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Retrograde Modulation der Zell-Zell-Kommu-
nikation durch Endocannabinoide: Eine starke
Aktivierung des prasynaptischen Neurons
(blau) filhrt zur Freisetzung erheblicher Mengen
Glutamat (blaue Kreise) in den synaptischen
Spalt (s. A. Zimmer und E. Drews, S. 290).
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OPTOGENETIK: EINE NEUE METHODIK ZUR KAUSALEN ANALYSE NEURONALER NETZWERKE IN VIVO

Optogenetik: Eine neue Methodik zur
kausalen Analyse neuronaler
Netzwerke in vivo

Albrecht Stroh und Ilka Diester

Zusammenfassung

Die kausale Analyse neuronaler Netzwerke bedarf einer selektiven Manipulation
neuronaler Subpopulationen im intakten Organismus. Optogenetik ist eine mafige-
schneiderte Methode genau fiir diese Anforderungen. Hier stellen wir die Methode der
Optogenetik vor und zeigen exemplarische Anwendungen in den Neurowissenschaften.
Lichtsensitive Transmembrankaniile und lichtgetriebene Ionenpumpen, die komplett
genetisch kodiert werden und ohne exogene Kofaktoren funktionell sind, bilden die Basis
der Optogenetik. Mittels viraler Vektoren und in Kombination mit zelltypspezifischen
Promotoren kénnen diese Opsine selektiv in postmitotischen Neuronen exprimiert
werden, von der Einzelzelle zur neuronalen Population. Eine Stimulation mit Licht,
welches nicht- oder minimal invasiv iiber Glasfasern eingestrahlt werden kann, fiihrt
je nach Typ des Opsins entweder zu einer Depolarisation oder einer Hyperpolarisati-
on des genetisch modifizierten Neurons und somit zu einer Induktion oder Inhibition
neuronaler Aktivitit. Somit konnen genetisch definierte Netzwerkkomponenten mittels
Licht bimodal manipuliert werden, wobei die Detektion der neuronalen Antwort auch
rein optisch erfolgen kann, mittels einer Ko-Applikation fluoreszierender Indikatoren.

Abstract

Optogenetics: a new method for the causal analysis of neuronal networks in vivo

The causal analysis of neuronal network function requires a selective manipulation of
genetically defined neuronal subpopulations in the intact living brain. Here, we highlight
the method of optogenetics, meeting those needs. We cover methodological aspects,
limitations and practical applications in the field of neurosciences. The basis of optoge-
netics are light-sensitive transmembrane channels and light-driven ion pumps, which
can be genetically encoded, without requiring the application of exogenous cofactors.
These opsins are expressed in neurons by means of viral gene transfer and cell-specific
promoters. Light for stimulation can be non- or minimally invasively delivered by
optical fibers. Illumination of opsins results in a depolarization or hyperpolarization
of genetically modified neurons, depending on the type of optogenetic actuator. Strong
expression levels and sufficient light densities provided, neuronal activity can be optically
controlled in the intact network with millisecond precision. By applying fluorescent indi-
cators of neuronal activity, an all-optical neurophysiological approach becomes reality.

Keywords: optogenetics; light stimulation; viral gene transfer; causal manipulation of
neuronal networks; circuit-based therapies

Einleitung und Fragestellung

Die Etablierung genetisch kodierter Mar-
ker neuronaler Zellpopulationen und die
damit einhergehende rasante Entwicklung
neuartiger Bildgebungsmodalititen in den
letzten beiden Jahrzehnten offenbarten eine
beispiellose Komplexitit neuronaler Netz-
werke, sowohl auf funktioneller als auch
morphologischer Ebene. Diese Komplexitit
findet ihren Ursprung in der Heterogenitit
neuronaler Zellpopulationen: so wurden
in den letzten Jahren eine Vielzahl neuer
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genetisch und funktionell charakterisierter
Populationen von Interneuronen beschrie-
ben. Jedoch war bislang eine spezifische Sti-
mulation definierter Netzwerkkomponenten,
die dieser Heterogenitit gerecht wird, nicht
moglich. Elektrische Stimulation von Neu-
ronen fiithrt zu einer globalen unspezifischen
Erregung, und pharmakologisch/optische
Methoden wie uncaging bediirfen einer kon-
tinuierlichen Applikation eines Substrates
und sind daher in vivo nur sehr eingeschrankt
anwendbar. So hat schon Francis Crick 1979
die Entwicklung einer neuartigen Methodik

zur neuronalen Stimulation eingefordert,
die idealerweise mittels Lichtstimulation
neuronale Aktivitit manipuliert. Nahezu zeit-
gleich wurden in einzelligen Prokaryonten
lichtsensitive Protonenpumpen beschrieben,
die sogenannten Bakteriorhodopsine, welche
durch den Aufbau eines Protonengradienten
eine Umwandlung von Lichtenergie in che-
mische Energie ermdglichen. Im Laufe der
Jahre wurde eine breite Palette lichtsensitiver
Membranproteine entdeckt; im Jahre 2003
von der Gruppe um Ernst Bamberg der licht-
sensitive Kationenkanal Channelrhodopsin-2
(ChR2) aus der Griinalge Chlamydomonas
rheinhardii (Nagel et al. 2003). ChR2 setzt
sich aus einem Opsin mit sieben Transmem-
branhelizes, welche eine Kanalpore bilden,
und dem kovalent gebundenen Chromophor
Retinal zusammen. Durch Absorption eines
Photons kommt es zu einer trans-cis Isome-
risierung des Retinals, welches zur Offnung
der Kanalpore und somit zu einem Kationen-
flux in Richtung eines Konzentrationsgefilles
fiihrt. Dies steht im Gegensatz zu Rhodopsin,
dem Photorezeptor in der Netzhaut von
Wirbeltieren, einem G-Protein gekoppelten
Rezeptor (GPCR). Bei GPCR wird durch
die Konformationsdnderung des Proteins die
Aktivierung eines G-Proteins ermdglicht und
eine Signaltransduktionskaskade induziert.
Daher werden Channelrhodopsine als Opsine
der Klasse 1, GPCR als Opsine der Klasse 2
bezeichnet. Mittels viralen Gentransfers ge-
lang es der Arbeitsgruppe um Karl Deisseroth
im Jahre 2005, ChR2 in postmitotischen Neu-
ronen der Maus zu exprimieren (Boyden et al.
2005). Als entscheidend fiir den Durchbruch
dieser Methodik in den Neurowissenschaften
erwies sich der Umstand, dass eine exogene
Applikation von Retinal zumindest im Sau-
gerhirn zur Funktionalitit von ChR2 nicht
ndtig ist, da es endogen in ausreichenden
Konzentrationen vorhanden ist. Dies steht im
Gegensatz zu optochemischen Ansétzen, die
eine Applikation von exogenen photosensi-
tiven Liganden erfordern. Dagegen handelt es
sich bei ChR2 um einen komplett genetisch
enkodierten Aktuator, welcher erstmals in
einem Ein-Komponentensystem genetische
Expressionsstrategien mit einer optischen
Stimulationsmoglichkeit kombiniert und so-
mit den Begriff,,Optogenetik* etabliert. Eine
[llumination mit blauem Licht von ChR2
exprimierenden Neuronen fiihrt nun zu einem
Influx von Kationen, hauptsachlich Na?* und
damit zu einer Depolarisation der neuronalen
Zellmembran. Dies fiihrt bei ausreichender
Depolarisation zu einem optisch induzierten
Aktionspotenzial. Neben ChR2 wurden
in den letzten Jahren eine Vielzahl von
anderen depolarisierenden Kanalproteinen
charakterisiert, die sich in ihren spektralen
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Anregungskurven und ihren Kinetiken un-
terscheiden. Um eine Hemmung neuronaler
Aktivitdt mittels Licht zu erreichen, muss
ein aktiver Transport von lonen erreicht
werden. Dazu sind membran-gebundene
Ionenpumpen in der Lage, u.a. die lichtge-
triebene Protonenpumpe Halorhodopsin aus
Natronomonas pharaonis (NpHR) (Gradinaru
et al. 2010) und die Chloridpumpe Archaer-
hodopsin-3 (Arch, ArchT) aus Halobacterium
sodomense (Chow et al. 2010). Hier sollen
nun exemplarisch die Arbeitsschritte eines
optogenetischen Versuchsansatzes im Sdu-
gerhirn sowie ausgewéhlte Anwendungen
im Nager und Primaten dargestellt werden.
Unser Hauptaugenmerk liegt dabei weniger
auf einer umfassenden Darstellung aller
moglichen Expressionsstrategien und op-
togenetischer Aktuatoren, als vielmehr der
Beschreibung grundsitzlicher Moglichkeiten
und Limitationen dieser Methodik.

Von korrelativer zur kausalen Analyse
neuronaler Netzwerke

Ein kausaler Ansatz erfordert im Gegensatz
zu einer korrelativen, deskriptiven Analyse
eine direkte, spezifische Manipulation der

|

Komponenten neuronaler Netzwerke, von
der Einzelzelle zur Population. Dabei sollte
die Ebene der Spezifitdt des Manipulati-
onswerkzeuges idealerweise mit der Ebene
der deskriptiven Analyse iibereinstimmen.
Differenzielle Genexpression stellt den
Schliissel zur morphologischen und funkti-
onellen Diversitit neuronaler Netzwerke dar
und bildet die Basis deskriptiver Analysen,
seien es Anwendungen fluoreszierender
Antikorper oder transgene Strategien zur
differenziellen, promotorabhidngigen Ex-
pression fluoreszierender Proteine. Optoge-
netik erreicht diese Spezifitit auf der Mani-
pulationsseite durch einen Gentransfer des
optogenetischen Aktuators zusammen mit
einem zellspezifischen Promotor. Sicherlich
bleibt zu beriicksichtigen, dass eine massive
Expression exogener Membranproteine
einen signifikanten Eingriff in die Struktur
und Dynamik der neuronalen Zellmembran
darstellt. Daher sind bei einem optogene-
tischen Versuchsansatz umfangreiche Kon-
trollexperimente zwingend nétig. Durch die
Fernwirkung optischer Stimulation ist eine
Manipulation neuronaler Aktivitit weitge-
hend ohne Stérung des neuronalen Netzes
moglich. So wird z.B. eine Stimulation von

ALBRECHT STROH UND ILKA DIESTER

Pyramidalzellen der kortikalen Schicht 5 in
der Maus mittels einer Glasfaser ohne Verlet-
zung der Pia erreicht, iiber eine Entfernung
von 600 pm. Durch linsenbasierte Glasfa-
sern oder holographische mikroskopische
Methoden kann nun eine Stimulation von
subzelluldren Strukturen unter einem Mikro-
meter bis zu ganzen kortikalen Netzwerken
im Millimeter-Bereich erreicht werden. Es
gibt grundsétzlich zwei Methoden Opsine in
Neuronen zu exprimieren: den viralen Gen-
transfer und transgene Ansétze. Beim viralen
Gentransfer wird die rdumliche Ausdehnung
des transduzierten Areals vom Virustiter
und dem injizierten Volumen determiniert,
wohingegen bei einem transgenen Ansatz
typischerweise eine hirnweite Expression
vorliegt. Dies hat einen signifikanten Ein-
fluss auf die Spezifitit der optogenetischen
Stimulation. Die am weitesten verbreitete
transgene Maus ist die sogenannte Thyl-
ChR2-Maus (Linie 18). Im Gegensatz zu
einem lokal injizierten Nager wird in einer
solchen Maus durch lokale Stimulation ein
ganzes Netzwerk aktiviert.

