabei eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Es hat sich hierbei
gezeigt, dass nicht nur Transkriptionsfak-
toren selbst relevant sind, sondern dass die
Chromatinstruktur von maf3geblicher Bedeu-
tung ist. Modifikationen der Struktur — und
gerade auch die Histon-Acetylierung —haben
grof3en Einfluss darauf, ob die Transkription
stattfinden kann und somit, ob Gedéchtnis-
vorgédnge ablaufen konnen. Dabei kommt
der Chromatinstruktur eventuell sogar selbst
die Rolle einer Art ,,Geddchtnis* zu, indem
sie an einer temporalen Integration raumlich
verteilter Signale, also an einer Metaplastizi-
tat der Synapsen beteiligt ist. Die Aufkldrung
der genauen Rolle der Histon-Acetylierung
in Gedédchtnisvorgéngen ist von hohem In-
teresse. Nicht nur vom wissenschaftlichen
Standpunkt aus ist das Verstdndnis dieser
grundlegenden Vorgénge wichtig, sondern
es ist auch von hoher klinischer Relevanz.
Die Modulierung der Chromatinstruktur
verspricht Moglichkeiten zur Therapie neu-
rodegenerativer Erkrankungen, die dringend
bendtigt werden (Fischer et al. 2007).
Noch ist jedoch vieles ungeklért und die
Forschung hélt mit Sicherheit noch zahl-
reiche Uberraschungen zur Rolle der Histon-
Modifizierungen in Lern- und Gedéchtnis-
vorgéngen bereit. Die allermeisten der hier
présentierten Ergebnisse wurden tiberhaupt
erst dadurch ermdglicht, dass HDACs recht
leicht pharmakologisch inhibiert werden
konnen. Andere wichtige Histon - Modifi-
kationen, wie die Phosphorylierung oder die
Methylierung, sind nicht so einfach pharma-
kologisch spezifisch zu modulieren. Es be-
darf daher zukiinftiger Untersuchungen von
Knock-Out-Méusen mit Defekten in einzel-
nen Chromatin modifizierenden Enzymen,
um auch die Rolle dieser Modifikationen in
den oben beschriebenen Prozessen gezielt zu

untersuchen. Es ist also anzunehmen, dass
bei der momentanen Rasanz, in der neue
Entdeckungen auf diesem Gebiet gemacht
werden, wir schon bald deutlich mehr iiber
das komplexe Zusammenspiel der einzelnen
Faktoren und Modifikationen in der Plasti-
zitdt wissen und vielleicht auch schon bald
erste gezielte Eingriffe zur Modulation der
Vorginge im menschlichen Gehirn moglich
sein konnten.
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Neuropeptide S-mediated control of
fear expression and extinction: role
of intercalated GABAergic neurons in

the amygdala
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D. Clark, Naoe Okamura, Dee M. Duangdao, Yan-Ling Xu, Rainer K. Reinscheid und Hans-
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Erschienen in: Neuron 59: 298-310 (2008)

Angststorungen gehoren zu den haufigsten
psychiatrischen Erkrankungen des Men-
schen. Thre Behandlung basiert vorwiegend
auf der Gabe von Benzodiazepinen (die den
Einstrom von Chloridionen iiber GABA -
Rezeptoren verstarken) und selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmern. Zudem
kommen kombinierte kognitive und verhal-
tenstherapeutische Ansitze zur Anwendung,
die auf der Konfrontation der Patienten mit
angstauslosenden Stimuli und dem Bewilti-
gen des sich hieran anschlieBenden negativen
Affekts basieren.
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Angst- und Furchtzustdnde gehen mit
der Aktivierung phylogenetisch dlterer
Strukturen des Sdugergehirns einher.
Eine herausragende Rolle spielt in diesem
Zusammenhang der Mandelkern (Amyg-
dala), eine komplexe Ansammlung von
Kerngebieten, die in unterschiedliche As-
pekte des Emotionalverhaltens einbezogen
sind. Homologien in anatomischen und
neurochemischen Substraten zwischen dem
Menschen auf der einen und Laborratten
bzw. Labormidusen auf der anderen Seite
gestatten es, grundlegende Prinzipien der

Entstehung und Uberwindung von Angst
im Tiermodell zu untersuchen.

Ontogenetisch und histologisch wird bei
der Amygdala zwischen kortikalen und
striatalen Bestandteilen unterschieden.
Sensorische Reize gelangen iiber thala-
mische und kortikale Bahnen zunéchst in
kortikale Bereiche, d.h. zur lateralen (LA)
und basolateralen Amygdala (BLA). Beide
Kerngebiete projizieren zum zentralen
Kern der Amygdala (engl. central nucleus
of the amygdala oder kurz central amygdala,
CeA), der histochemisch groBe Ahnlichkeit
mit anderen Strukturen des ventralen Stri-
atums aufweist. Die CeA ist die zentrale
Ausgangsstelle fiir die Generierung defen-
siver Antworten auf verschiedenen Ebenen,
seien es Angstverhalten (Bewegungsstarre,
Schreckreaktionen oder Fluchtreaktionen),
Verdnderungen in autonomen Parametern
(Blutdruck, Herzschlag, Aktivierung von
Schweildriisen) oder die Sekretion von
Stresshormonen.

Waurde der Begriff,,Amygdala“ bereits zu
Beginn des 19. Jahrhunderts geprigt, so wur-
de den Wissenschaftlern erst in den letzten
zehn Jahren in zunehmendem Maf3e bewusst,
dass Bestandteile der kortikalen Amygdala
von einer Reihe GABAerger Interneuronen
gleich einem Saum eingefasst werden, der
sie lateral von neokortikalen Regionen und
medial von der CeA trennt. Die Neuronen
dieser Zellpopulation werden als interkalierte
Neuronen (engl. intercalated bzw. paracapsu-
lar neurons) bezeichnet (Abbildung 1A).

Die interkalierten Neuronen empfangen
Afferenzen vom Prifrontalkortex und der LA
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und senden Efferenzen zur CeA. Dies legt
den Schluss nahe, dass ihnen eine wichtige
Rolle bei der Orchestrierung von Angst- und
Furchtverhalten zukommen koénnte. Die
beiden Forschergruppen um Hans-Christian
Pape von der Universitdt Miinster und Rainer
Reinscheid von der University of California
(Irvine) sind mit ihrer jiingsten Publikation
der Entschliisselung der physiologischen
Relevanz der interkalierten Neuronen einen
entscheidenden Schritt ndher gekommen.
Thnen gelang der Nachweis, dass das erst
kiirzlich von der Gruppe Reinscheid iden-
tifizierte, aus 20 Aminosduren bestehende
Neuropeptid S (NPS; Xu et al. 2004), bei
lokaler Applikation in die laterale Amygdala
(Abbildung 2A) sowohl angeborenes (Abbil-
dung 2B) als auch erworbenes Angst- und
Furchtverhalten (Abbildung 2C) reduziert.
Die Autoren demonstrieren ferner, dass NPS
seine Effekte spezifisch liber die Modulation
der Aktivitit der interkalierten Neuronen zu
vermitteln scheint.

Um angeborenes, angstdhnliches Ver-
halten im Tiermodell messen zu konnen,
werden die Tiere in eine Konfliktsituation

gebracht, in der sie — ihrer Neugier folgend
— geschiitzte Areale der Testapparatur
verlassen miissen, um neue Territorien zu
erkunden. Die Motivation hierfiir resultiert
aus der Suche nach Nahrung, Fluchtmdog-
lichkeiten, Sozialpartnern und potenziellen
Fressfeinden. Aus der Intensitét der Explo-
ration der ungeschiitzten Areale lassen sich
Riickschliisse auf das Angstverhalten der
Tiere ziehen, wobei sich dngstliche Tiere
in der Regel in der Ndhe von Winden und
in dunklen Kompartimenten aufhalten,
wohingegen weniger dngstliche auch die
exponierten, in der Regel offenen und
hell erleuchteten Gebiete aufsuchen. Die
Applikation von NPS in die laterale Amyg-
dala bewirkte, dass die Laborméuse das
offene Zentrum der Testbox deutlich mehr
explorierten als die Kontrolltiere (Abbil-
dung 2B). Wurden hingegen die ortlichen
NPS-Rezeptoren durch einen selektiven
Antagonisten blockiert, so hielten sich die
Tiere unverhiltnisméaBig lange im sicheren
Randbereich auf (Abbildung 2B). Anders
als bei einer intrazerebroventrikuldren
Behandlung (Xu et al. 2004), bei der das

Abb 1: Neuropeptid S (NPS) verstarkt die synaptische Aktivierung von GABAergen Neu-

ronen in der Amygdala. A. Funktionelle Organisation der Amygdala. Das laterale Kerngebiet

(LA) fungiert als Haupteingangsstation fiir sensorische und aversive Signale, das zentrale

Kerngebiet (CeA) stellt die Hauptausgangsstation fiir die verarbeiteten Signale und die Ver-

mittlung der Furchtexpression im Verhalten dar. Zwischen den Hauptkerngebieten bilden
Gruppen von ,interkalierten“ GABAergen Neuronen wichtige Elemente der synaptischen
Signalverarbeitung. B. Modell der spezifischen Wirkung von NPS im synaptischen Netz-
werk der Amygdala. NPS Rezeptoren (NPS-R) sind in LA Projektionsneuronen lokalisiert,
die synaptisch mit dem medialen Anteil an interkalierten GABAergen Neuronen (mpara)
verbunden sind. Wie die Originalspuren zeigen (whole cell patch-clamp Registrierung in
identifizierten Neuronen im Schnittpraparat der Amygdala der Maus in vitro), fiihrt die
Gabe von NPS zu einer Verstarkung glutamaterger postsynaptischer Strome in eben diesen
GABAergen Neuronen. In Folge der verstarkten Aktivierung der medialen interkalierten
GABAergen Neuronen kommt es zu einer verstarkten Inhibition der Projektionsneuronen
der CeA, was in einer Reduktion des Angst- und Furchtverhaltens resultieren kann.
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gesamte Gehirn mit NPS iiberschwemmt
wird, hatte die lokale Gabe von NPS bzw.
des NPS-Rezeptorantagonisten keinen Ein-
fluss auf die allgemeine Aktivitdt, was die
spezifische Einbeziehung von NPS in die
Regulation des Angstverhaltens auf Ebene
der LA nahe legt. Ahnliche Ergebnisse
ergaben sich im Zusammenhang mit der
Extinktion konditionierter Furcht. Hierbei
lernen die Tiere zunéchst, ein neutrales
Tonsignal mit einem aversiven Reiz zu
assoziieren. Werden die Tiere anschlie-
Bend erneut dem Tonsignal ausgesetzt, so
zeigen sie — in Erwartung des aversiven
Reizes -Furchtverhalten. Mit wiederholter
Tonexposition lernen die Tiere jedoch, dass
das vorhergesagte unangenchme Erlebnis
ausbleibt. Als Resultat dieses Umlernpro-
zesses fillt die Furchtantwort zunehmend
geringer aus, nimmt jedoch bei Tongabe im
urspriinglichen Konditionierungskontext
wieder zu (Wiederherstellung; Abbildung
2C). Dies verdeutlicht, dass es im Zuge der
Extinktion des aversiven Gedachtnisin-
haltes nicht zum Ausldschen der urspriing-
lichen Gedéichtnisspur kommt, sondern
zur Bildung eines neuen, inhibitorischen
Gedichtnisses. Die lokale Gabe von NPS
in die LA zwei Stunden vor Beginn des Ex-
tinktionstrainings (d.h. zu einem Zeitpunkt,
zu dem NPS —wie die Autoren zeigen konn-
ten — keine unmittelbaren Auswirkungen
auf angeborenes Angstverhalten mehr hat)
beschleunigte die Extinktion, ohne jedoch
anhaltende Effekte auf die Ausprigung
des Furchtgedéchtnisses am ndchsten Tag
zu haben (Abbildung 2C). Die Applikation
des NPS-Rezeptorantagonisten hingegen
hatte akut und einen Tag nach Behandlung
im Extinktionstraining (Abbildung 2C)
ein erhohtes Furchtverhalten zur Folge.
Der weitgehend parallele Verlauf der Ex-
tinktionskurven der drei Gruppen wirft
jedoch die Frage auf, ob NPS neben dem
Umlernprozess nicht auch die Auspriagung
des Furchtgedéachtnisses beeinflusst.

In einer Reihe eleganter und aufschluss-
reicher Experimente gingen die Autoren
anschlieBend der neuronalen Signatur
der NPS-Effekte auf den Grund. Unter
Verwendung konditionaler Mausmutanten
mit spezifischer Expression des Enhanced
Green Fluorescence Proteins (EGFP) in
Interneuronen konnten sie zeigen, dass
NPS spezifisch die Erregung von interka-
lierten Interneuronen aus dem medialen
Bereich erhoht (Abbildung 1B), ohne einen
dhnlichen Einfluss auf interkalierte Inter-
neuronen aus dem lateralen Bereich bzw.
auf lokale Interneuronen der LA zu haben.
Uberraschenderweise scheint NPS seine
Wirkung iiber NPS-Rezeptoren zu vermit-
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teln, die sich prisynaptisch auf glutama-
tergen Prinzipalneuronen der LA befinden,
wobei die Bindung an NPS-Rezeptoren,
die zur 7-transmembranalen G-Protein
gekoppelten Rezeptorfamilie gehoren, die
Freisetzung von Glutamat fordert (Fig. 1B).
Dies erklért auch, warum die Expression der
NPS-Rezeptoren in eben jenen Prinzipal-
neuronen, nicht jedoch in den verschiedenen
Klassen von Interneuronen, nachgewiesen
werden konnte. In einem abschlieBenden
Experiment zeigten die Autoren, dass die
durch NPS verstiarkte Aktivierung der
interkalierten Interneuronen des medialen
Bereiches eine verstdrkte Inhibition von
Projektionsneuronen der CeA zur Folge
hat (Fig. 1B). Beriicksichtigt man, dass
die LA die zentrale Eingangsstation und
die CeA die zentrale Ausgangsstation der
Amygdala sind, so erscheint es mehr als
wahrscheinlich, dass NPS seine angst- und
furchtddmpfenden Effekte liber eben diesen
Mechanismus ausiibt.

Zusammengefasst ist den Autoren ein
spektakuldrer Durchbruch in Hinblick
auf unser Versténdnis der Regulation von
Angst- und Furchtverhalten in der Amygda-
la gelungen. NPS und sein Rezeptor liefern
sicherlich einen duBlerst vielversprechenden
Ansatz fiir die Entwicklung neuer Pharma-
ka zur Behandlung von Angststdrungen, die
das bisherige Portfolio an Wirkprinzipien
herkdmmlicher Anxiolytika um einen
neuen Mechanismus erweitern (Okamura
und Reinscheid 2007). Der Weg hierhin
ist jedoch noch weit, vor allem, wenn man
beriicksichtigt, dass die Effekte von NPS
in der Amygdala noch weitaus komplexer
sein diirften, als in der Arbeit beschrieben
(sieche z.B. Meis et al. 2008). Ich bin mir
jedoch sicher, dass wir auch in néherer
Zukunft Grofes auf diesem Gebiet von der
Arbeitsgruppe um Hans-Christian Pape,
der bereits im letzten Jahr (gemeinsam
mit Ray Dolan vom University College
London) den Max-Planck-Forschungspreis
fiir seine bahnbrechenden Untersuchungen
zu zelluldren und molekularen Grundlagen
von Furcht und Furchtgedachtnis erhalten
hat, erwarten diirfen.
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Lokale Injektion NPS

Abb 2: NPS in der Amygdala induziert anxiolytische Effekte und erleichtert die Extinktion
konditionierter Furcht. A. Das histologische Praparat verdeutlicht, dass fluoreszenzmar-
kiertes (Cy3) NPS, das lokal in die Laterale Amygdala (LA) der Maus appliziert wurde, vor
allem im Bereich der LA nachzuweisen ist, ohne in nennenswerten Konzentrationen in die
Basolaterale Amygdala (BLA) bzw. die Zentrale Amygdala (CeA) zu diffundieren. B. Rolle
von exogenem und endogenem NPS auf das Angstverhalten im Offenfeld (Open Field)-Test.
Dieser Test gestattet nicht nur Aussagen liber die allgemeine lokomotorische Aktivitat,
sondern auch iiber angstahnliches Verhalten, wobei sich angstliche Tiere vor allem in

der Randzone der Testbox aufhalten, wohingegen weniger angstliche Tiere verstarkt das
Zentrum der Testbox erkunden. Wie die Bewegungspfade reprasentativer Tiere verdeutli-
chen, erkunden Mause, denen NPS in die LA appliziert wurde, das Zentrum der Versuchs-
apparatur in starkerem Maf3e als kontrollbehandelte Mause (NaCl). Werden hingegen die
NPS-Rezeptoren durch die lokale Gabe eines spezifischen Antagonisten (SHA68) blockiert,
so halten sich die Tiere verstarkt im Randbereich auf. Diese Ergebnisse legen den Schluss
nahe, dass sowohl exogenes als auch endogenes NPS angstlosende Wirkungen auf Ebene
der LA haben. C. Konditionierte Furchtantworten nehmen wahrend des Extinktionslernens
ab (Extinktion) und konnen kontextabhangig wieder hergestellt werden. Lokales NPS in
der Amygdala hat keine Veranderungen der initialen konditionierten Furchtantworten zur
Folge, bewirkt jedoch eine beschleunigte Furchtextinktion. Der NPS-Antagonist (SHA68)
induziert hingegen eine Beeintrachtigung der Furchtextinktion. Dargestellt sind die
Mittelwerte (+/- S.E.M.) der Furchtantworten (,,freezing“) in Mausen nach Pawlowscher
Furchtkonditionierung (* p < 0.05, ** p<0.01).
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IK2009 - Rhythm and Timing
6. - 13. Marz, 2009 Giinne/Mohnesee

Das Interdisziplindre Kolleg (IK) ist ein
jéhrliches einwochiges Frithjahrsseminar
einem intensiven aktuellen Kurspro-
gramm in den Féchern Neurobiologie,
Neuroinformatik, Kognitionswissen-
schaften / Psychologie, Kiinstliche Intel-
ligenz, Robotik und Philosphie. Es richtet
sich an Studenten, Doktoranden und Wis-
senschaftler. Die Kombination von Gei-
steswissenschaften, Naturwissenschaften
und Technologie fithrt zu einem leben-
digen Dialog und neuen Vernetzungen
zwischen den einzelnen Disziplinen. Die
Teilnehmer kommen hauptséchlich aus
Europa, die Dozenten aus der ganzen
Welt. Kurssprache ist Englisch. Die Kurse
umfassen aktuelle Einfithrungen in die
Hauptbereiche sowie Spezialkurse aus den
verschiedenen Disziplinen zum Fokus-
thema, welches jedes Jahr wechselt. Und
nicht zuletzt ist das IK ein einmaliges so-
ziales Event. An den Abenden kénnen die
Teilnehmer die sehr spezielle Atmosphére
geniefen: beim Bier, in der Jam-Session,
beim Tischtennis, an der Kegelbahn oder
im Schwimmbad kénnen die Querver-
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bindungen des Tages aufgenommen und
vertieft werden.