Sicherlich bleibt die elektrophysiolo-
gische Einzelzellableitung im Hinblick auf
die zeitliche Prizision und direkte Manipu-

.
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Abb. 1: Elektrische und optogenetische Aktivierungsmuster neuronaler Netzwerke. (A)
Kortikale elektrische Stimulation mit typischen Parametern (z.B. 100uA, 300Hz, bipha-
sische 150ps lange Pulse) aktiviert ein weit ausgebreitetes Netzwerk, welches vor allem
auf die Stimulation eingehender und passierender Axone zuriickzufiihren ist.

(B) Optogenetische Stimulation eines lokal Opsin-exprimierenden Areals fiihrt zu einer
lokal durch die Ausbreitung des Lichts begrenzten Aktivierung von Neuronen. Wahrend
Axone prinzipiell ebenfalls optogenetisch stimuliert werden konnen, werden nicht-expri-
mierende (da aus nicht injizierten Arealen stammende) Axone nicht aktiviert. Diester

lation des Membranpotenzials bislang un-
erreicht. Bei einer elektrischen Stimulation
ergibt sich jedoch der entscheidende Nachteil
der mangelnden Spezifitit. Zwar ist es durch
geschickte Parameterwahl moglich, den Sti-
mulationseffekt auf bestimmte Elemente der
Neurone zu lenken, diese Steuerung beruht
jedoch eher auf Wahrscheinlichkeiten als auf
Determinismus. So konnte gezeigt werden,
dass elektrische Stimulation mit typischen
Stimulationsparametern hauptsédchlich
Axone rekrutiert. Mittels Optogenetik ist
eine wesentlich spezifischere Manipulation
moglich, da die Stimulation sich auf die
exprimierenden und illuminierten Neuro-

nenelemente limitiert (Abbildung 1). Ein
weiteres unvermeidbares Problem bei der
elektrischen Stimulation ist die Generierung
eines elektrischen Artefakts. Eine Verbin-
dung von optogenetischer Stimulation und
elektrophysiologischer Detektion umgeht
jedoch diesen Effekt. Allerdings kann es
zu einem photoelektrischen Artefakt kom-
men, dem sogenannten Bequereleffekt. Er
entsteht, indem Photonen nur auf einen
Teil des ableitenden Metalls der Elektrode
treffen. Dadurch kommt es zum Stromfluss
zwischen dem beleuchteten und dem nicht
beleuchteten Kontakt, was sich wiederum
in einer Spannungsidnderung niederschlagt

und somit zu einem messbaren Artefakt
fiihrt. Dies kann zum Beispiel durch eine
geschickte Wahl des Lichteinfallswinkels
in Relation zur Elektrode oder aber durch
optische Detektion neuronaler Aktivitét (“all
optical physiology”) vermieden werden.

Optogenetische Aktuatoren. Zunachst
ist allen Opsinen gemein, dass sie kein
endogenes Fluorophor besitzen. Um die
Expressionseffizienz und zelluldre Lokali-
sation bestimmen zu konnen, wurden die
Opsine mit ebenfalls genetisch kodierten
Fluorophoren wie GFP, YFP oder mCherry
fusioniert. Die Wahl des Fluorophors ist fiir
das optogenetische Stimulationsexperiment
nur von eingeschrankter Bedeutung. So liegt
die Aktivierungsschwelle von ChR2 bei ei-
ner Lichtdichte von 1 mW/mm?. Diese wird
bei einem reinen Bildgebungsexperiment
im Regelfall nicht erreicht, sodass eine
[llumination eines ChR2-YFP- Proteins zur
Bestimmung der Lokalisation mit 488 nm zu
keiner Aktivierung von ChR2 fiihrt.
Genetisch kodierte optogenetische Aktua-
toren lassen sich in zwei Klassen unterteilen,
in lichtsensitive, depolarisierende Ionenka-
néle und lichtgetriebene hyperpolarisierende
Ionenpumpen (Tabelle 1). Dabei dient bei
den lichtgetriebenen lonenkandlen Licht
lediglich als Vermittler der Konformati-
onsénderung des Chromophors Retinal.
Die Kinetik der Offnung wird durch die
Proteinstruktur bestimmt. Dies sollte bei
einem Design optogenetischer Stimulations-
parameter und bei der Wahl der geeigneten
Aktuatoren beriicksichtigt werden. So sind
Stimulationspulse bereits ab einer Dauer
von 1-3 ms effektiv in der Aktivierung der
bislang am weitesten verbreiteten Mutante

Tab. 1: Charakteristika ausgewahlter erregender und hemmender Opsine. Fiir Details sieche Mattis et al. 2012

Opsin Aktivierung () Kinetik (t) Referenz
Depolarisierend, schnelles Schliefen des Kanals
ChR2(H134R) 470 nm 18 ms Nagel et al. (PNAS, 2003)
Lin et al. (Biophysical Journal,
hIEF 4 1
c 50 nm 0 ms 2009)
Gunaydin et al. (Nat. Neurosci,
hETA 47 4
c 0nm ms 2010)
VChR1 545 nm 133 ms Zhang et al. (Nat. Neurosci., 2008)
Civli 540 nm 34-58 ms Yizhar et al. (Nature, 2011)
Depolarisierend, step function opsins (SFO)
470 nm Akt. ) .
ChR2-SFO 590 nm Deakt. 25s-29 min Berndt, et al. (Nat. Neurosci., 2009)
Hyperpolarisierend, lonenpumpen
Arch/ArchT (Chlorid) 566 ms 9ms Chow et al. (Nature, 2010)
eNpHR3.0 (Protonen) 590 nm 4 ms Gradinaru et al. (Cell, 2010)
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ChR2(H134R), jedoch schliefit dieser Ka-
nal mit einer exponentiellen Zeitkonstante
von 18 ms. Nach dieser Zeit sind somit im
Mittel noch 37% der Kanile ge6ffnet. Dies
wirkt sich limitierend auf die maximale
effektive Stimulationsfrequenz aus, die
bei dieser Mutante bei 40 Hz anzusetzen
ist. Jedoch weist dieses Opsin, welches im
Vergleich zum Wildtyp eine fiir den Sduger
optimierte Kodonsequenz aufweist, unter
allen schnellen Opsinen den nach Ansicht
der Autoren besten Kompromiss aus Ex-
pressionsstirke, geringer Zytotoxizitit und
Schnelligkeit auf. Neben diesen schnellen
Kanilen wurden durch Punktmutationen
Varianten entwickelt, welche Zeitkonstanten
im Sekunden- oder Minutenbereich aufwei-
sen, sogenannte step function opsins (SFO).
Mittels dieser SFOs kann z.B. die Erreg-
barkeit eines neuronalen Netzes durch eine
unterschwellige dauerhafte Depolarisation
moduliert werden.

Hyperpolarisierende, hemmende lonen-
pumpen transportieren lonen bei kontinuier-
licher Lichtabsorption auch entgegen ihres
Konzentrationsgefilles. Derzeit stellen die

Chloridpumpe Halorhodopsin (eNpHR3.0),
sowie die Protonenpumpe Archaerho-
dopsin-3 (Arch, ArchT) die verbreitesten
hyperpolarisierende Opsine dar. Es bleibt
zu diskutieren, ob eine Verschiebung des
Chlorid-Gleichgewichtspotenzials (NpHR)
oder der Protonenkonzentration (Arch/
ArchT) den signifikanteren Eingriff in die
zelluldre Physiologie darstellt.

Methoden der zellspezifischen Expression
von Optogenetischen Aktuatoren. Im Zuge
der Entwicklung der somatischen Genthera-
pie wurde eine Vielzahl viraler Vektoren ent-
wickelt, die in der Lage sind, exogene DNA
in postmitotische Neurone zu transferieren.

Dabei haben sich Adenoassoziierte Viren
(AAVs) der dritten Generation als zuverlds-
sige und sichere virale Vektoren in Nagern
und Primaten erwiesen. Es wird fast aus-
schlieBlich auf den Serotyp 2 zuriickgegrif-
fen, der jedoch mit diversen anderen Sero-
typen pseudotypisiert wird. Die Nomenklatur
fiir ein AAV des Serotyps 2, pseudotypisiert
mit Serotyp 5 ist zum Beispiel AAV2/5, kurz
oft als AAV5 abgekiirzt. Im Primaten und im

Nager wurden bereits AAV2, AAV2/1 und
AAV2/5 getestet. Auch Lentiviren wurden
erfolgreich eingesetzt, fithren jedoch zu einer
niedrigeren Expressions- und Diffusionsrate,
wahrscheinlich aufgrund ihres wesentlich
groBeren Partikeldurchmessers (100nm statt
20nm in AAVs). Auch weisen Lentiviren im
Vergleich zu AAVs ein erhohtes immuno-
genes Potenzial auf.

Als entscheidend fiir die Durchfiihrung
eines optogenetischen Ansatzes ist eine
starke Expression der Opsine zu nennen.
Sie miissen in einer hohen Anzahl exprimiert
werden, um auch in vivo eine effektive Sti-
mulation/Inhibition zu ermdglichen. Dies
ist zum einen abhédngig vom Tropismus und
Titer des Virus, jedoch stellt auch die Stérke
des Promotors eine entscheidende Limitation
dar. So sind eine Vielzahl von zelltypspe-
zifischen Promotoren, im besonderen fiir
Interneurone (GAD67, SHT3), durchaus
geeignet, eine spezifische Expression von
fluororeszierenden Fluorophoren fiir de-
skriptive Analysen zu erreichen, dies reicht
jedoch bei Weitem nicht fiir eine funktionelle
optogenetische Stimulation aus.
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EF1a-flcoed-ChRZ-YFF Plasmid FY-Cre Plasmid

EF1a-flosed-ChR2-YFP Virues

E Stereciaktische Injektion beider Viren in das Nagerhirm

Abb. 2: Arbeitsschritte eines optogenetischen Ansatzes (1). A) Klonierung eines viralen
Plasmids mit den Sequenzen des doppelt-gefloxten invertierten Opsins und des Fluoro-
phors (ChR2-YFP)(griin), sowie des ubiquitaren Promotors (EF1o)(orange). B) Sequenz der
Cre-Rekombinase (rosa) und des zelltypspezifischen Promotors Parvalbumin (PV)(gelb) in
einem zweiten viralen Plasmid. C, D) In Helferzellen und mittels weiterer viraler Plasmide
werden zwei Viren in vitro produziert. E) Stereotaktische Injektion beider Viren (typischer-
weise im Verhaltnis 1 (Cre) : 4 (ChR2-YFP) in das Nagerhirn, in einem Volumen von 0,1-0,5
pl. Tobias Jung, Universitat Jena
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Eine Limitation fiir den Einsatz von AAVs
in der Optogenetik stellt die eingeschrénkte
Kapazitit des Vektors von maximal 4.7 kb
dar. Dies ist fiir viele zelltypspezifische
Promotoren nicht ausreichend. Jedoch
konnen folgende Promotoren direkt vor das
Opsin-Gen kloniert werden und fiithren zu
einer spezifischen und effektiven Expres-
sion: CamKIla (exzitatorische Neurone),
hSyn (alle Neurone), hThy-1 und mThy-1
(humane und murine Version des Promotors,
alle Neurone, niedrigere Expressionsrate
als hSyn), Efla (alle Zellen einschlielich
Mikrogliazellen), CAG (alle Zellen ein-
schlielich Mikrogliazellen, extrem hohe
Expressionraten), SST (Somatostatin-
positive Neurone), Hypocretin (Hypocretin-
positive Neurone).