Fokus Thema: Rhythm and Timing

Wir leben: wir atmen, wir laufen, wir spre-
chen und denken — unser ganzes Dasein ent-
faltet sich im Fluss der Zeit. Dies ist so trivial
und gleichzeitig schwer zu verstehen. Das
IK 2009 stellt sich den wissenschaftlichen
Fragen zum Thema Zeit. Die Kurse umfassen
die Vielfalt des Ritsels Zeit: Biologische
Uhren und Rhythmen, Zeitverarbeitung in
biologischen und kiinstlichen neuronalen
Netzen, Sprache und soziale Interaktion,
Oszillation und Synchronisation in Neu-
ronen, Hirnen, Kérpern und Gesellschaften,
Metrum in Musik und Tanz, Subjektive
Erfahrung von Zeit, Planen, Handeln und
Entscheiden in Systemen kiinstlicher Intel-
ligenz, Bedeutung der Zeit in Physik und
Philosophie. Verschiedene Methodenkurse
zeigen wissenschaftliche Ansétze zum Be-
handeln der Zeit. Praktika in Musik, Tanz
und Kunst bilden ein bodenstindiges Ge-
gengewicht zur geballten Theorie.

Focus Theme
RHYTHM AND
TIMING

Detaillierte Informationen und Anmeldung
iiber www.ik2009.de

Frithbucher-Rabatt bis 11. Januar 2009!
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Dr. med. Thomas Kammer

Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie Il

Universitdt Ulm

Leimgrubenweg 12

89075 Ulm

Tel.:  +49(0)731 500-61544

Fax:  +49 (0)731 500-61542
E-Mail: thomas.kammer@uni-ulm.de
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INTERVIEW

Neurobiologie - die Sachwalterin
einer ,zivilen Evolution“?

Ein Interview von Rosemarie Grantyn

Professor Gerhard Neuweiler, der langjéhrige
Inhaber des Lehrstuhls fiir Zoologie und
vergleichende Anatomie an der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen, hat uns,
bereits schwer an Leukdmie erkrankt, vom 11.
bis 13. Mérz 2008 ein ausfiihrliches Interview
gewihrt. Die folgende Kurzfassung konnte
von ihm nicht mehr autorisiert werden. Wir
hoffen jedoch, dass es in seinem Sinne ist,
wenn wir ihn hier so erscheinen lassen, wie
er uns in diesen letzten Gesprichen gegeniiber
trat, souverdn, gelassen, ja heiter. Wir werden
den Wissenschaftler und Mensch Gerhard
Neuweiler nie vergessen!

Neuroforum: Herr Neuweiler, Thr wissen-
schaftlicher Weg beschrénkte sich auf nur
drei Stationen — die Universitdten Tiibingen,
Frankfurt und Miinchen. ..

Gerhard Neuweiler: Ja, auch in dieser Hin-
sicht bin ich ein Begilinstigter meiner Zeit,
ich musste meine Energie nicht auf die An-
passung an immer neue Orte verschwenden
und konnte mein Leben lang an dem bereits in
jungen Jahren gewahlten Thema arbeiten.

Neuro/foruz: Wollten Sie denn schon ,,immer*
Forscher werden?

Gerhard Neuweiler: Keineswegs! Als
Sohn eines Volksschullehrers in Nagold im
Schwarzwald geboren, wire mir ein solcher
Wunsch vermessen vorgekommen. Aber das
intensiv beobachtende Erleben der Natur
zu allen Jahreszeiten, besonders auf dem
tdglichen Weg zu meinem Gymnasium in
Calw, war schon allein durch das Vorbild
meines Vaters selbstverstdndlich und weckte
den Wunsch, biologischen Fragen auf den
Grund zu gehen. So stand fiir mich sehr frith
fest, dass ich mich dem Studium der Natur-
wissenschaften zuwenden wiirde, allerdings
zundchst mit dem Ziel, Gymnasiallehrer zu
werden.

Neuroforunz: Sie haben in Tiibingen Biologie,
Chemie, Physik und Biochemie studiert und
ihr Studium 1962 mit einer Promotionsarbeit
zum Thema ,,Bau und Leistung des Auges
bei dem Flughund Pteropus giganteus® abge-
schlossen. Hatten Sie mit Threm Doktorvater
Professor Franz Peter Mohres einen guten
Lehrer und Mentor gefunden?
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Gerhard Neuweiler: Franz Peter Mohres
war insofern sehr wichtig, als er mich —
zunéchst etwas widerstrebend, muss ich
wohl sagen - an das Thema der Echoortung
heranfiihrte. Auch fand ich an seinem Lehr-
stuhl fiir Zoologie in Tiibingen meine erste
Arbeitsstelle. Gleichzeitig verkorperte er
einen Typ von Ordinarius, der mir in jenen
spaten sechziger Jahren {iberhaupt nicht
mehr zeitgemdl erschien, er provozierte
geradezu den Rebellen in mir!

Neuroforun: Beschreiben Sie doch mal, wie
es in den spiten Sechzigern so zuging an
der Uni Tiibingen!

Gerhard Neuweiler: Nun, meine Wahr-
nehmung war vor allem die Wahrnehmung
eines jungen Mannes, der mit modernen
Geriéten aussagekriftige elektrophysiolo-
gische Experimente zum Héren und zur
Echoortung machen wollte. Ich erwartete,
dass sich der Ordinarius auch um die fiir
die Forschung notwendige Infrastruktur
kiimmert und die wissenschaftlichen Am-
bitionen seiner Schiiler férdert und unter-
stiitzt. Das war jedoch nicht in dem Malfie
der Fall, wie ich mir das gewiinscht hatte.
Mitunter kam sogar das Gefiihl auf, dass
verkndcherte Universitdtsstrukturen den
jungen Wissenschaftlern meiner Generation
die Fliigel stutzten. Deshalb bdumte ich
mich dagegen auf...

Neuroforunz: ... und Sie schrieben jenen
legendéren Artikel in der ,,Zeit” (1967),
wo Sie ganz vehement die Umsetzung einer
Hochschulreform einklagten. Es heifit dort
wortlich: ,,Die absolutistischen Machtbe-
fugnisse eines Ordinarius werden (nach wie
vor) verbissen verteidigt!*

Gerhard Neuweiler: Ja, ich war damals
Vorsitzender des Vereins Tiibinger Assi-
stenten und schrieb mir in diesem Artikel
meinen Frust vom Leibe! Hatte gar nicht
damit gerechnet, dass ,,Die Zeit“ meinen
Brief auch publizieren wiirde. Das war dann
aber doch der Fall, mit dem Verweis, dass
sich hier erstmals ein wissenschaftlicher
Assistent, ein Vertreter des ,,akademischen
Mittelbaus®, zu Worte meldete.

Neuroforuz: Um was genau ging es Ihnen?

Prof. Neuweilers wissenschaftliches Inte-
resse galt zeitlebens dem auditorischen
System der Fledermause, speziell den
Mechanismen der Echoortung, wobei es
ihm gelang, Ansatze der Verhaltensokolo-
gie, vergleichenden Anatomie, Elektrophy-
siologie und Systemtheorie zu verkniipfen.
Von 1993 bis 1994 war er Vorsitzender
des Wissenschaftsrates und hat in dieser
Funktion ganz wesentlich zur Neuordnung
der Forschungslandschaft in den neuen
Landern beigetragen.

Gerhard Neuweiler: Es ging vor allem um
flachere Hierarchien als Grundvoraussetzung
fiir effektivere Forschung. Es schien mir,
dass die alten Ordinarien Sparsamkeit und
Bescheidenheit der Untergebenen vor allem
deshalb als oberste Tugend priesen, weil sie
sich nicht um die Finanzierung und zeitge-
méfle Organisation der universitiren For-
schung kiimmern wollten. So nahm ich das
in die eigenen Hénde, wollte dann aber auch
die volle Kontrolle der Forschungsthematik
und ihrer experimentellen Umsetzung.

Neuroforuzn: Woher kamen letztlich die Mit-
tel fuir Thre Forschung in Tiibingen?

Gerhard Neuweiler: Ich hatte das grofle
Glick, und es war dies fir meine Ent-
wicklung als Wissenschaftler wirklich
entscheidend, dass ich als noch junger As-
sistent einen heute vielleicht undenkbaren
Vertrauensvorschuss von Seiten der Stiftung
Volkswagenwerk erhielt, indem mir die
damals astronomische Férdersumme von
nahezu einer halben Million DM gewéhrt
wurde. Diese Forderung 16ste an meinem
Institut groBe Aufregung aus, weil sofort
erkennbar wurde, dass mit der finanziellen
Unterstiitzung auch die Unabhédngigkeit
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meiner wissenschaftlichen Arbeit gewéahr-
leistet war.

Neuroforun: Wie haben Sie Thre selbststin-
dige Arbeit organisiert, und was ist bei die-
sem Projekt am Ende herausgekommen?

Gerhard Neuweiler: 1ch muss anmerken,
dass diesem Antrag ein fast zweijdhriger
Auslandsaufenthalt vorausgegangen war.

Neuroforum: Sicher waren Sie an einer der
Eliteeinrichtungen in den USA, in Boston,
New York oder Washington?

Gerhard Neuweiler: Das stand in der Tat
zur Debatte, aber ich habe mich ganz anders
entschieden. Sehen Sie, ich bin eben Zoologe,
stehe in der Tradition von Karl von Frisch.
Als sich mir also 1963/64 die Mdoglichkeit
bot, mit einem Stipendium des DAAD an das
Department of Zoology nach Madras, Indien,
zu gehen, konnte und wollte ich nicht wider-
stehen! Es war fiir meine weitere Téatigkeit
auf dem Gebiet der Neurophysiologie der
Echoortung, aber auch fiir mein Verstdndnis
der Verantwortlichkeit eines Wissenschaftlers
und schlicht Biirgers dieser Welt absolut
wichtig, dass ich mich in Indien, damals noch
-Entwicklungsland®, ganz selbstéindig einem
verhaltensdkologischen Thema widmen
durfte. Ich habe auf einem selbstgebauten
Beobachtungsturm das Sozialverhalten von
Flughunden studiert, und bei dieser Gelegen-
heit meldeten sich auch die Fragen, welche
mich dann viele Jahre im Bann hielten.

Neuroforun: Zum Beispiel?

Gerhard Neuweiler: 1ch wollte wissen, wel-
che neuronalen Verschaltungen der Echoor-
tung zugrunde liegen.

Neuroforun: Welche methodischen Ansitze
erschienen Thnen zu jener Zeit am aussichts-
reichsten?

Gerhard Neuweiler: Am Ende meiner Zeit in
Madras hatte ich das Gefiihl, fiir ein ganzes
Zoologenleben genug beobachtet zu haben.
Jetzt wollte ich die zugehdrigen Mechanismen
mit den Methoden der Mikroelektroden- und/
oder Tracer-Technik erforschen. Ich hatte
meine Hoffhung in die sogenannte ,,Elektro-
anatomie® gesetzt.

Neuroforuz: Wo haben Sie sich die elektro-
physiologischen Methoden angeeignet?

Gerhard Neuweiler: Ich durfte ein paar Mo-
nate im damaligen Mekka der deutschen Elek-
trophysiologie verbringen, in der Abteilung
von Otto Creutzfeldt, am Max-Planck-Institut

284

fiir Psychiatrie in Miinchen. Aus dieser Zeit
stammt auch meine erste publizierte Arbeit,
mit D. Mergenhagen und O. Creutzfeldt.

Neuroforun:: Eine Arbeit iiber die zelluldren
Grundlagen des Elektroenzephalogramms,
wobei Sie auf Anhieb die Position des ,,Letzt-
autors” bezogen haben! - Wie entwickelte sich
nun Thr eigenes Projekt?

Gerhard Neuweiler: Dank der Volkswa-
genstiftung konnte ich zwei Physiker und
einen Nachrichteningenieur in die Gruppe
rekrutieren. Aus den Reihen der jungen
Biologen kam ein Mitarbeiter, der quasi aus
dem Nichts eine effektive neuroanatomische
Forschung aufgebaut hat. Diese interdiszi-
plindre Vorgehensweise war, so glaube ich,
der Schliissel zu unserem Erfolg. Ich selber
hatte ja herausgefunden, dass das Horsystem
der Hufeisennase iiber ein extrem schmal-
bandiges Frequenzfilter verfiigt, das auf die
Sendefrequenz dieser Fledermausart genau
abgestimmt ist, wie ein Rundfunkempfanger
auf die einer Senderstation. Dazu passte sehr
gut ein Ergebnis von H.U. Schnitzler, der be-
reits als Doktorand die Entdeckung gemacht
hatte, dass diese Fledermaus beim Fliegen
ihre Senderfrequenz so weit absenkt, dass
der durch den Flug entstehende Dopplereftekt
kompensiert wird und das zuriickkehrende
Echo stets eine gleichbleibende Frequenz
aufweist, ndmlich die des Empfangsfilters im
auditorischen System der Fledermaus.

Die Trennschérfe war tiberraschend hoch
fir ein biologisches Frequenzfilter. Uns
interessierten deshalb natiirlich Aufbau und
Wirkungsweise dieses Filters. Eine weitere
Frage war: Wie funktioniert der Regelkreis,
der die Ortungsfrequenz jeweils so anpasst,
dass die Frequenz des Echos auf 0.15%
konstant gehalten werden kann? Und wie
adaptiert das jeweilige Regelsystem der
Echoortung an das jeweilige Verhalten? - Die
Antworten auf diese Fragen fielen aber schon
in die Frankfurter Zeit.

Neuroforuz: Mit 37 Jahren wurden Sie nun
selber,,Ordinarius®, d.h. Sie erhielten den Ruf
an die Universitdt Frankfurt/M., verbunden
mit der Position des Leiters des Lehrstuhls
fiir Zoologie. Damit hatten Sie tatsdchlich
wunderbare Voraussetzungen, Thr Thema
unbelastet von Finanzierungssorgen weiter
zu entwickeln. Was hat Sie dazu gebracht,
den Filtermechanismus in der Cochlea zu
lokalisieren?

Gerhard Neuweiler: Die entscheidenden Fort-
schritte bei der Aufklarung des Filtermecha-
nismus kamen tiberraschenderweise aus der
funktionellen Morphologie. Wir fanden me-

chanische Spezialisierungen in einem Bereich
des Corti-Organs, welcher der speziellen Or-
tungsfrequenz der Hufeisennase entspricht. In
Analogie zur Region des hdchsten rdumlichen
Auflosungsvermdgens in der Netzhaut haben
wir flir diesen Bereich dann die Bezeichnung
~Fovea“ gewihlt. Im Weiteren gelangten wir
zu der Auffassung, dass das Innenohr der
Séauger tiber regionale Spezialisierungen ver-
fligt, die dem spezifischen Verhalten der Tiere
angepasst ist. Aus dieser Idee entwickelte
sich mit der Zeit ein eigenstindiges neues
Arbeitsgebiet, die vergleichende funktionelle
Anatomie des Innenohrs...

Neuroforums: ...das in Ihren populdren Lehr-
und Handbiichern einen angemessenen Platz
findet...

Gerhard Neuweiler: ...ja, in Band 2 der
,»Vergleichenden Tierphysiologie (2005) und
in der ,,Biologie der Flederméuse* (1993), die
2000 auch auf Englisch erschienen ist.

Neuroforum: Abgesehen von Ihren Entde-
ckungen zum Filtermechanismus im Innenohr
hat Thre Arbeitsgruppe ja auch ganz Wesent-
liches zur zentralnervosen Organisation des
auditorischen Systems geleistet.

Gerhard Neuweiler: Ja, G. Schuller, der aus
der Physik zu uns gestofen war, hat wichtige
Beitrdge zur tonotopen Organisation des Col-
liculus inferior geliefert. Aus der Miinchner
Zeit sind die Arbeiten meines Nachfolgers
B. Grothe hervorzuheben. B. Grothe hat sich
nach seiner Postdoc-Zeit bei D. H. Sanes mit
der auditorischen Informationsverarbeitung
im unteren Hirnstamm befasst, unter anderem
mit dem Richtungshéren. Auf Grund seiner
Experimente gelangten wir und andere zu
der Auffassung, dass die Flederméduse trotz
des kleinen Abstands zwischen beiden Oh-
ren Zeitdifferenzen fiir die Codierung der
Schallrichtung benutzen, was bis dahin sehr
unwahrscheinlich erschienen war.

Neuroforum: Es fillt auf, dass Sie bei den
meisten Arbeiten aus Threr Abteilung nicht als
Mitautor auftreten. Haben Sie lhre Lehrstiihle
in Frankfurt (1972-1980) und in Miinchen
(1980-2003) ganz anders gefiihrt als Ihr erster
Chef, Herr Professor Mohres in Tiibingen?

Gerhard Neuweiler: Ganz sicher, wobei ich
natiirlich auch ,,.Lehrgeld” zahlen musste,
und die eine oder andere Enttduschung nicht
ausgeblieben ist.

Neuroforum:: Als Sie nach Frankfurt berufen

wurden, galt der dortige Lehrstuhl fiir Zoolo-
gie ja als ziemlich ,,schwierig®. Nicht nur in

Neuroforum: 4/08
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Frankfurt, in ganz Deutschland waren an den
deutschen Universitéten der siebziger Jahre
die verschiedensten Reformversuche zu
verarbeiten. Was hat sich bei Ihnen bewéhrt,
und welche liebgewonnene Illusion musste
verabschiedet werden?

Gerhard Neuweiler: Uberaus bewihrt hat
sich die Forschungsfinanzierung iiber Dritt-
mittel, die von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft exzellent organisierte Begut-
achtung der einzelnen Forschungsprojekte
iiber peer reviewing, auch das System der
Sonderforschungsbereiche zur regionalen
Konzentrierung von Forschungsaktivitéten.
Darauf konnen wir auch in internationalem
Maf3stab sehr stolz sein.

Neuroforuzz: 1978 haben Sie mit Herrn
Scheich einen SFB zum Thema ,,Verglei-
chende Neurobiologie des Verhaltens™ ge-
griindet. Zudem waren Sie viele Jahre lang
Gutachter fiir die DFG und von 1991 bis
1997 sogar Mitglied des Senats und Haupt-
ausschusses der DFG. Wie aber lief es in
Frankfurt in Ihrer eigenen Arbeitsgruppe?

Gerhard Neuweiler: Es war insgesamt eine
sehr fruchtbare Zeit, aber auch eine Zeit
voller Widerspriiche. In meiner eigenen Ar-
beitsgruppe haben wir zunéchst die gleich-
berechtigte Mitbestimmung aller Mitglieder
praktiziert. Das betraf z. B. die Einstellung
neuer Mitarbeiter, die Prioritdtenliste fiir In-
vestitionen, die Zuordnung von Doktoranden
und die Publikation der Ergebnisse.

Neuroforun: Das waren wahrscheinlich sehr
gezihlte ,,Tage der Kommune*?

Gerhard Neuweiler: Ich muss zugeben, es
hat nicht wirklich funktioniert. Allzu oft gab
es divergierende Einzelinteressen und ent-
sprechend ,,faule Kompromisse*. Auch ich
selbst konnte mich nicht unbedingt leicht mit
mehrheitlichen Entscheidungen abfinden,
wenn diese nach meinem Eindruck einer all-
zu groflen Unerfahrenheit geschuldet waren.
Solche Entscheidungen habe ich dann eben
doch ,,unterwandert®“. Zudem habe ich mit
groflem Bedauern beobachtet, dass manche
Kollegen, die im Ergebnis der Hochschulre-
formen mit sehr viel Selbstbestimmung und
auch existenzieller Absicherung ausgestattet
waren, ihr Engagement in der Forschung
ziemlich bald dramatisch reduzierten.