Um die mangelnde Promotorstiarke
sowie die beschrinkte Kapazitit des AAV
zu umgehen, bietet sich die Anwendung
des Cre/loxP-Systems an (Abbildungen
2, 3). In einem viralen Plasmid wird dazu
das Opsin/Fluorphor-Fusionsprotein und
ein starker ubiquitdrer Promotor (EF1a)
invertiert (3°-5’ statt 5’-3’) und durch
zwei loxP -Sequenzen doppelt gefloxt. In
einem zweiten viralen Plasmid wird das
Enzym Cre-Rekombinase unter Kontrolle
eines zelltypspezifischen Promotors (z.B.
GADG67, PV) gestellt. Werden nun beide
virale Vektoren koinjiziert, kommt es nur
in den Zielzellen zur Rekombination, dafiir
ist die Stérke des zelltypspezifischen Promo-
tors ausreichend. Nach der Rekombination
erfolgt nun die Expression des Opsins unter
Kontrolle des starken ubiquitéren Promotors
(EF1a)und die geringe Expression des zell-
typspezifischen Promotors wird umgangen.
Neben einer Koinjektion von zwei viralen
Vektoren ist auch eine Injektion des geflo-
xten Optogenetikvektors in die Vielzahl
existierender transgenen Cre-Mauslinien
eine sehr gute und viel genutzte Option.

Methoden der optischen Stimulation. Der
nidchste Schritt eines optogenetischen
Versuchsansatzes besteht in der Wahl der
geeigneten Illumination. Abhédngig vom
Opsin miissen lokale Lichtdichten von
mindestens 1-10 mW/mm? erreicht werden.
Hoéhere Lichtdichten fithren zu einer Erho-
hung der Photostréme, jedoch sind ab ca.
50 mW/mm? in der Regel bereits alle Op-
sine im illuminierten Areal aktiviert. Diese
Lichtdichten werden durch die Einkopplung
von 50-100 mW Lasern sowohl bei einer
direkten Einkopplung in eine Glasfaser als
auch in ein Mikroskopiesystem im Regel-
fall erreicht. Bei einer Einkopplung von
Lasern in eine Glasfaser kann die Grofle
des beleuchteten Areals nahezu frei bis zu
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Dimensionen von 500 pm definiert werden.
So sind durch linsenbasierte Glasfasern
auch Illuminationsbereiche von wenigen
Mikrometern moglich. Optische Fasern
konnen entweder akut eingesetzt werden
oder chronisch (zum Beispiel implantier-
bare kurze Glasfaserenden, die iiber ein
Verbindungsstiick mit einer langen Glas-
faser verbunden werden). Wéhrend akut
eingefiihrte Fasern auch pharmakologische
Manipulationen an derselben Stelle zulas-
sen, haben sie den entscheidenden Nachteil,
dass sie sehr leicht brechen. Chronisch
implantierte Fasern dagegen erlauben keine
weitere pharmakologische Manipulation
(es sei denn man implantiert eine weitere
Kaniile direkt neben der Faser) sind jedoch
wesentlich robuster und halten iiber Wochen
bis Monate. Laserdioden sind weit verbrei-
teter als Lichtquellen und sind einfach in
optische Fasern zu koppeln. Des Weiteren
konnen Licht-emittierende Dioden (LEDs)
auch direkt auf dem Hirngewebe angewen-
det werden. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass die entstehende Wiarme abgeleitet
werden muss, um das Gewebe nicht zu zer-

storen. LEDs kdnnen jedoch auch direkt in
eine Faser eingekoppelt werden, allerdings
mit signifikantem Verlust an Lichtleistung.

Fiir zukiinftige Anwendungen ist es
erstrebenswert, kleine, komplett implan-
tierbare LEDs zu verwenden. Es gibt bereits
einige Prototypen aber es kam noch nicht zu
einer Anwendung in vivo.

Anwendungen in den
Neurowissenschaften

Durch die dargelegte Zellspezifitit des
optogenetischen Ansatzes hat sich in den
letzten Jahren unser Verstdndnis von der
Komplexitit neuronaler Netzwerkfunktion
entscheidend erweitert. So konnten unter
anderem die Storungen der funktionellen
Netzwerkhomdgostase bei Autismus und
Schizophrenie kausal analysiert (Yizhar et al.
2011), der Mechanismus der neurovaskuldren
Kopplung in der fMRT nachgewiesen (Lee et
al. 2010), und die neuronale Differenzierung
von Stammzellen besser verstanden werden
(Stroh et al. 2011). Aus dieser Vielzahl an
Studien zeigen wir hier drei Beispiele:

Verbindung von optogenetischer Stimulation
mit optischen Methoden der Detektion neu-
ronaler Aktivitdt

Neben dem hier vorgestellten optogene-
tischen Ansatz der funktionellen Manipula-
tion wurden in den letzten Jahren Methoden
entwickelt, neuronale Aktivitdt optisch zu
detektieren. Dabei werden fluoreszierende
Indikatoren verwendet, die auf Anderung der
Konzentration von intrazelluldrem Kalzium
mit einer Anderung ihrer Fluoreszenzemis-
sion reagieren. Bei einem neuronalen Akti-
onspotenzial kommt es zu einem definierten
Anstieg der intrazelluldren Kalziumkonzen-
tration, hauptsédchlich vermittelt durch das
Offnen spannungsabhingiger Kalziumkanile
in der neuronalen Zellmembran. Somit kann
eine Erhdhung der Fluoreszenzemission des
Kalziumindikators als optisches Korrelat
neuronaler Aktivitit interpretiert werden. Es
wurde ChR2 mittels viralen Gentransfers im
visuellen Kortex exprimiert. Zwei Wochen
nach Virusinjektion wurde ebenfalls im vi-
suellen Kortex der fluoreszierende Kalzium-
indikator Oregon-Green injiziert. Uber eine
Glasfaser mit einem Durchmesser von 200 pm
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Abb. 3: Arbeitsschritte eines optogenetischen Ansatzes (2). A) Im Laufe von 5-10 Tagen nach der Injektion kommt es nur in den PV expri-
mierenden, mit beiden Viren infizierten Interneuronen zu einer Expression der Cre-Rekombinase und zu einer Rekombination der ChR2-
YFP-Sequenz. B) Unter Kontrolle des starken EFla -Promotors wird die ChR2-YFP-Sequenz transkribiert und translatiert. Das ChR2-YFP-
Fusionsprotein wird in die neuronale Zellmembran integriert. C) Nach Implantation einer Glasfaser werden bei lllumination mit blauem
Licht selektiv nur PV-Interneurone in vivo stimuliert. Tobias Jung, Universitat Jena

wurde nun mittels blauen Lichts sowohl
dieser Indikator als auch ChR2 angeregt. Wie
oben dargelegt, bendtigt die Aktivierung von
ChR2 eine minimale effektive Lichtdichte
von 1 mW/mm?. Fiir die Anregung von Ore-
gon Green sind jedoch bereits Lichtdichten
von 0.01 mW/mm? effektiv, weit unterhalb
dieses Schwellenwertes. Die Intensitdt des
Emissionslichts wird tiber die Glasfaser
mittels einer Photodiode mit hoher zeitlicher
Auflosung detektiert. Somit ist die Summe
der neuronalen Aktivitdt der neuronalen
Population im illuminierten und geférbten
Areal messbar (Grienberger et al. 2011). Im
visuellen Kortex der anésthesierten Maus
konnten zundchst spontane langsame Kalzi-
umwellen detektiert werden. Diese neuronale
Populationsaktivitit steht im Zusammenhang
mit langsamen Oszillationen im Frequenzbe-
reich von <1Hz, welche eine wichtige Rolle
bei der Gedéchtnisbildung und der Steuerung
schneller Oszillationen spielen. Der Ort der
Entstehung dieser Wellen wurde jedoch noch
nicht kausal nachgewiesen. Mittels Lichtpul-
sen hoher Intensitdt wurden genetisch defi-
nierte Pyramidalzellen der kortikalen Schicht
5 optogenetisch angeregt. Es zeigte sich, dass
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eine lokale kortikale neuronale Population
in der Lage ist, eine globale Kalziumwelle
auszulosen, die sich von spontanen Wellen
nicht unterscheidet (Abbildung 4).

Optogenetik im wachen Tier, Verhalten.
Verhaltensexperimente mit optogenetischen
Manipulationen bieten entscheidende Vorteile
beim zeitlichen Ablauf. Zum Beispiel erlaubt
die sofortige Umkehrbarkeit des Effekts des
Lichtes verglichen mit der langen Auswasch-
zeit von pharmakologischen Reagenzien
eine Verkiirzung der Verhaltenstest auf oft
nur einen Tag verglichen mit den anson-
sten iiblichen Tests iiber mehrere Tage. Ein
Verhaltenstest auf dem elevated Plus-Maze
mit Optogenetik erlaubt zum Beispiel einen
within-subject Vergleich zwischen Konditi-
onen (Licht anund Licht aus) in einer einzigen
Sitzung (Tye et al. 2011).

Neben diesen Vorteilen ontogenetischer
Stimulation gibt es jedoch auch einige
wichtige Faktoren, die beim Einsatz dieses
neuen Werkzeuges beachtet werden miissen.
Eine wichtige Limitation ist die Hitzeent-
wicklung durch die Lichteinwirkung. Hohe
Lichtintensitéten bei konstanter oder nahezu

konstanter Belichtung kann zu hitzebedingten
Zellveranderungen fiithren. Die Hitze kann
zum einen die Zellaktivitdt verdndern, zum
anderen aber auch Zellschéden verursachen.
Deshalb sollten in jeder Versuchsgruppe auch
Kontrolltiere eingeschlossen werden. Am be-
sten geeignet sind dazu YFP-Kontrollen, d.h.
Tiere, die exakt gleich behandelt werden wie
die Testtiere, nur dass das bei ihnen injizierte
Virus nur das Fluorophor-Gen, nicht jedoch
das Opsin-Gen beinhaltet. Eine weitere
Einschriankung der Optogenetik ist die poten-
zielle Toxizitét bei sehr hohen Expressionsni-
veaus von Opsin und Fluoreszenzprotein oder
nach langzeitiger Expression. Ein Uberschrei-
ten eines bestimmten Expressionsniveaus
konnte zur Verdrangung anderer wichtiger
endogener Kanile in der Zellmembran fiihren.
Um dies zu iiberpriifen, konnen zum Beispiel
unter identischen Bedingungen (d.h., gleiches
Opsin, Zelltyp, viraler Vektor, Virusmenge,
Virustiter, Expressionsdauer, Lichtintensitit)
intrazelluldre Ableitungen im Hirnschnitt
durchgefiihrt werden.

Optogenetik in Primaten. Nicht-humane
Primaten stellen nach wie vor das primére
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Expression von ChR2-mcherry im
visuellen Kortex der Maus

B Spantane Kalsummwellen im visumellen Kodlex in vivo

Abb. 4: Induktion von Kalziumwellen durch optogenetische Stimu-
lation der kortikalen Schicht 5 in der Maus in vivo. A) Sagittaler
Schnitt, Bildgebung mittels eines konfokalen Fluoreszenzmikro-
skopes. Stereotaktische Injektion von ChR2-mCherry AAVs in

den visuellen Kortex der Maus fiihrt zu einer starken Expression

in Schicht 5. Neben der Zellmembran der Somata stellen sich
anterograde axonale Projektionen in die visuellen thalamischen
Kerne sowie apikale Dendriten dar. B) Nach lokaler Farbung des
visuellen Kortex in vivo mit dem Kalziumindikator Oregon Green wird
eine optische Faser implantiert. Bei lllumination des Indikators mit
geringer Lichtintensitat und Detektion der Fluoreszenzemission iiber
die Faser konnen in der anasthesierten Maus spontane, langsame
Kalziumwellen beobachtet werden. C) Stimulation der ChR2-expri-
mierenden Pyramidalzellen der Schicht 5 mittels Lichtpulsen hoher
Intensitat induzieren langsame Kalziumwellen. Die optogenetisch in-
duzierten Wellen lassen sich nicht von spontan auftretenden Wellen
unterscheiden. Dies zeigt in einem kausalen Ansatz, dass definierte
lokale kortikale Population in der Lage sind, globale Kalziumwellen
zu generieren. Stroh, Adelsberger, Ruehimann, Konnerth.
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Abb. 5: Histologische und elektrophysiologische Ergebnisse im optogenetisch modifizierten Rhesusaffen. A) Histologische Untersuchung.
Es wurde im Motorkortex eines Rhesusaffen zweifach injiziert, was zu zwei lokalen Expressionsstellen fiihrte. Einzelne, durch das Fusi-
onsprotein EYFP angefarbte Neurone sind in der Vergrof3erung erkennbar. Ausgehende Axone sind ebenfalls durch das Fluoreszenzprotein
EYFP angefarbt. Neben den direkt vom Motorkortex ausgehenden Fasern sind auch angefarbte Axone im Supplementary Motor Areal
(SMA), im somatosensorischen Kortex (S2), im Roten Nukleus, im Thalamus, im Corpus Callosum, das Verbindungsaxone zur anderen
Hemisphare enthalt, und in der Internen Kapsel, die zum Riickenmark fiihrende Fasern enthalt. B-D) Elektrophysiologische Dokumentation
von licht-evozierten bzw. -unterdriickten Potenzialen. B) Ein blauer Lichtpuls erzeugt Aktionspotenziale in einem ChR2-exprimierenden
Areal. Die Kontrolle ist millisekundengenau. Hier gezeigt ist ein 200 ms-Lichtpuls. Typischerweise werden kiirzere Pulse von 1-2 ms ver-
wendet. C) Griines Licht unterdriickt jegliche Aktionspotenziale in einer NpHR2.0 exprimierenden Zelle. D) Das sogenannte Step Function
Opsin (SFO) wird durch einen einzigen kurzen blauen Lichtpulse (10 ms) angeregt. Pulst man diesen wiederholt, akkumuliert sich der
Effekt, bis ein Plateau neuronaler Aktivitat erreicht ist. Der Effekt eines einzelner Lichtpulses kann mehrere Sekunden anhalten, bei neue-
ren Versionen sogar bis zu 30 min. Dieser Effekt kann durch einen gelben Lichtpuls gestoppt werden. Diester et al.

Modell fiir feine Motorkontrolle und hoch-
kognitive Fahigkeiten dar. Daher ist eine
Anpassung optogenetischer Techniken an
dieses Modell extrem erstrebenswert. Erste
Etablierungsversuche in Rhesusaffen konnten
klar zeigen, dass die Prinzipien optogene-
tischer Manipulation von Neuronen auch im
Primaten funktionieren und dass identische
virale Vektoren, Opsine und Promotoren
funktionell sind (Diester et al. 2011).
Injektionen von AAVs im Motor- und
pramotorischen Kortex fithrten zuverldssig
zu starker Opsinexpression in bis zu 80% der
Neuronen. Besonders der Promoter hSyn er-
wies sich als sehr effektiv. AnschlieBende op-
tische Stimulation mit blauem Licht erlaubte
ein Millisekunden-prizises Anschalten der
ChR2-exprimierenden Neurone. Im Gegen-
zug konnten Halorhodopsin-exprimierende
Neurone komplett mit gelbem Licht ausge-
schaltet werden, d.h. spontan auftretende
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Aktionspotenziale wurden unterdriickt. Das
Step Function Opsin (SFO) — ein besonders
lichtsensitives Opsin mit langsamen Kine-
tiken, flihrte zu stark gesteigerten Antwortfre-
quenzen. Dieser Anstieg der Aktionspotenzial-
generierung konnte sofort durch einen gelben
Lichtpuls riickgéngig gemacht werden, der das
Opsin wieder in den Dunkelzustand versetzt.

Wihrend die Modulation neuronaler Ak-
tivitdt problemlos funktionierte, stellte die
Beeinflussung von Verhalten im Primaten
zunéchst eine Herausforderung dar. So konnte
im Motorkortex an Stellen, an denen leicht
durch elektrische Stimulationen Bewegungen
der Hand hervorgerufen werden konnten,
keine optogenetisch evozierten Bewegungen
gemessen werden. Ob dies ausschlieflich
dem groferen Hirnvolumen oder aber kom-
plexeren neuronalen Schaltkreisen sowie
kognitiven Strategien zuzuschreiben ist, bleibt
zu untersuchen. Mittlerweile konnten jedoch

auch verschiedene Verhalten durch optoge-
netische Stimulation beeinflusst werden. So
werden Reaktionszeiten durch Stimulation
im pramotorischen Kortex signifikant verldn-
gert und die Richtung von Augenbewegung
durch Stimulation im frontalen Augenfeld
(FEF) oder im priméren visuellen Kortex
beeinflusst. Gemein ist allen Ansétzen, dass es
eher um eine Beeinflussung, nicht jedoch um
ein direktes Hervorrufen eines motorischen
Verhaltens geht.

Prdklinische Anwendungen. Wir stellen bei-
spielhaft zwei Anwendungen optogenetischer
Strategien vor, die eine Aussicht auf eine
mittelfristige klinische Translation haben,
Retinitis pigmentosa und Anwendungen im
peripheren Nervensystem.

Retinitis pigmentosa fasst eine diverse
Gruppe erblicher Krankheiten zusammen, die
zu unheilbarer Blindheit fiihren. Alle Typen
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dieser degenerativen Erkrankung haben das frithe Absterben der
hoch sensitiven Stibchen gemein, wahrend die wenig sensitiven
Zapfchen ldnger erhalten bleiben. Es konnte gezeigt werden, dass
die Expression des Opsins NpHR in den Zépfchen die natiirliche
Phototransduktionskaskade und damit in gewissem Malle die
Lichtsensitivitét in einem Mausmodell fiir retinitis pigmentosa wie-
derherstellen kann. Hinzu konnte in ex vivo Retinas menschlichen
Ursprungs die Reaktivierung der Lichtsensitivitit von Fotorezep-
toren gezeigt werden. Diese Therapie konnte einer grof3en Gruppe
von Patienten helfen (Busskamp et al. 2010).

Eine weitere mogliche klinische Anwendung basiert auf Sti-
mulationen des peripheren Nervensystems. Bisher konzentrierte
man sich auf elektrische Stimulationen. Diese rekrutieren jedoch
bevorzugt die grofen, schnell ermiidenden Motoreinheiten und erst
spéter die kleineren Motoreinheiten, wenn schwache elektrische
Stimulation angewendet wird. Da dies genau die umgekehrte
Reihenfolge der natiirlichen Rekrutierung darstellt, stellt dies einen
limitierenden Faktor fiir therapeutische Anwendungen dar. Es konn-
te gezeigt werden, dass optogenetische Stimulation von peripheren
Nervenfasern dieses Hindernis iiberwinden kann. Dies fiihrt zu einer
gesteigerten Leistungsfahigkeit eines solchen Stimulationsapparats.

Noch ist unklar, ob optogenetische Manipulationen auch kli-
nische Anwendungen finden werden, jedoch gibt es bereits einige
Hinweise darauf. So sind die Ergebnisse der optogenetischen
Behandlung von Retinadegeneration sehr vielversprechend. Eine
Weiterentwicklung der Strategien des somatischen Gentransfers
sollte die Basis fiir Anwendungen optogenetischer Strategien im
Menschen bilden.
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Das endogene Cannabinoidsystem

Eva Drews und Andreas Zimmer

Zusammenfassung

Cannabis sativa, die Hanfpflanze, wird seit vielen tausend Jahren kultiviert und als
Heilpflanze und Rauschmittel genutzt. Die wissenschaftliche Erforschung der psycho-
aktiven Inhaltsstoffe von Cannabis sativa und ihrer Wirkungen im Gehirn hat vor ca.
50 Jahren begonnen und zur Entdeckung des endogenen Cannabinoidsystems gefiihrt.
Wir wissen heute, dass dieses System bei der Kommunikation zwischen Nervenzellen
einen wichtigen Riickkopplungsmechanismus darstellt. Das System ist aber nicht nur im
Gehirn aktiv. Besonders bei Erkrankungen findet man eine Aktivierung des endogenen
Cannabinoidsystems in vielen Geweben und Organen. Das Interesse an diesem System
als moglicher Angriffspunkt fiir neue Medikamente ist deshalb sehr grof3. Die zurzeit
im Handel befindlichen Medikamente basieren alle noch auf Cannabisextrakten oder
sind synthetische Priparationen der Wirkstoffe. Diese Medikamente werden vor allem
zur Therapie chronischer Schmerzen angewendet. In diesem Ubersichtsartikel werden
wir die Funktionen des endogenen Cannabinoidsystems bei der Schmerzwahrnehmung
niher beleuchten und ein neues pflanzliches Cannabinoid vorstellen, das Bestandteil
unserer tiglichen Nahrung ist.

The endogenous cannabinoid system

The hemp plant Cannabis sativa has been cultivated since thousands of years and is used
as a medical plant and intoxicant. Scientific research on the psychoactive substances
of Cannabis sativa and their effects on the brain has started around 50 years ago and
led to the discovery of the endogenous cannabinoid system. Today we know that this
system represent an important feedback mechanism that modulates the communication
between neurons. However, this system is not only active in the brain, but is known to
be activated in different tissues and organs during specific disease states. Consequently,
there is an increasing interest in this system as a possible target for the development
of new drugs. The currently commercially available drugs are based on cannabis ex-
tracts or synthetic compounds of the plant’s active components and are mainly used to
treat chronic pain. In this review we will elucidate the mechanisms of the endogenous
cannabinoid system in pain perception and present a new herbal (phyto)cannabinoid
which is a constituent of our daily food.

Keyword: endocannabinoids; chronic pain; inflammation; B-caryophyllene

Cannabispraparate:
Droge und Medizin?