Neuroforun: Herr Neuweiler, wenn Sie jetzt,
gegen Ende Threr so erfolgreichen Forscher-
tatigkeit ein Leitmotiv fiir die Nachfolgenden
formulieren sollten, was wiirden wir da
horen?
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Gerhard Neuweiler: Mich interessiert
heute vor allem die Rolle des menschlichen
Denkens als gestaltender Faktor der Evo-
lution. In diesem Sinne lautet mein Motto
,»Den Weg der Vernunft gehen!“.

Die Leiden und auch Gefahren, denen
menschliche Wesen zu begegnen haben,
sind ja nach wie vor so grof}, dass wir
in keiner Weise auf groftmoglichen
Fortschritt im Verstdndnis der Natur
verzichten konnen. Gleichzeitig befdhi-
gen uns die Ergebnisse dieser Forschung
immer mehr, in die natiirliche Evolution
einzugreifen und diese im Interesse der
Spezies Mensch zu modifizieren. Wer
die Welt umfassender erkennt und auf
Verdnderungen rasch reagieren kann, hat
Selektionsvorteile! Schon in sehr naher
Zukunft konnte die Spezies Mensch in
der Lage sein, effektiv dafiir zu sorgen,
dass keine andere Art an ihr vorbei zieht,
oder sie auch nur bedroht! Die Geschichte
des Lebens auf unserer Erde ist also auch
eine Geschichte der Emanzipation des
menschlichen Lebens von der Natur, eine
Befreiungsgeschichte.

Wenn der Mensch sich nun zunehmend
vom Objekt in ein Subjekt der Evolution
wandelt, dann gewinnen seine Denk-
weise, seine Art zu fihlen, seine zwi-
schenmenschlichen Konventionen, sein
Wertesystem iiberragende Bedeutung,
ebenso natiirlich auch die Forschung zu
diesem Gegenstand. Insofern werden,
wie ich bereits in einem Aufsatz formu-
liert habe (1999), auf neurobiologischer
Forschung basierende Strategien in Er-
ziehung/Bildung, Okonomie und Politik
zu wesentlichen Voraussetzungen des
zivilisatorischen Fortschritts. Sie ermdg-
lichen, wenn man es so ausdriicken will,
eine ,,zivile Evolution®. Ja, die Neurowis-
senschaften sollen die Menschen in die
Lage versetzen, ihrer Verantwortung fiir
die Natur insgesamt gerecht zu werden!
In diesem Sinne, meine ich, miissen wir
einfach den Weg gehen, den die VER-
NUNEFT uns weist. Und so wird es auch
geschehen. Sie sehen, ungeachtet der
vielen selbstverschuldeten Katastrophen
in der Menschheitsgeschichte bleibe ich
doch ein unverbesserlicher Optimist!

Neuroforuz: Herr Neuweiler, wir diirfen
also noch einmal ein grofles Buch zum
Thema ,,Mensch und Evolution* von Ihnen
erwarten?

Gerhard Neuweiler: Ja, trotz Krankheit
habe ich das Manuskript fertig stellen
konnen und auch schon zum Verlag ge-
schickt.

Neuroforum: Sie haben hier, unter dem
Dach Ihres Hauses in Seefeld bei Miinchen,
ein komplett eingerichtetes Biiro, das sehr
nach Arbeiten aussieht. Gleichzeitig sind
Sie seit iiber vier Jahren im sogenannten
Ruhestand. Wie haben Sie sich damit
eingerichtet?

Gerhard Neuweiler: Ich glaube, recht gut!
Die modernen Kommunikationshilfen
und der Zugang zu den elektronischen
Zeitschriften iiber die Bibliothek meiner
Universitdt ermdglichen ja den tdglichen
Kontakt mit den Kollegen und erlauben
mir auch jederzeit den Zugriff auf aktuelle
Publikationen. So kann ich gut arbeiten
und geniefe dabei den Blick iiber das
wunderschone Voralpenland.

Neuroforum: Nach dem Tod Threr Gattin,
mit der Sie drei Kinder grogezogen haben,
leben Sie nun allein in diesem grof3en scho-
nen Haus und arbeiten sehr viel. Haben
Sie das Bediirfnis, Kontakte/Aktivitdten
auflerhalb Thres professionellen Wirkungs-
kreises zu pflegen? Und wenn ja, gelingt
dies auch?

Gerhard Neuweiler: Es ist ein Gliick, dass
meine Tochter mit ihrer Familie nur wenige
Straflen von diesem Haus entfernt wohnt.
Und mit tiefer Dankbarkeit profitiere ich
immer noch von dem sozialen Netzwerk,
dass meine Frau mir nach Threm frithen
Tod im Jahr 1989 hinterlassen hat. Sie war
kiinstlerisch titig, hat Freundschaften fiir
uns beide gekniipft und gepflegt. Ja, davon
zehre ich immer noch! Ansonsten war ich
eigentlich niemals der Mann fiir grof3e
Partys, ich schitze eher das in die Tiefe
gehende Gesprach mit Einzelnen, gern
auch mit Menschen aus einem anderen
Fach. In den letzten Jahren des vorigen
Jahrhunderts, nun, da gab es vielleicht Mo-
mente, wo mir dieses Haus zu grof3 und zu
still vorkam und ich mir mehr Anregungen
wiinschte...

Neuroforum: Die erhielten Sie auch, als Sie
2000-2001 Fellow des Berliner Wissen-
schaftskollegs wurden.

Gerhard Neuweiler: Nicht nur das, in
dieser Zeit wurde mir noch einmal eine
neue grofle Freundschaft mit dem Wiener
Komponisten Gyorgy Ligeti zuteil, der
sich lebhaft fiir akustische Wahrnehmung
interessierte und mich dariiber hinaus dazu
anregte, endlich auch den motorischen
Systeme den notwendigen Tribut zu zollen.
Wir haben sogar ein gemeinsames Buch zu
diesem Thema geschrieben.
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Neuroforum: Herr Neuweiler, wir danken
Thnen sehr fiir die offene Auskunft iiber
Thre Arbeit und Ihr Leben!

Das Gesprich fithrte Rosemarie Grantyn.
RG ist Professor emeritus am Institut fiir
Neurophysiologie der Charité Berlin.
Sie forscht auf dem Gebiet der Entwick-
lungsphysiologie, mit dem Schwerpunkt
GABAerge Hemmung und zellulédre
Grundlagen von Intelligenz.

Kurzbiografie

Gerhard Neuweiler wurde 1935 in Nagold
im Schwarzwald geboren, promovierte 1962
in Tiibingen zum Dr. rer. nat. med. Von 1972
bis 1980 war er Direktor des Lehrstuhls fiir
Zoologie an der Goethe-Universitdt Frank-
furt, und von 1980 bis 2003 leitete er den
Lehrstuhl fiir Zoologie und vergleichende
Anatomie an der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitidt Miinchen. Von 1993 bis 1994 war er

Vorsitzender des Wissenschaftsrates. 1990
erhielt er den Karl- Ritter-von-Frisch-Preis
der Deutschen Zoologischen Gesellschaft.
Er war Mitglied der Bayerischen Akade-
mie der Wissenschaften, der Leopoldina,
der Academia Europaea und Honorary
Fellow of the Indian Academy of Science.
Er starb 2008 in Miinchen an den Folgen
von Leukdmie.

Prof. Dr. Dr. h.c. Gerhard Neuweiler

(1935 - 2008)

Prof. Dr. Benedikt Grothe

Gerhard Neuweiler, Inhaber des Lehrstuhls
fiir Zoologie und vergleichende Anatomie an
der LMU von 1980 bis 2003, ist am 15. Au-
gust 2008 nach langer Krankheit verstorben.
Er wurde am 18. Mai 1935 im Schwarzwald
geboren, studierte ab 1955 an den Universi-
taten Tibingen und Miinchen Naturwissen-
schaften und promovierte 1962 bei Franz
Peter Mohres in Tiibingen am Lehrstuhl fiir
Zoophysiologie iiber die Physiologie des
Sehens bei Flughunden. Als Postdoc setzte er
seine Studien an Flughunden an der Universi-
tat Madras in Indien fort. Mit der Universitit
Madras blieb er, wie viele seiner spiteren
Mitarbeiter, lebenslang verbunden. Zuriick
in Tiibingen konzentrierte er als Assistent
und spéter als Leiter einer Arbeitsgruppe, die
durch die Volkswagenstiftung gefordert wur-
de, seine Forschung auf die Horphysiologie
echoortender Flederméause. Dabei gelang ihm
eine bei Wirbeltieren bis dahin wohl einma-
lige Kombination von Verhaltensbiologie und
Elektrophysiologie.

Als Sprecher der wissenschaftlichen Assi-
stenten in Stiddeutschland iibernahm er frith
politische Initiative und forderte lautstark
weitgehende Reformen. Deutschlandweit
bekannt wurde er 1969 durch eine scho-
nungslose Analyse des Zustandes deutscher
Universititen in einem Artikel in DIE ZEIT,
die extra betonte, dass der Name des Autors
tatsidchlich G. Neuweiler sei. Dieser Artikel
definierte seine politische Stellung in der
Hochschullandschaft der damaligen Zeit.
Neben Lehre und Forschung blieb er stets wis-
senschaftspolitisch aktiv, unter anderem als
Senatsvorsitzender der DFG, Vorsitzender des
Deutschen Wissenschaftsrates (1993-1994),
sowie in zahlreichen Verbanden, Institutionen
und Beiriten.
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1972 folgte Gerhard Neuweiler einem Ruf
an die Goethe-Universitit Frankfurt, wo er
den Lehrstuhl fiir Zoologie iibernahm. Seine
Frankfurter Arbeitsgruppe war wissenschaft-
lich &uBerst produktiv und innovativ trotz
oder wegen ihrer beriihmt beriichtigten
basisdemokratischen Struktur. Diese Zeit
machte ihn zu einer der festen Grofen inner-
halb der Neuroethologie, nicht zuletzt durch
die Entdeckung der akustischen Fovea bei
einigen spezialisierten Fledermausarten.