Priparationen von Cannabis sativa in der
Form von Marihuana und Haschisch geho-
ren zu den am weitest verbreiteten illegalen
Rauschmittel weltweit. Die Bliiten der
weiblichen Pflanzen bezeichnet man als Ma-
rihuana; Haschisch ist das von den Pflanzen
sezernierte Harz, welches typischerweise in
Platten gepresst wird. Uber die Gefahren,
die vom Cannabiskonsum ausgehen, ist viel
diskutiert worden, nicht selten in volliger
Ignoranz der wissenschaftlichen Befunde.
Je nach politischem Standpunkt werden von
Anhéngern einer liberalen Drogenpolitik
die gesundheitsgefihrdenden Eigenschaften
verharmlost oder gar negiert, wiahrend die
Befiirworter einer strikten Drogenkontrolle

die entgegengesetzte Position beziehen.
‘Wahrscheinlich sind, wie so oft, beide Positi-
onen falsch und die Wahrheit liegt irgendwo
in der Mitte. Marihuana und Haschisch sind
sicherlich weniger geféhrlich als Alkohol und
Tabak, die beide ein sehr hohes Suchtpotenzial
haben und jedes Jahr viele Tausend Todesfille
verursachen. Wir wissen aber auch von zahl-
reichen epidemiologischen Untersuchungen
und Langzeitstudien sowie aus Tierexperi-
menten, dass Cannabispraparate keinesfalls
so harmlos sind, wie viele das gerne glauben.
Gerade Jugendliche werden durch diese Droge
gefdhrdet (Rubino, Zamberletti und Parolaro
2012). Cannabiskonsum mindert die Intelli-
genz, reduziert die Leistungsfahigkeit, erhoht
das Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen
und Cannabis kann siichtig machen! Diese
Gefahren diirfen wir nicht ignorieren.
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Argerlich fiir viele engagierte Wissenschaft-
ler, die auf diesem Gebiet forschen, ist die
Tatsache, dass unter dem Deckmantel der
medizinischen Nutzung von Cannabis viel
Missbrauch betrieben wird. Dabei ist die me-
dizinische Anwendung ein ernstes Anliegen
und fiir viele Patienten von groSem Nutzen.
Cannabis wird bereits seit Jahrtausenden kul-
tiviert und fiir medizinische Zwecke genutzt,
was vielleicht auch auf die euphorischen
Effekte zuriickzufiihren ist. Im letzten Jahr-
zehnt haben medizinische Anwendungen eine
Renaissance erlebt. In vielen Léndern gibt
es heute trotz eines generellen Verbots von
Cannabis besondere Regeln oder gar spezielle
Anbauprogramme fiir medizinische Zwecke.
Uberwiegend werden diese Priparate noch
geraucht. In der EU und in Kanada ist aber
auch ein Préparat zugelassen, das aus einem
Cannabisextrakt besteht und als Mundspray
verabreicht wird (Sativex). In Europa ist die-
ses Medikament zur Behandlung spastischer
Symptome bei Multipler Sklerose zugelassen.
In Kanada wird es auch zur Behandlung
von neuropathischen und Tumorschmerzen
eingesetzt. Weitere Indikationsgebiete fiir
Cannabis sind die Bekdmpfung der Ubelkeit
bei der Strahlen- und Chemotherapie von Tu-

morerkrankungen, sowie die Appetitanregung
bei HIV-Patienten (Kogan und Mechoulam
2007).

Die molekularen Komponenten des
endogenen Cannabinoidsystems

Vor ca. 50 Jahren wurde der psychoaktive
Inhaltsstoff in Marihuana und Haschisch von
einem israelischen Wissenschaftler, Raphael
Mechoulam, isoliert und charakterisiert
(Mechoulam und Gaoni 1967). Es handelt
sich dabei um das lipophile, also fettlosliche
Molekiil A9-Tetrahydrocannbinol (THC).
Die Funktionsweise von THC ist mittler-
weile sehr gut untersucht (Marsicano et al.
2002). Es aktiviert Rezeptoren, die man
auf der Oberfliche von Nervenzellen, aber
auch vielen anderen Korperzellen — darunter
Immunzellen — findet. Praktisch alle psycho-
aktiven Effekte von THC werden durch die
Aktivierung des CB1-Cannabinoidrezeptors
vermittelt. CB1 findet man auf fast allen Ner-
venzellen. Der Rezeptor gehort zu der Familie
der G-protein-gekoppelten Rezeptoren, die
sich durch sieben Transmembrandoméinen
auszeichnen, mit denen sie in Zellmembranen
verankert sind. Einen weiteren sehr &hnlichen

Cannabinoidrezeptor, CB2, findet man vor
allem auf Immunzellen.

Diese Rezeptoren werden natiirlich nicht
nur von THC aktiviert, sondern von endo-
genen Signalmolekiilen. Die zwei wich-
tigsten, Arachidonoylethanolamid (AEA) und
2-Arachidonoylglyzerol (2-AG), sind Abbau-
produkte der Zellmembran. Ahnlich wie THC
sind auch diese Molekiile lipophil und eng
mit Proteinen oder zelluldren Lipidstrukturen
assoziiert. Man ist lange Zeit davon ausgegan-
gen, dass die Endocannabinoide in den Zellen
nicht gespeichert, sondern vielmehr nur bei
Bedarf synthetisiert werden. Die Aktivitit des
endogenen Cannabinoidsystems wird deshalb
im Wesentlichen durch die Regulation der
Endocannabinoidsynthese und durch die
Menge der abbauenden Enzyme reguliert.
Dabei sind die Synthese- und Abbauwege
der beiden Endocannabinoide recht unter-
schiedlich und involvieren unterschiedliche
Enzyme. Es gibt aber Hinweise darauf, dass
Endocannbinoide auch in Zellen gespeichert
werden konnen, z.B. in spezialisierten Fett-
speichern (lipid droplets). Obwohl sowohl
AEA als auch 2-AG beide Cannabinoidre-
zeptoren aktivieren konnen, haben sie doch
unterschiedliche Funktionen. Bevor wir diese
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Unterschiede beleuchten kénnen, miissen wir
aber erst einmal genauer betrachten, wie das
Endocannabinoidsystem die Kommunikation
zwischen Nervenzellen moduliert.

Endocannabinoide als
Ruckkopplungssignal in der
Zell-Zell-Kommunikation

Endocannabinoide modulieren die Signalii-
bertragung von einer Nervenzelle zur niach-
sten, die an spezialisierten Kontaktstellen,
den Synapsen, stattfindet. Nervenzellen
leiten Signale in Form von Spannungsin-
derungen an der Zellmembran weiter. An
Synapsen erfolgt die Signaliibertragung ge-
richtet von der sendenden (présynaptischen)
Zelle zur empfangenden (postsynaptischen)
Zelle durch chemische Botenstoffe, die
Neurotransmitter. Das elektrische Signal
wird also in ein chemisches umgewandelt.
Durch den elektrischen Impuls werden vom
prasynaptischen Neuron Neurotransmitter
freigesetzt, die durch den synaptischen Spalt
wandern und lonenkanéle auf der postsynap-
tischen Membran aktivieren. Dieses fiihrt
wiederum zu einer Spannungsénderung in
der postsynaptischen Nervenzelle. Norma-
lerweise wird der Neurotransmitter rasch
abgebaut und die Synapse ist wieder bereit
fiir das néchste Signal. Es gibt verschiedene
unterschiedliche Neurotransmitter und ent-
sprechend vielfdltige Synapsen. Am besten
kann man die Funktion des Endocannabi-
noidsystems mit glutamatergen Synapsen
demonstrieren, das sind solche, die Glutamat
als Neurotransmitter nutzen (Abbildung 1).
Auf diese Synapsen wollen wir uns deshalb
fokussieren. Endocannabinoide modulieren
die Aktivitdt der glutamatergen Synapsen,
wenn ihre Signalfolge eine hohe Frequenz
erreicht. Durch eine starke Aktivitit des
préasynaptischen Neurons konnen so grofie
Mengen an Glutamat freigesetzt werden,
dass hohe Glutamatkonzentrationen im
synaptischen Spalt erreicht werden. Unter
diesen Umstdnden kann Glutamat in die
Peripherie der Synapsen gelangen und
dort sogenannte metabotrope Rezeptoren
aktivieren. Diese Rezeptoren gehdren auch
zur Familie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren. Thre Aktivierung fiihrt nicht
direkt zu Anderungen im Membranpotenzial,
vielmehr werden intrazelluldre Signalwege
angestof3en, die langer anhaltende Verdnde-
rungen in der Zellfunktion ausldsen. Diese
Rezeptoren stimulieren unter anderem Endo-
cannabinoid-synthetisierende Enzyme, die in
unmittelbarer Nachbarschaft zu den metabo-
tropen Rezeptoren an der postsynaptischen
Zellmembran lokalisiert sind. Die dadurch
gebildeten Endocannabinoide gelangen
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Abb. 1: Retrograde Modulation der
Zell-Zell-Kommunikation durch Endocan-
nabinoide. Eine starke Aktivierung des
prasynaptischen Neurons (blau) fiihrt zur
Freisetzung erheblicher Mengen Glutamat
(blaue Kreise) in den synaptischen Spalt.
Neben ionotropen NMDA Glutamat-Rezep-
toren (NMDAR) werden in der Peripherie
der Synapse auch metabotrope Glutamat-
Rezeptoren (mGIuR) aktiviert. Die dadurch
aktivierten intrazellularen Signalwege sti-
mulieren Endocannabinoid-synthetisierende
Enzyme (Diacylglycerol Lipasen, DAGL) an
der postsynaptischen Zellmembran (griin).
Die durch DAGL gebildeten Endocanna-
binoide (2-AG) werden aus der postsy-
naptischen Nervenzelle transportiert und
aktivieren wiederum CB1-Rezeptoren auf
der prasynaptischen Membran (retrograde
Signaliibertragung). Die Aktivierung der
CB1-Rezeptoren hemmt nun die weitere
Freisetzung von Glutamat, sodass die
synaptische Aktivitat inhibiert wird.

durch einen bislang unbekannten Trans-
portmechanismus aus der postsynaptischen
Nervenzelle und aktivieren CB1-Rezeptoren
auf der gegeniiberliegenden prisynaptischen
Membran. Endocannabinoide wandern
also entgegen (retrograd) dem normalen
Neurotransmitter-basierten Informations-
fluss. Die Aktivierung der CB1-Rezeptoren
inhibiert wiederum die weitere Freisetzung
von Glutamat. Endocannabinoide sind also
die Signalmolekiile in einem retrograden
negativen Riickkopplungsmechanismus, der
die synaptische Aktivitét inhibiert.

Es gibt Hinweise darauf, dass Endo-
cannabinoide auch bei anderen Zell-Zell-
Kontakten einen solchen negativen Riick-
kopplungsmechanismus darstellen. Ein gutes
Beispiel dafiir ist die neuronale Regulation
des Knochenumbaus, der seit vielen Jah-
ren von Prof. Itai Bab gemeinsam mit uns
untersucht wird (Bab und Zimmer 2008).
Obwohl schon lange aus dem klinischen
Alltag bekannt ist, dass der Knochenumbau

durch das zentrale Nervensystem moduliert
wird, ist diese Erkenntnis nicht allgemein
verbreitet und hat sich auch bei vielen Wis-
senschaftlern noch nicht durchgesetzt. Pati-
enten mit traumatischen Hirnverletzungen
zeigen beispielsweise in der Regel eine
deutlich verbesserte Heilung von Knochen-
frakturen und héufig sogar ein abnormales
Knochenwachstum, z.B. an Weichteilen und
Gelenken. Bei depressiven Patienten findet
man hingegen héufig eine geringe Knochen-
dichte und Osteoporose. Verantwortlich fiir
die Kommunikation zwischen dem Gehirn
und dem Skelett ist das vegetative Nerven-
system, bestehend aus Parasympathikus und
Sympathikus. Knochen sind sehr reich an
sympathischen Nervenfasern, die in engem
Kontakt mit Osteoblasten stehen, den kno-
chenbildenden Zellen. Die sympathischen
Nervenzellen setzten Noradrenalin frei, das
p2-adrenerge Rezeptoren auf der Zellober-
fliche von Osteoblasten aktiviert und so
die Aktivitit der Osteoblasten hemmt. Die
Aktivierung des sympathischen Nervensy-
stems inhibiert also den Knochenautbau.
Gleichzeitig stimuliert es die Bildung von
Endocannabinoiden durch Osteoblasten,
indem es die entsprechenden Enzyme in die-
sen Zellen aktiviert. Die Endocannabinoide
wiederum aktivieren CB1-Rezeptoren auf
den sympathischen Nervenendigungen und
inhibieren so die weitere Freisetzung von
Noradrenalin. Die Situation gleicht damit
derjenigen im zentralen Nervensystem.
Aufgrund der lipophilen Eigenschaften
der Endocannabinoide muss man davon
ausgehen, dass diese Signalmolekiile nur
eine kurze Reichweite haben. Fiir die
Riickkopplungsmechanismen via CB1-
Rezeptoren ist deshalb eine prizise Anord-
nung der einzelnen Systemkomponenten auf
beiden beteiligten Zellen von entscheidender
Bedeutung. Ob dies gleichermalien fiir
CB2-Rezeptoren auf Immunzellen gilt, ist
bislang vollig unbekannt. Insgesamt ist die
Funktion von CB2-Rezeptoren weniger gut
untersucht und verstanden. Die meisten tie-
rexperimentellen Studien zeigen allerdings,
dass Cannabinoide durch die Aktivierung
von CB2-Rezeptoren Immunreaktionen und
Entziindungen vermindern.
CB2-Rezeptoren sind nicht nur wegen
ihrer potenziellen entziindungshemmenden
Eigenschaften eine interessante therapeu-
tische Zielstruktur. Substanzen, die spezi-
fisch auf CB2-Rezeptoren wirken, sollten
nur geringe Nebenwirkungen besitzen. Dies
zeigen die Erfahrungen mit Cannabispra-
paraten, die gleichermafen auf CB1- und
CB2-Rezeptoren wirken. Da praktisch alle
psychoaktiven Effekte von Cannabinoiden
durch CBI1-Rezeptoren vermittelt werden,
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leistungen, Intelligenz, Geist und
Bewusstsein im Laufe der Evolution all-
mahlich entwickelt in deutlicher
Parallelitat und gegenseitiger Bedingt-
heit. Gerhard Roth beleuchtet insbe-
sondere die neuen empirischen
Einsichten aus dem Bereich der
Kognitionsforschung an Tieren und am
Menschen sowie der Hirnforschung.

ISBN 978-3-8274-2147-0

Rita Carter

Gehirn und Geist

2012. 376 S. 140 Abb. in Farbe. Brosch.
ISBN 978-3-8274-2919-3
» €(D) 24,95 | € (A) 25,65 | *sFr 31,50

» Warum wir Gesellschaft

so sehr brauchen

Brosch.

John T. Cacioppo | William Patrick
Einsamkeit

Einsamkeit ist erstaunlich weit verbrei-
tet. John T. Cacioppos bahnbrechende
Forschungsarbeiten zu diesem Thema
vermitteln eine ganz neue Vorstellung
davon, welche kérperlichen und seeli-
schen Auswirkungen die Erfahrung von
Einsamkeit mit sich bringt und welche
Bedeutung soziale Einbindung fiir uns
Menschen hat. Das Buch zeigt aber
auch, wie wir dem Teufelskreis der
Einsamkeit entrinnen kénnen, um
gesiinder und gliicklicher zu werden.

2011.3855S.15 Abb.

ISBN 978-3-8274-2864-6

Die renommierte britische Wissenschaftsjournalistin Rita Carter vermit-
telt uns in der Neuauflage ihres vielgelobten Buches nicht nur einen
spannenden Uberblick tiber den aktuellen Stand der Hirnforschung,
sondern gewahrt uns auch auBergewdhnliche Einblicke in die
Organisation und Arbeitsweise unseres Gehirns — und liefert damit
zugleich einen Schlissel zum Verstandnis von Geist und Bewusstsein.

JEiner der anschaulichsten und bestillustrierten Versuche, das praktisch
Unzugdngliche zu erkidiren — das Gehirn.”

Sunday Times

» Was es heillt, verriickt
zu sein ...

2011,230S,,
5 Abb. Brosch.
ISBN 978-3-8274-2773-1

Neel Burton
Der Sinn des Wahnsinns

In Deutschland leiden immer mehr
Menschen an psychischen Erkrankungen,
wie Depressionen oder Angststorungen.
Psychische Stérungen kénnen uns alle
betreffen: Sie sind in der Mitte der Gesell-
schaft angekommen. Das Buch von Neel
Burton, das mit vielen literarisch-philoso-
phischen Beziigen durchsetzt ist, beschreibt
und erldutert die wichtigsten dieser
Storungen und riickt sie zugleich in ein
neues Licht: Kénnte der,Wahnsinn” einen
tieferen Sinn fiir uns Menschen haben?

» Die gro3en Fragen - Eine viel beachtete Reihe zu den bedeutendsten
Fragestellungen und Herausforderungen verschiedener Wissensdisziplinen

» Johann Sebastian Bach in
seinem letzten Lebensabschnitt

2013, XII, 140S. 20 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2578-2
» €(D) 19,95| € (A) 20,51 | *sFr 25,00

e Grenzninie

Andreas Kruse
Die Grenzgange des Johann Sebastian Bach

In Johann Sebastian Bachs Musik werden Grenzgénge
horbar, die unser Leben begleiten: In seiner geistlichen
Musik wird die Grenze zwischen Weltlichem und
Gottlichem, zwischen Leben und Tod vernehmbar. Werk
und Biografie lassen sich nicht voneinander trennen: Dies
zeigt sich nach dem Tod seiner ersten Ehefrau, dies zeigt
sich vor allem in seinen letzten Lebensjahren. So Iasst die
Biografie Johann Sebastian Bachs erkennen, wie wichtig
die Entwicklung einer inneren Ordnung fiir die Lebens-
kunst eines Menschen ist, um neue Erfahrungen — und
dabei auch Grenzerfahrungen — besser zu verarbeiten.

» €(D) 24,95 » €(D) 19,95 » €(D) 16,95 S Mange|em§hrung —ein
€(A) 25,65 €(A) 20,51 €(A) 17,43 %
*sFr31,50 * Fr 25,00 *sFr 21,50 verborgenes Massenphanomen

2012, 295 S. 35 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2952-0

> €(D) 24,95 | € (A) 25,65 | *sFr 31,50
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Hans Konrad Biesalski
Der verborgene Hunger

Hinter jedem an Hunger ster-
benden Kind stehen zehn weitere, die chronisch unterer-
nahrt sind. Sie leiden an verborgenem Hunger. Die Schale
Reis oder Mais reicht nicht aus, die vielfaltigen Bedtirfnisse
des menschlichen Organismus, vor allem heranwachsen-
der Kinder, zu sichern. Es ist der verborgene Hunger, der
die geistigen und korperlichen Entwicklungsmdéglich-
keiten der Kinder einschrankt oder beschneidet. Bisher
wird dieser hidden hunger kaum wahrgenommen. Dieses
aufrittelnde Buch diskutiert die Ursachen.

2012.208S.

2012.210S. 2011, 2085, 2011, 2085,

70 Abb. Geb. 15 Abb. geb. 17 Abb. Geb. 30 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2917-9 ISBN 978-3-8274-2915-5 ISBN 978-3-8274-2619-2 ISBN 978-3-8274-2621-5
» €(D) 19,95 » €(D) 19,95 » €(D) 19,95 » €(D) 19,95
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Tony Crilly

Die groB3en Fragen - Mathematik

P Wofiir ist Mathematik gut?

P Woher kommen die Zahlen?

P> Wie groR ist die Unendlichkeit?

P Wo treffen sich zwei parallele Geraden?
P> Was ist die Mathematik des Universums?
P> Ist die Statistik nur Lige?

P> Gibt es fiir alles eine Formel?

P> Ist die Mathematik wahr?

P u.v.m.

Stuart Clark

P Wie entstand die Erde?

P> Was hilt die Planeten auf ihren Bahnen?

P> Was ist ein Schwarzes Loch?
P Sind wir Staub der Sterne?
P> Gibt es Leben auf dem Mars?

P> Kénnen wir durch Zeit und Raum reisen?

P> Gibt es viele Universen?
» u.v.m.

Die groBBen Fragen - Universum
P> Wie ist das Universum entstanden?
» Woraus sind die Sterne gemacht?

Simon Blackburn
Die groBen Fragen - Philosophie
P> Was ist das Wesen des Menschen?

P> Ist der Mensch frei?
P> Bin ich ein vernunftbegabtes Tier?

P> Kénnen Maschinen denken?
P> Wozu gut sein?

P> Ist alles relativ?

P> Brauchen wir einen Gott?

P u.v.m.

P> Miissen wir den Tod fiirchten?

Michael Brooks

Die groB3en Fragen — Physik
» Wozu ist Physik da?

P Was ist Zeit?

P> Ist letztlich alles Zufall?

P> Was ist Gottes Teilchen?

P> Ist Chaos gleich Katastrophe?

P Was ist Licht?

P> Warum gibt es Giberhaupt etwas?
P> Leben wir in einer Simulation?
P u.v.m.



Psychologie fiir Ilhren Alltag

Klischees liberpriifen... Neueste Erkenntnisse nutzen...
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2010. 208 S. 150 Abb. Geb.

ISBN 978-3-8274-2378-8

» €(D)24,95|€(A) 25,65
*sFr 31,50
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Adrian Furnham
50 Schliisselideen - Psychologie

50 Schliisselideen Psychologie ist die ideale
Einfiihrung in die Theorien und Denkweisen die-
ser Disziplin. Das Buch présentiert zahlreiche
Fallbeispiele und erlautert die Argumente der
wichtigsten Kopfe der Psychologie. Adrian
Furnham macht in 50 kompakten und leicht ver-
standlichen Essays die zentralen Konzepte der
Psychologie nachvollziehbar und vermittelt dem
Leser die Begriffswelt der Psychologen zur
Beschreibung und Erklarung menschlichen
Verhaltens.

2011 208 S. Geb.

ISBN 978-3-8274-2638-3

> €(D)24,95| € (A) 25,65
*sFr 31,50
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Peter Stanford
50 Schliisselideen — Religion

Die Glaubensiiberzeugungen von etwa 2
Milliarden Christen, 1,2 Milliarden Muslimen, 800
Millionen Hindus und 700 Millionen Anhangern
anderer Religionen beeinflussen den Lauf der
Weltgeschichte in vielen Bereichen.

50 Schliisselideen Religion widmet sich den zen-
tralen Fragen der Religion und riickt falsche
Vorstellungen dber die verschiedenen Glaubens-
systeme zurecht.

2010. 208 S. 150 Abb. Geb.

ISBN 978-3-8274-2394-8

» €(D) 24,95 | € (A) 25,65
*sFr 31,50
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Ben Dupré
50 Schliisselideen — Philosophie

In diesem anregenden Buch fiihrt uns Ben Dupré
in 50 leicht verstandlichen Essays an die gro3en
Probleme von Wissen, Bewusstsein, Identitat,
Ethik, Glauben, Gerechtigkeit, Sprache, Bedeu-
tung und Asthetik heran, mit denen sich
beriihmte Denker von der Zeit der Griechen bis
zum heutigen Tag immer wieder auseinanderge-
setzt haben.