Im Jahr 1980 nahm er den Ruf auf den
Lehrstuhl fiir Zoologie und vergleichende
Anatomie der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen an und wurde damit
Nachfolger von von Siebold, Richard Her-
twig, Karl von Frisch und Hansjochen
Autrum. Mit seinen vielfdltigen und stets
vergleichenden experimentellen Ansdtzen
fithrte er die Tradition dieses Lehrstuhls
auf hochstem Niveau fort. Hier erweiterte
er seine Arbeitsgruppe noch einmal kon-
zeptionell und experimentell, nicht zuletzt
durch Hinzunahme verhaltensdkologischer
Ansitze. Sein ungewdhnlich breiter und
kompletter Blick auf die Hauptobjekte seiner
Studien ist in dem Buch ,,The Biology of
Bats* (Oxford University Press, 2000) und
in einigen hervorragenden Ubersichtsarti-
keln dokumentiert (z.B. Physiol Rev, 70:
615, 199).

Stimuliert durch seine Begegnung mit
dem Komponisten Gyorgy Ligeti wihrend
seines Aufenthaltes als Fellow des Wissen-
schaftskollegs zu Berlin 2001/02 und vor
allem seit seiner Emeritierung im Oktober
2003, beschiftigte er sich mit der Evolution
motorischer Fahigkeiten bei Primaten. Deren
Schliisselrolle fiir die Evolution des Men-
schen beschreibt er gemeinsam mit Ligeti in

dem 2007 erschienenen Buch ,,Motorische
Intelligenz - Zwischen Musik und Naturwis-
senschaft (Wagenbach, Berlin). Im Herbst
wird sein letztes, mit Sicherheit wieder
provozierendes Werk ,,Und wir sind es doch
— die Krone der Evolution erscheinen.

Die herausragende wissenschaftliche
Leistung von Gerhard Neuweiler ist die
erfolgreiche Integration von Neurophy-
siologie und Neuroanatomie mit Psy-
chophysik und Verhaltensdkologie. Sie
fiihrte zu einem vertieften Verstdndnis
einer der interessantesten Verhaltens-
strategien im Tierreich, der Echoortung
der Flederméuse, und deren Evolution.

Sein wissenschaftliches und politisches
Engagement fiihrte zu zahlreichen Eh-
rungen und Preisen, unter anderen zur
Karl-von-Frisch-Medaille der Deutschen
Zoologischen Gesellschaft, einem Dr.
honoris causa, zum Bundesverdienstkreuz
und zu Mitgliedschaften in der Bayerischen
Akademie der Wissenschaften, der Leopol-
dina, der Academia Europaea und der Indian
Academy of Science.

Gerhard Neuweiler war auflerdem eine
begeisternder Lehrer. Unpritentids, in die
Tiefe der Materie eindringend, ohne je
den Blick auf das Wesentliche zu verlieren
vermittelte er auf eine sehr ungewdhnliche
und einnehmende Art Zoologie, Tierphysi-
ologie und Neurobiologie. Die Breite seines
Wissens und Verstehens ist in dem im Jahr
seiner Emeritierung erschienenen Lehrbuch
,» Vergleichende Tierphysiologie” (Band I,
Neuro- und Sinnesphysiologie, Springer-
Verlag, 2003) auf beeindruckende Art und
Weise dokumentiert.

Vor allem aber war Gerhard Neuweiler ein
auflergewohnlicher Mensch, der gleichzeitig
Begeisterung, Bestimmtheit und mensch-
liche Wérme ausstrahlte.

Prof. Dr. Benedikt Grothe
Ludwigs-Maximilians-Universitit
Biologie 11

Grofshadernstr. 02

82152 Martinsried
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Kursprogramm 2009

der neurowissenschaftlichen Graduiertenkollegs
in Verbindung mit der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

D> 1. -2.Dezember 2008: Vergleichende
Grundlagen der Organisation des
Séduger-Gehirns

Ort der Veranstaltung: Universitit Tiibin-

gen, Anatomisches Institut, Seminarraum 3,

Oesterbergstr. 3, 72074 Tiibingen

Anmeldeschluss: 31. Oktober 2008

Themen: Makroskopische und mikrosko-

pische Anatomie der Gehirne von Maus, Affe

und Mensch. Studium und Préparation von
fixierten Gehirnen in situ und ,,in tabula®;

Studium von plastinierten Schnittserien,

Hirnstamm- und Faserpréparaten.

Maximale Teilnehmerzahl: 20

Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 50,- Euro

Organisation und Anmeldung: Prof. Dr.

H.-J. Wagner, Tel.: 07071 297 3019, Fax:

07071 294014, E-Mail: hjwagner@anatu.

uni-tuebingen.de, E. Kiippers, Tel: 07071

2973022, Fax: 07071 294014, E-Mail: eva.

kueppers@uni-tuebingen.de

> 17.-19. Februar 2009: Transkranielle
Magnet- und Gleichstromstimulation
(TMS/tDCS)
Ort der Veranstaltung: Abteilung Klinische
Neurophysiologie, Universitdt Gottingen,
Robert-Koch-Stralie 40, 37075 Gottingen
Anmeldeschluss: 15. Januar 2009
Themen: Theoretische Grundlagen und
praktische Anwendungen nicht-invasiver
Hirnstimulation am Menschen: (repetitive)
transkranielle Magnetstimulation, transkra-
nielle Gleichstromstimulation und Wechsel-
stromstimulation.
Maximale Teilnehmerzahl: 60
Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 50,-- Euro
Organisation und Anmeldung: PD Dr.
Andrea Antal, Tel.: 0551 398461, Fax: 0551
398126, E-Mail: AAntal@gwdg.de

D> 3. - 5. Mirz 2009: Immunohistoche-
mistry in Neurobiology
Ort der Veranstaltung: Universitit Leipzig,
Paul-Flechsig-Institut fiir Hirnforschung,
Jahnallee 59, 04109 Leipzig
Anmeldeschluss: 15. Januar 2009
Themen: Multiple fluorescence labelling
of neuronal, glial and vascular markers
in the rat brain, detection of markers for
neurogenesis, plasticity and extracellular
matrix, demonstration of neurotransmitter
transporters, simultaneous visualization of
calcium-binding proteins, immunoperoxida-
se double staining, digoxigenin-conjugated
primary antibodies for immunolabelling,
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combined lectin- and immunohistochemical
approaches, preparation and application of
fluorochromated antibodies, analysis of
stained tissue sections with fluorescence
microscopy and confocal laser-scanning
microscopy.

Maximale Teilnehmerzahl: 15

Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 100,-- Euro
Organisation und Anmeldung: PD Dr.
Wolfgang Hirtig, Tel.: 0341 9725772, Fax:
0341 9725749, E-Mail: hartig@medizin.
uni-leipzig.de

D> 1. - 3. April 2009: Data Analysis in
Neural Gene Expression Profiling
using Microarrays

Ort der Veranstaltung: AG Molekulare

Neurobiologie, Neurologische Klinik,

Heinrich-Heine-Universitit, Moorenstr. 5,

40225 Diisseldorf

Anmeldeschluss: 31. Januar 2009

Themen: Experimental design (traumatic

injury models of CNS and PNS), Raw data

analysis (MASS, MBEIL, RMA, GC-RMA,

PLIER), Statistical analysis, Biological

pathways and gene ontology information

(KEGG, PathwayArchitect).

Maximale Teilnehmerzahl: 6

Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 125,- Euro

Organisation und Anmeldung: Dr. Frank

Bosse, Tel.: 0211 8118984, Fax: 0211 8118411,

E-Mail: bosse@uni-duesseldorf.de

D> 20.-21.April 2009: Methods in Cere-
bral Ischemia Research
Ort der Veranstaltung: Department of
Experimental Neurology, Charité Berlin,
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Anmeldeschluss: 1. Februar 2009
Themen: Induction of pure neocortical
infarction in the rat: The ‘Brint’-model:
Video, demonstration, specific hardware,
histology and assessment of damage, stri-
atal/neocortical ischemia in the mouse: the
filament occlusion model ‘Video, demons-
tration, preparation of thread, laser Doppler
monitoring, behavioral testing after mild
focal cerebral ischemia in the mouse, cell
culture / OGD demonstration and discussion
in the lab (half of the participants, 45 min
each), in vivo ischemia demonstration und
discussion in the lab (half of the participants,
45 min each)
Homepage: http://methodenkurs.expneuro.de
Maximale Teilnehmerzahl: 10-15
Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 50,- Euro

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

rﬁl.scuu-r

Organisation und Anmeldung: Gabriela
Seidel-Hart, Tel.: 030 450560122; Fax:
030 450560942; E-Mail: gabriela.seidel@
charite.de

> 27. - 29. Mai 2009: Organotypische
Hirnschnittkulturen als Plattform-
Technologie fiir die Neurowissen-
schaften
Ort der Veranstaltung: Neuropatholo-
gisches Institut, Universitdt Erlangen-Niirn-
berg, Schwabachanlage 6, 91054 Erlangen
Anmeldeschluss: 18. April 2009
Themen: Praktische Arbeiten und theore-
tisches Wissen zur Herstellung organoty-
pischer Hirnschnittkulturen (Hippocampus/
Ratte) fiir die Verwendung von experi-
mentellen Transplantationsarbeiten oder
translationelle Anwendung in den Neuro-
wissenschaften.
Homepage: www.epilepsie-register.de
Maximale Anzahl externer Teilnehmer: 6
Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 100,-- Euro
Organisation und Anmeldung: Prof. Dr.
I. Bliimcke; Tel.: 09131 8526031, Fax:
09131 8526033, E-Mail: bluemcke@uk-
erlangen.de