» Geheimnisse und Hintergriinde
unseres Verhaltens

2013, 190 S. 87 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-3033-5
» €(D) 14,95

€(A) 1537

*sFr 19,00

Sylvain Delouvée

Warum verhalten wir uns
manchmal merkwiirdig und
unlogisch?

Wie wird unser Verhalten durch andere
beeinflusst? Warum nur tun wir manch-
mal unlogische, merkwiirdige oder
irrationale Dinge? In amisanter und
unterhaltsamer Weise entschliisselt
dieses Werk, wie sich die Gegenwart
anderer in unterschiedlichen Situationen
auf unser Verhalten auswirken. Anschau-
liche Beispiele und passende Cartoons
machen dieses duBerst humorvolle Werk
zum zugleich spannenden wie auch lehr-
reichen Lesevergniigen.

» Gliickspsychologie fiir
den Alltag

2012, VIII, 200 S. 20 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2856-1
> €(D) 14,95

€(A) 15,37

*sFr 19,00

Jordi Quoidbach
Gliickliche Menschen leben langer

Leben gllickliche Menschen lénger? Was
macht uns Menschen gliicklich und warum?
Wenn Menschen am Ende ihres Lebens zufrie-
den sind, ist das nicht nur eine Konsequenz
vieler guter und erfiillter Jahre, sondern Gliick
und Zufriedenheit sind oft die Ursache eines
langen Lebens. Mit 100 psychologischen Aha-
Experimenten verdeutlicht Jordi Quoidbach
verstandlich und unterhaltsam Grundideen
der positiven Psychologie, mit denen man
gliicklich durchs Leben kommt.

Marcus Weeks

Wie viele Elefanten wiegt ein Blauwal?

» 100 psychologische Aha-Experimente
2u,,Psyche und Gesundheit”

2013,290S. 51 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-3045-8
» €(D) 19,95

€(A) 20,51

*sFr 25,00
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Gustave-Nicolas Fischer |
Virginie Dodeler

Wie Gedanken unser
Wohlbefinden beeinflussen

Was heif3t eigentlich “gesund sein ? Wenn
es der Seele gut geht, so hat dies auch
positive Auswirkungen auf das korperliche
Wohlbefinden. Die Autoren stellen die
wichtigsten 100 Aha-Experimente auf die-
sem Gebiet kurzweilig und anschaulich
dar. Durch die daraus resultierenden
erstaunlichen Entdeckungen wird jeder
Leser den Einfluss der Psyche auf die
Gesundheit noch besser verstehen. Dazu
gibt es praktische Losungsansatze zur
Begleitung auf dem Weg zum physischen
Wohlbefinden.

» Warum sehen die Leute
aus wie lhr Hund?

2011,305S., 30 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2795-3
» €(D) 19,95

€(A) 20,51

*sFr 25,00

Serge Ciccotti | Nicolas Guéguen
Hundepsychologie

,Warum sehen die Leute aus wie [hr
Hund?” Auf diese und andere Fragen rund
um die Beziehung zwischen Mensch und
Tier gibt dieser Band aus der Reihe,, 100
kleine psychologische Experimente” amii-
sante und verbliiffende Antworten. Nach
der Lektiire dieser Hundepsychologie,
werden die Leser sehen, dass ein Hund
nicht nur Freund, sondern auch Therapeut
oder Lehrer sein kann.

2011,130S., 120 Abb. Geb.
ISBN 978-3-8274-2893-6
) 13,31] *sFr 16,50

Niitzliche Antworten auf Fragen, die niemand stellt

Ein Blauwal ist grof — aber wie gro3? Wie viele Eiffeltiirme ist der Mount Everest hoch? Wie viele Olympia-
schwimmbecken fasst ein Supertanker? Wie viele Posaunen erzeugen denselben Larm wie ein Donnerschlag?
Hoher, groBer, schneller — und origineller: Humorvoll und kenntnisreich geschrieben, fesselt Wie viele Elefanten
wiegt ein Blauwal? den Leser mit reich bebilderten Betrachtungen iiber Fldchen, Hohen, Gewichte,

Geschwindigkeiten und vieles mehr. Noch nie hat Messen so viel Spal3 gemacht!

> €(D)12,95] €(A

» Passende Strategien fiir
unterschiedliche Gedachtnistypen

2013,320S. 57 Abb.

Brosch.
3 ISBN 978-3-8274-3043-4
i i kb > €(D) 1995
wre= L €(A) 20,51
e *sFr 25,00
Alain Lieury
Ein Gedachtnis wie ein
Elefant?

Humorvoll geschrieben und bestiickt mit
zahlreichen Beispielen bietet dieses heite-
re und zugleich lehrreiche Werk einen
Uberblick tiber die unterschiedlichen
Bereiche der Gedachtnisforschung und
Methoden zur Steigerung der Gedachtnis-
leistung. Uberraschende Resultate aus
zahlreichen psychologischen
Experimenten raumen auf mit falschen
Vorstellungen zum Gedéchtnistraining
und verbinden somit wissenschaftliche
Erkenntnisse mit anschaulichen und
unterhaltsamen, fiir die Alltagspraxis
tauglichen Strategien.

» Warum erscheint uns die
Barbiepuppe als schén?

2011,385S., 10 Abb.
Brosch.
ISBN 978-3-8274-2843-1
> €(D) 24,95
€(A) 25,65
*sFr31,50

-

Serge Ciccotti

150 psychologische
Aha-Experimente

In 150 Experimenten geht der Autor unter-
haltsamen Fragen zum menschlichen
Erleben und Verhalten nach, die auf Giberra-
schende Weise uns den wissenschaftlichen
Spiegel vorhalten: Warum erscheint uns die
Barbiepuppe als schon? Was bringt uns zum
Lachen? Oder warum kdnnen wir im
Stimmengewirr einer Party horen, was unser
Gesprachspartner sagt? Psychologie mit
Aha-Effekt - Wissenswert und spannend!

Erhaltlich in jeder Buchhandlung oder direkt unter www.springer-spektrum.de



Das ENDOGENE CANNABINOIDSYSTEM

Abb. 2: Modulation der Schmerzwahrnehmung. Im gesunden Gewebe befinden sich Mikrogliazellen in einem Zustand, der allgemein als
»Ruhezustand“ bezeichnet wird (links). Nach einer peripheren Nervenschadigung werden die Mikrogliazellen durch Freisetzung chemischer
Signale und Botenstoffe wie Interferon-y (IFN+y) in einen ,aktivierten“ Zustand iiberfiihrt (rechts). In diesem Zustand sezernieren Mikroglia-
zellen weitere entziindungsfordernde Zytokine, wodurch die synaptische Ubertragung der Schmerzreize nachhaltig verstirkt wird (Sensitisie-
rung). Ein Schmerzreiz wird dadurch starker als normal wahrgenommen (Hyperalgesie). Die Aktivierung von Cannabinoidrezeptoren moduliert

die Aktivitat von Immun- und Mikrogliazellen und wirkt der Entziindungsreaktion und der Sensitisierung entgegen (fiir Details s. Text).

sollten CB2-spezifische Substanzen auch
nur wenige oder gar keine Nebenwirkungen
besitzen. Es gibt allerdings nur wenige
klinische Studien mit CB2-Rezeptor-spezi-
fischen Agonisten, die bislang leider nicht die
gewiinschten Erfolge gezeigt haben.

Die Anderung der Schmerzwahrneh-
mung bei Entziindungen und
Nervenschadigungen

Ein besonders interessantes und viel-
versprechendes Indikationsgebiet fiir
CB2-Rezeptor-Agonisten sind chronische
Schmerzen, insbesondere neuropathische
Schmerzen. Um dies besser zu verstehen,
miissen wir aber kurz erortern, wie Schmer-
zen, insbesondere chronische Schmerzen,
eigentlich entstehen.

Verantwortlich fiir die Wahrnehmung von
Schmerzreizen sind spezialisierte Nerven-
zellen, sogenannte Nozizeptoren, die fast
alle Korpergewebe durchdringen (Dubin
und Patapoutian 2010). Die Zellkdrper der
Nozizeptoren der Haut und der Skelett-
muskulatur befinden sich in einer Kette
von Ganglien, die entlang der Wirbelsédule
verlaufen. Die Zellen haben ein Axon, das
in zwei Richtungen projiziert (Abbildung
2). Ein Ausldufer des Axons zieht in die
Peripherie und bildet dort feine Veriste-
lungen in der Haut und im Muskel. Die
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Topographie dieser Projektionen entspricht
dabei unserem segmentierten Korperbau,
der sich auch in den Wirbelkorpern wider-
spiegelt. Die Axone aus einem Ganglion
innervieren also einen relativ schmalen und
klar umrissenen Korperbereich. Der andere
Ausldufer endet im hinteren Bereich des
Riickenmarks, dem sogenannten dorsalen
Horn. Bei einer Gewebeverletzung oder
einer starken Gewebebeanspruchung, die
zu einer Verletzung fithren konnte, werden
die Nozizeptoren aktiviert und senden ein
Signal zum Riickenmark. Von dort wird es
iiber aufsteigende Nervenbahnen zu den
Schmerzzentren des Gehirns weitergelei-
tet. Ein thermischer Schmerzreiz aktiviert
dabei andere Nozizeptoren als mecha-
nische Reize. Die Nozizeptoren sind also
auf unterschiedliche Schmerzmodalititen
spezialisiert.

Das ganze System ist dabei keineswegs
statisch, sondern vielmehr sehr dynamisch.
Verletzungen oder Gewebeentziindungen
koénnen sowohl die Sensitivitdt der Nozi-
zeptoren wie auch die Effizienz der Signal-
ibertragung im Bereich des Riickenmarks
beeinflussen. Betrachten wir zunédchst die
Vorgiange in den peripheren Geweben.
Dort werden nach einer Verletzung oder
durch einen Entziindungsreiz verschiedene
entziindungsfordernde Signalmolekiile wie
Prostaglandine, ATP oder Zytokine ausge-

schiittet. Diese Signalmolekiile werden von
Immunzellen erkannt, die in das betroffene
Gewebe einwandern und die Entziindung
durch Freisetzung weiterer Signale zusétz-
lich fordern. Gleichzeitig aktivieren diese
Signalmolekiile Rezeptoren auf der Zell-
membran der Nozizeptoren und tiberfithren
diese dadurch in einen aktivierten Zustand,
sodass sie auf normalerweise unterschwel-
lige Reize reagieren.

Im Riickenmark fiihrt eine anhaltende
Aktivierung der Nozizeptoren oder eine
Schidigung dieser Nervenzellen ebenfalls
zu einer Entziindungsreaktion. Dabei ist
vor allem das Zusammenspiel zwischen
Nervenzellen und den Mikrogliazellen von
Bedeutung. Mikrogliazellen sind Immun-
zellen des zentralen Nervensystems, die
allerdings verschiedene Aufgaben erfiillen
(Graeber und Christie 2012). Im gesunden
Gewebe befinden sich Mikrogliazellen in
einem Zustand, der allgemein als ,,Ruhezu-
stand” bezeichnet wird. Diese Bezeichnung
ist leider irrefiihrend, da die Zellen durchaus
aktiv sind. Sie kontrollieren kontinuierlich
die Integritdt von Synapsen und resorbieren
solche, die nicht mehr funktional sind. Nach
einer peripheren Nervenschédigung produ-
zieren die verletzten Nervenzellen im Rii-
ckenmark verschiedene chemische Signale,
die Mikrogliazellen in einen ,.aktivierten‘
Zustand tberfiihren. In diesem aktivierten
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Zustand sezernieren Mikrogliazellen dann
weitere entzlindungsfordernde Signale,
die andere Immunzellen rekrutieren, As-
trozyten aktivieren und die synaptischen
Eigenschaften benachbarter Neurone verin-
dern. Die Nervenschddigung verursacht so
eine Aktivierung von Mikrogliazellen und
Astrogliazellen in ihrem Projektionsgebiet.
Dadurch wird die synaptische Ubertragung
der Schmerzreize nachhaltig verstéirkt.