D> 22. - 24. Juni 2009: Methoden der
Mutationsdetektion
Ort der Veranstaltung: Institut fiir Neu-
ropathologie, Universititsklinikum Diissel-
dorf, Moorenstral3e 5, 40225 Diisseldorf
Anmeldeschluss: 30. April 2009
Themen: Theoretische Einfithrung in ver-
schiedene Methoden der Mutationsdetek-
tion (SSCP, DHPLC, Heteroduplex sowie
Kapillarelektrophorese- und Real-Time
PCR-basierende Methoden); praktische
Durchfithrung von Mutationsanalysen:
SSCP, Sequenzierung, Genotyping.
Homepage: www.uniklinik-duesseldorf.de/
neuropathologie
Maximale Teilnehmerzahl: 10
Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 125,- Euro
Organisation und Anmeldung: Dr. Marietta
Wolter, Tel.: 0211 811 8652, Fax: 0211 811
8836, E-Mail: wolter@med.uni-duesseldorf.
de

> 12. - 16. Oktober 2009: Analysis and
Models in Neurophysiology

Ort der Veranstaltung: BCCN Freiburg,

Horsaal und CIP-Pool, Hansastr. 9a, 79104

Freiburg

Anmeldeschluss: 30. Juni 2009
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Themen: Lectures and exercises (in Ma-
thematica and Matlab) about: Neuron
models and point processes, systems and
signals, spike train statistics and correlation
measures, local field potentials, synaptic
plasticity.

Homepage: http://www.bcen.uni-freiburg.
de/news/events/nwg-course2009
Maximale Teilnehmerzahl: 16

Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 125,- Euro
Organisation und Anmeldung: Dr. Janina
Kirsch, Tel.: 0761 203 9575, Fax: 0761
203 9559, E-Mail: nwg-course@bccn.uni-
freiburg.de

D> Oktober 2009: Magnetoencephalogra-
phy
Ort der Veranstaltung: MEG Center,
Otfried-Miiller-Strafie 47, 72076 Tiibingen
Anmeldeschluss: 1. August 2009
Themen: The course provides basic and
advanced knowledge of MEG - introduction
into the basic principles, the methodology
and experimental procedure, state-of-the-art
developments, lectures in special and advan-
ced data analysis, and the opportunity to put
knowledge to work in hands-on sessions.
Maximale Teilnehmerzahl: 40
Gebiihr fiir Nichtmitglieder: 100,- Euro
Organisation und Anmeldung: Dipl.-Ling.
Tanja Mathis, Tel: 07071 2987689, Fax:
0707129 5706, E-Mail: tanja.mathis@med.
uni-tuebingen.de

Fehlende

Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Albrecht, Jan Dominik

(vormals: Magdeburg)

Babu, Herr Harish (vormals: Berlin)
Frech, Dr. Moritz J. (vormals: Kessin)
Franke, Prof. Dr. Christian

(vormals: Miinchen)

Heil, Jan Erik (vormals: Martinsried)
Klempin, Friederike (vormals: Berlin)
Linke, Peter (vormals: Berlin)
Moerth, Sascha (vormals: Magdeburg)
Puller, Christian (vormals: Frankfurt)
Rillich, Jan (vormals: Leipzig)
Schnaedelbach, Dr. Oliver

(vormals: Lemgo)

Siegmund, Anja (vormals: Miinchen)
Usnich, Tatiana (vormals: Berlin)
Voitcu, Roxana (vormals: Berlin)

Fiir Hinweise sind wir dankbar.
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Neurowissenschaften in der
gymnasialen Oberstufe 2009

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V. (NWG) bietet bundesweit kostenlose Fort-
bildungsveranstaltungen fiir Lehrer der gymnasialen Oberstufe an. Interessierte Lehrer sind

herzlich zur Teilnahme eingeladen.

> 10. November 2008 / Berlin
Immer der Nase nach: Riechen beim
Menschen — vom Molekiil zur Wahr-
nehmung

Kontakt: Helga Fenz

Tel.: 030-94796033

E-Mail: helgafenz@aol.com

> 12. Februar 2009 / Tiibingen
Klinische Neurowissenschaften

Kontakt: Prof. Dr. Uwe Ilg

Tel.: 07071-2987602

E-Mail: uwe.ilg@uni-tuebingen.de

> 11. Mérz 2009 / Miinster
Minnliches Gehirn - Weibliches Ge-
hirn. Gibt es geschlechtsspezifische
Unterschiede der Gehirnfunktionen?
Kontakt: Dr. Katharina Kriiger
Tel.: 0251-8355544 (Prof. Straub)
E-Mail:  katharina.krueger@uni-muenster.de

> 18. Mirz 2009 / Magdeburg
6. Magdeburger Tag der Erziehung
—Neurobiologische und entwicklungs-
psychologische Aspekte der friihkind-
lichen Bindung.

Kontakt: Dr. Michael Gruf3

Tel.: 0391-6755008

E-Mail: michael.gruss@ovgu.de

> 19. Mirz 2009 / Berlin
Molekulare Mechanismen im ZNS

Kontakt: Dr. Anja U. Briuer

Tel.: 030-450 52 8405

E-Mail: anja.bracuer@charite.de

> 20. Mirz 2009 / Heidelberg
Kognitive Neurowissenschaften -
Konzepte, Anwendungen, Menschen-
bilder

Kontakt: Prof. Dr. Andreas Draguhn

Tel.: 06221-544 056

E-Mail: andreas.draguhn@physiologie.

uni-heidelberg.de

D> 31. Mirz 2009 / Leipzig
Einblicke ins hirnbildgebende Verfah-
ren in Forschung und Medizin
Kontakt: Prof. Dr. Reinhard Schliebs
Tel.: 0341-97-25734
E-Mail: schre@medizin.uni-leipzig.de

D> 11. Mai 2009 / Bielefeld
Neurobiologie der Aufmerksamkeits-/
Hyperaktivititsstorung (ADHS) und
Wege aus der Entwicklungsstorung

Kontakt: Dr. Keren Grafen

Tel.: 0521-106 5703

E-Mail: keren.grafen@uni-bielefeld.de

> 26. Mai 2009 / Berlin
Arbeitsteilung und Lernen bei Honig-
bienen
Kontakt: PD Dr. Ricarda Scheiner
Tel.: 030-314 73 345
E-Mail: Ricarda.Scheiner-Pietsch@TU-
Berlin.de

D> 2. Juni 2009 / Aachen
Grundlegende Neurobiologie

Kontakt: Prof. Dr. Hermann Wagner

Tel.: 0241-8024 835

E-Mail: wagner@bio2.rwth-aachen.de

D> 24. September 2009 / Gottingen
Primatenforschung: Von Genen zum
Verhalten

Kontakt: Dr. Dr. Michael Schwibbe

Tel.: 0551-3851-120

E-Mail: s@dpz.cu

B> 20. Oktober 2009 / Magdeburg
Zwischen Gen und Umwelt — Wie
Ererbtes und Erlerntes das Verhalten
steuern

Kontakt: Dr. Constanze Seidenbecher

Tel.: 0391-6263 218

E-Mail: WO@ifn-magdeburg.de

Weiteres Informationsmaterial fiir Lehrer
ist auf der Homepage der NWG zu finden:

Kosmos Gehirn als Download (http:/nwg.
glia.mdc-berlin.de/de/info/cosmos.html)
Bilddatenbank (http://nwg.glia.mdc-berlin.
de/de/picturedb/)

Kleines Sachworterbuch der Neurowissen-
schaften (http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/
courses/education/glossar.html)

Unterlagen zur Lehrerfortbildung (http://

nwg.glia.mdc-berlin.de/de/courses/educa-
tion/documents/)
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Schwerpunktprogramm 1226

»,Nicotine: Molecular and
Physiological Effects in the Central
Nervous System (CNS)“ - Aufruf fur
die zweite Antragsperiode

Schwerpunktprogramm 1226 ,,Nicotine:
Molecular and Physiological Effects in the
Central Nervous System (CNS)“ wurde
2006 gegriindet. Nun konnen Antrige fiir
die zweite Forderperiode in englischer

Sprache bis 20. Februar 2009 eingereicht
werden.

Informationen zum Schwerpunktpro-
gramm sind zu finden unter www.nicotine-
research.com.

DAAD ubernimmt Forderung
von Kongress- und Vortragsreisen

ins Ausland

Zum 1. Januar 2009 iibernimmt der DAAD
das bisher von der DFG verwaltete Programm
,,Kongress- und Vortragsreisen ins Ausland®.
Mit diesem Forderinstrument wird die Teil-
nahme an internationalen wissenschaftlichen
Veranstaltungen, zum Beispiel Kongresse,
Symposien oder Kolloquien, im Ausland
unterstiitzt. Das vom Auswértigen Amt finan-
zierte Programm wird mit geringen Modifika-
tionen vom DAAD weitergefiihrt.

Die DFG wird noch bis zum 31.12.2008 An-
triage fiir das Programm annehmen. Ab dem
1. Januar 2009 sind alle Férderantrége an den
DAAD zu richten.

Weitere Informationen zum Programm finden
sich unter: http://www.dfg.de/forschungs-
foerderung/wissenschaftliche kontakte/
kongress_reisen/kompaktdarstellung_kon-
gressreisen.html

DFG

Weitere Informationen erteilt

Prof. Dr. med. Georg Winterer
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie

Rheinische Landes- und Hochschul-Klinik
Bergische Landstrafie 2, 40629 Diisseldorf
E-Mail: Georg. Winterer@uni-duesseldorf.de

Dr. Astrid Golla, DFG
E-Mail: Astrid. Golla@dfg.de.

Ansprechpartnerin beim DAAD ist

Dr. Birgit Kliisener
Tel.:  +49(0)228 8§82-339
E-Mail: Kluesener@daad.de

Ansprechpartnerinnen im Bereich
,, Internationale Zusammenarbeit *
der DFG sind

Cora Laforet
Tel.:  +49(0)228 885-2232
E-Mail: Cora.Laforet@dfg.de

Brigitta Schreiner
Tel.:  +49(0)228 885-2400,
E-Mail: Brigitta.Schreiner@dfg.de

Entmoralisierung des Rechts -
Maf3stabe der Hirnforschung fir

das Strafrecht

Besprochen von Georg W. Kreutzberg, MPI fiir Neurobiologie, 82152 Martinsried

Unser Kollege Gerhard Roth (Bremen)
hat gemeinsam mit dem Frankfurter
Philosophen Klaus-Jirgen Griin und dem
TV-bekannten Publizisten und Juristen
Michel Friedman ein Buch ediert, das
einem heifl umstrittenen Thema, namlich
der Wirkung der heutigen Hirnforschung
aufunser Menschenbild gewidmet ist. Das
Buch basiert auf Vortrdgen, die an der
Uni Frankfurt/M. 2007 gehalten wurden,
erginzt durch einige weitere Beitrége. Der
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Titel ,,Entmoralisierung des Rechts* ist zu-
gleich Programm und Forderung, die sich
an den Ergebnissen der Hirnforschung und
den daraus resultierenden tiefen Zweifeln
an der Existenz eines bewussten freien
Willens orientiert. Die Autoren gehdren
mit Abstufungen alle dem Lager der De-
terministen an, vertreten also die Auffas-
sung, das der uns als Handlungsautonomie
erscheinende bewusste freie Wille eine
soziokulturelle Fiktion ist, auch wenn er

von uns als subjektive Wirklichkeit erlebt
wird und als solche Bewusstsein und Han-
deln zu bestimmen scheint.

Den Auftakt der Beitrdge macht K.-J.
Griin mit einer reichlich polemischen
Auseinandersetzung mit den Positionen
der Theologie und vieler Geisteswissen-
schaften. Aus eigener Erfahrung weil3
man, wie schwierig dieser Diskurs ist und
wie stark die Gefahr dabei ist, aneinander
vorbei zu reden, weil man die Sprache und
sachlichen Inhalte des jeweils anderen
nicht versteht, geschweige denn mit den
Fakten vertraut ist. Auf Polemik kénnen
Merkel und Roth verzichten. Ihr Beitrag
ist ein ausgewogener Diskurs iiber die
Entsprechungen im Gedankengebdude
des Strafrechts mit den Erkenntnissen der
Hirnforschung. Hier werden insbesondere
die Frage der Schuldfdhigkeit und die
Zweifel an der strafrechtlichen Schuld,

289



IMPRESSUM / BUCHER

Ausblick

Im gemachten Nest — Struktur und
Funktionen neuraler Stammzellnischen
Alexander von Holst und Andreas Faissner

Neuropeptide S: ein neuer Transmitter

des Gehirns zur Modulation von
Angstlichkeit und Aufmerksamkeit
Tom Baden, Maja Zorovic und Berthold
Hedwig

Folgende Beitriige werden fiir die nichsten Ausgaben von Neuro/orunz vorbereitet:

Genetisch-kodierte

optische Sensoren des neuronalen
Membranpotentials:

Was sind die Perspektiven fiir

die hochauflosende Messung
elektrischer Signale in kortikalen
Hirnstrukturen?

Walther Akemann und Thomas Knopfel

Impressum

Herausgeber:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Bankverbindung: Berliner Bank AG,

BLZ 100 200 00, Kto.-Nr. 810 505 1800
http://nwg.glia.mdc-berlin.de

Redaktion:
Helmut Kettenmann (v.i.S.d.P.)
Meino Alexandra Gibson

Redaktionsanschrift:
Max-Delbruck-Centrum fur
Molekulare Medizin (MDC)
Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin
Tel./Fax: 030 9406 3133/-3819
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de

Redaktionsgremium:

Ad Aertsen, Freiburg

Mathias Bahr, Gottingen

Niels Birbaumer, Tubingen
Ulrich Dirnagl, Berlin

Andreas Draguhn, Heidelberg
UIf Eysel, Bochum

Michael Frotscher, Freiburg
Eckart Gundelfinger, Magdeburg
Hanns Hatt, Bochum
Hans-Peter Hartung, Dusseldorf
Klaus-Peter Hoffmann, Bochum
Uwe Homberg, Marburg
Sigismund Huck, Wien

Sigrun Korsching, Kéln

Georg W. Kreutzberg, Heidelberg
Wolfgang H. Oertel, Marburg
Hans-Joachim Pfliger, Berlin
Rainer Schwarting, Marburg
Petra Stérig, Dusseldorf
Herbert Zimmermann, Frankfurt/M.

Verlag: Spektrum Akademischer Verlag
GmbH (Spektrum Akademischer Verlag ist
ein Unternehmen von Springer Science &
Business Media GmbH)

Slevogtstr. 3-5, 69126 Heidelberg

Tel.: 06221,/9126-300

Fax: 06221/9126-370
http://www.spektrum-verlag.de

290

Geschaftsfiihrer:
Dr. Ulrich Vest

Anzeigen:

top-ad Bernd Beutel

Hammelbacherstr. 30, 69469 Weinheim
Tel./Fax: 06201/29092-0 /-20

E-Mail: info@top-ad-online.de

Satz und Layout:

polycom Media Service
Brunnenstr. 128, 13355 Berlin
Tel./Fax: 030/264 921-30 /-11

Druck und Auslieferung:
Stirtz GmbH, Wurzburg

Abo-Service:

Springer Customer Service Center
Haberstrafie 7, 69126 Heidelberg
Tel./Fax: 06221/345 4304 /-4229
E-Mail: subscriptions@springer.com

Titelgestaltung: Eta Friedrich, Berlin

Erscheinungsweise viermal im Jahr.
Neuroforum ist das Publikationsorgan der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft.

Bezugspreise: Jahresabonnement (4 Hefte)
Einzelperson Inland EUR 49,10, Ausland
EUR 51,20; Firmen, Bibliotheken Inland EUR
93,10, Ausland EUR 95,20; Studenten (bei
Vorlage der Immatrikulationsbescheinigung
0.a.)Inland EUR 19,10, Ausland EUR 21,20.
Einzelheft Inland EUR 26,20. Alle Preise inkl.
Versandkosten (Abonnement: Inland EUR
4,10, Ausland EUR 6,20; Einzelheft: Inland
EUR 1,20) und MwSt. Eine Abonnement-
Bestellung kann innerhalb von zwei Wochen
schriftlich beim Abo-Service in Jena widerru-
fen werden. Das Abonnement gilt zunachst
flrein Jahrund verlangert sich jeweils umein
weiteres Jahr, falls es nicht spatestens sechs
Wochen vor Ablauf gekundigt wird. Bei Nicht-
lieferung aus Grinden, die nicht vom Verlag
zu vertreten sind, besteht kein Anspruch auf
Nachlieferung o. Erstattung vorausbezahlter
Bezugsgelder. Gerichtsstand, Erfullungs- u.
Zahlungsort ist Heidelberg.

die sich jetzt zunehmend in unser Bild
drangen, dargestellt.

Von Piefke und Markowitsch erfahren
wir viele Daten iiber die biologischen Kor-
relate abnormen Verhaltens, wie sie hdufig
der Kriminalitdt zugrunde liegen. Hier
werden neuroanatomische, genetische,
neurochemische, hormonelle Daten und
die Rolle von Drogen, aber auch die Mog-
lichkeiten von Priavention und Therapie
von Straftitern angesprochen.

Der Beitrag von A. Schiemann iiber
,»Risiken und Nebenwirkungen der Hirn-
forschung fiir das deutsche Strafrecht* ist
ein Nachdruck eines z.Zt. vielbeachteten
Aufsatzes in der NJW 2004.

Die lakonische Feststellung im Fazit
»Willensfreiheit, so wie die Rechtspre-
chung sie versteht, gibt es nicht” imponiert
in ihrer Konsequenz.

Gespannt ist der Leser beim Beitrag
von Michel Friedman angelangt, der
als Rechtsanwalt, Journalist, Publizist,
Moderator, Verleger und Doktorand der
Philosophie vorgestellt wird.

,.Un po di tuto® denkt er und findet sich
dann ganz unerwartet mit den genialen
Ideen von Friedrich Nietzsche konfron-
tiert, der den Ursprung des Rechts aus
dem Bediirfnis der Schwachen nach
Rache und Ausgleich herleitet. Friedman
schafft den grolen Bogen von Nietzsches
Modernitdt zu der zeitgendssischen
Auseinandersetzung der Hirnforschung
mit den traditionellen Positionen der
Ethikbegriindung wie sie z.B. von Robert
Spaemann vertreten werden. Er stiarkt der
Hirnforschung den Riicken, wenn diese
postuliert, unsere Werte und damit auch
die Rechtsordnung an einer neurowissen-
schaftlichen Anthropologie und nicht an
theologischen Dogmen oder Spekulati-
onen zu orientieren. Die originellen und
gescheiten Ausfithrungen von Friedman
werden von ihm selber als ,,vorldufig®
klassifiziert. Da trifft er sich mit der Be-
scheidenheit der Hirnwissenschaften, die
immer vor Augen haben miissen, dass wir
gute Daten aber keine Gewissheit haben
und dass unser Naturbild von heute und
morgen eine entscheidende Ergidnzung
finden kann.

Klaus-Jiirgen Griin, Michel Friedman,
Gerhard Roth (Hg.)

Entmoralisierung des Rechts

Mapstibe der Hirnforschung
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