Die Folgen dieser peripheren und zen-
tralen Sensitisierung kennt wahrscheinlich
jeder: Ein schmerzhafter Reiz wird im
verletzen Gewebe starker empfunden als
im gesunden Gewebe (Hyperalgesie).
Reize, die von einem gesunden Gewebe
kaum wahrgenommen werden, kdnnen im
verletzten Gewebe unangenehm sein oder
gar einen Schmerz auslosen (Allodynie).
Deshalb kann nach einem Sonnenbrand
die warme Dusche auf einmal schmerzhaft
sein oder das Hemd kann auf der Haut einen
Juckreiz verursachen.

Diese verdnderte Schmerzwahrnehmung
ist zwar immer léstig, aber durchaus sinn-
voll. Durch die erhohte Empfindlichkeit
werden die betroffenen Gewebe besser
geschont und die Heilung beschleunigt.
Problematisch und klinisch bedeutsam sind
allerdings Prozesse, bei denen die Sensiti-
sierung chronifiziert. Dies passiert hdufig
als Folge dauerhafter Nervenschadigungen
durch Unfille, Diabetes, oder Chemothera-
pien, sowie chronische Entziindungen, z.B.
bei einer Arthritis. Die daraus resultieren-
de anhaltende und schwer therapierbare
Schmerzbelastung kann die Lebensqualitét
der Betroffenen erheblich beeintrachtigen

Die Rolle des Endocannabinoid-
systems bei der Modulation der
Schmerzwahrnehmung

Bei der Aufklarung der Cannabinoid-Re-
zeptorfunktionen waren genetische Maus-
linien, die keine Cannabinoidrezeptoren
produzieren kénnen, von groer Bedeutung.
Solche Méuse sind lebensfahig, zeigen aber
eine Reihe von Defiziten und haben eine
erhéhte Mortalitdt (Zimmer et al. 1999).
Da CB1- und CB2-Rezeptoren auf unter-
schiedlichen Zellen aktiv sind, kann das
endogene Cannabinoidsystem an verschie-
denen Stellen in die Schmerzverarbeitung
eingreifen. Uber CB1-Rezeptoren kdnnen
Cannabinoide direkt die Aktivitdt der
Nozizeptoren und der Schmerzzentren des
Gehirns modulieren. Die Aktivierung der
CB1-Rezeptoren sollte deshalb bei akuten
Schmerzen auch ohne Gewebeentziindung
analgetische Wirkung haben. Tatsdchlich
waren weder die basalen Schmerzreiz-
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schwellen bei Tieren ohne CB1-Rezeptoren
verdndert, noch zeigten sich Unterschiede
in neuropathischen Schmerzmodellen. Das
bedeutet, dass die basale Aktivitat der CB1-
Rezeptoren fiir die normale Schmerzwahr-
nehmung keine grofle Bedeutung hat. Al-
lerdings war die analgetische Wirkung von
THC oder synthetischen Cannabinoiden in
diesen Tieren deutlich geringer (Zimmer
et al. 1999). CB1-Rezeptoren vermitteln
also, zumindest teilweise, die analgetischen
Effekte von THC.

Die Aktivierung von CB2-Rezeptoren be-
einflusst vor allem die Aktivitit von Immun-
zellen und Mikrogliazellen und damit die
Sensitisierung der Schmerzwahrnehmung
nach Gewebeschiddigung und Entziindung.
CB2-sclektive Agonisten sind deshalb bei
akuten Schmerzen nur wenig wirksam,
lindern aber entziindungsbedingte und
neuropathische Schmerzzustinde (Anand
et al. 2009). Diese pharmakologischen
Ergebnisse wurden in Untersuchungen
mit Mauslinien ohne CB2-Rezeptoren
bestitigt. Diese Tiere zeigten auch keine
Verdnderungen in akuten Schmerztests,
dagegen jedoch interessante Verdnderungen
in neuropathischen Schmerzmodellen.

Eine der géngigsten Methoden zur Mo-
dellierung neuropathischer Schmerzzustin-
de bei Méusen ist die partielle Ligatur des
Nervus ischiadicus. Bei diesem Verfahren
wird der Nerv in einem kleinen operativen
Eingriff zunichst freigelegt. Dann wird ein
diinner Faden durch den Nerv gefiihrt und
eine Hilfte abgeschniirt, ohne ihn jedoch
zu zertrennen. Als Folge dieser Operation
entwickelt sich innerhalb weniger Tage
eine Entziindung im Nerv und in seinem
Projektionsgebiet im Riickenmark. Die
daraus resultierende verstirkte Reaktion
auf thermische Schmerzreize (thermische
Hyperalgesie) und mechanische Stimuli
(mechanische Allodynie) in der Hinterpfo-
te des Tieres, dem Innervationsgebiet des
Nerves, kann man nach ca. 5-8 Tagen durch
entsprechende Verhaltenstests nachweisen.
Dazu wird entweder ein gebiindelter Infra-
rotstrahl auf die Pfote des Tieres gerichtet,
oder man stimuliert die Pfote mit einem
mechanischen Aktuator. Eine thermische
Hyperalgesie oder eine mechanische Al-
lodynie erkennt man daran, dass die Pfote
auf der Seite der Nervenschddigung rascher
auf den Infrarotstrahl, bzw. den Aktuator,
reagiert als die gegeniiberliegende Kontroll-
pfote. Tiere ohne den CB2-Rezeptor zeigten
praktisch unverénderte Reaktionen auf der
Seite der Nervligation (Racz et al. 2003).
Fiir die Entwicklung des neuropathischen
Schmerzzustandes sind diese Rezeptoren
also nicht essenziell. Erstaunlicherweise

entwickelten diese Tiere aber etwas spéter
auch auf der gegeniiberliegenden, Kontroll-
seite eine thermische Hyperalgesie und me-
chanische Allodynie. Dieses Phdnomen war
hoéchst ungewohnlich und ein Anzeichen
dafiir, dass sich die Entziindung im Rii-
ckenmark unverhéltnismiBig weit bis auf
die gegeniiberliegende Seite ausgebreitet
hatte. Tatsdchlich konnten immunohisto-
chemische Untersuchungen zeigen, dass
die Aktivierung der Mikrogliazellen und der
Astrozyten sich bei diesen Tieren auf das
gesamte Riickenmark erstreckte. Eine so
groBflachige Ausbreitung ist physiologisch
natiirlich nicht sinnvoll, da eine erhohte
Schmerzsensitivitit in Geweben, die von
der Nervenschiadigung nicht betroffen sind,
auch nicht zum Heilungsprozess beitragen
kann. Die physiologische Funktion der
CB2-vermittelten Prozesse besteht also
wahrscheinlich darin, die Ausbreitung der
Entziindung im Riickenmark zu begrenzen.
Damit liegt der Verdacht nahe, dass auch bei
Entziindungen das endogene Cannabinoid-
system einen negativen Riickkopplungsme-
chanismus darstellt.

Molekulare und genetische Untersu-
chungen haben weiter gezeigt, dass dieser
Mechanismus vor allem den Effekten
von Interferon-y entgegenwirkt (Racz et
al. 2008). Dieses entziindungsfordernde
Signalmolekiil wird von Nervenzellen und
Astrozyten produziert und tragt zur Aktivie-
rung der Mikrogliazellen bei. In Tieren ohne
CB2-Rezeptoren waren die Effekte von
Interferon-y wesentlich starker ausgepragt
als in den entsprechenden Kontrolltieren.
Umgekehrt war die Aktivierung von Mikro-
gliazellen in Tieren, die weder CB2-Rezep-
toren hatten noch Interferon-y produzieren
konnten, wesentlich abgeschwicht. Die
Wirksamkeit der CB2-selektiven Agonisten
bei chronischen Schmerzzustinden beruht
somit moglicherweise auf einer Verstirkung
des Riickkopplungseffektes.

g-Caryophyllen, ein CB2-spezifisches
Phytocannabinoid

Es gibt zahlreiche Berichte, nach denen
Patienten unterschiedlich auf synthetisches
THC und Cannabispriparate reagieren.
Diese Beobachtungen legen die Vermutung
nahe, dass neben THC auch andere der vie-
len Inhaltsstoffe von Cannabis sativa eine
bioaktive Wirkung haben. Ein Inhaltsstoff,
fiir den diese Vermutung wohl zutrifft, ist
Cannabidiol, dem beruhigende Effekte
zugesprochen werden. Der Wirkmechanis-
mus von Cannabidiol ist allerdings unklar.
Bislang konnte noch kein Rezeptor fiir dieses
Molekiil identifiziert werden.
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Jiirg Gertsch, ein Schweizer Wissenschaftler,
stellte sich vor einiger Zeit die Frage, ob
Cannabis sativa vielleicht sogar ein CB2-
Rezeptor-spezifisches Molekiil produziert.
Zur Beantwortung dieser Frage etablierte
er einen Test, der auf der Verdridngung eines
radioaktiv markierten Agonisten von CB2-
Rezeptoren beruhte (Gertsch et al. 2008).
Dieser Test war relativ leicht mit einer
grof3en Anzahl von Extrakten durchfiihrbar
und gleichzeitig sehr sensitiv. Das Ergeb-
nis seiner Tests war ebenso eindeutig wie
verbliiffend. Ein weiterer Inhaltsstoff von
Cannabis sativa, B-Caryophyllen, zeigte
tatsdchlich eine starke Bindung an CB2-
Rezeptoren, nicht aber an CB1-Rezeptoren.
Besonders interessant an dieser Entdeckung
war die Tatsache, dass B-Caryophyllen
nicht nur in Cannabis-Extrakten, sondern
in vielen Pflanzendlen zum Teil in hoher
Konzentration vorkommt. Dazu gehoren
zahlreiche Gewiirz- und Nahrungspflan-
zen wie Avocados, Basilikum, Rosmarin,
Zimt, Oregano, Kiimmel und Pfeffer. Den
Pflanzen dient 3-Caryophyllen wahrschein-
lich zur Verteidigung gegen Fressfeinde.
Mais beispielsweise sondert verstarkt f3-
Caryophyllen ab, wenn es vom Maiswur-
zelbohrer attackiert wird und lockt dadurch
Fadenwiirmer (Nematoden) an, natiirliche
Feinde des Maiswurzelbohrers.

Umfangreiche zellbiologische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass 3-Caryphyllen
nicht nur mit hoher Affinitit an CB2-Rezep-
toren bindet, sondern diese auch aktiviert.
Tierversuche konnten dariiber hinaus zeigen,
dass B-Caryophyllen hervorragende ent-
ziindungshemmende Eigenschaften besitzt.
Diese Effekte wurden von CB2-Rezeptoren
vermittelt und waren in Médusen ohne
CB2-Rezeptoren nicht mehr vorhanden.
Die Dosierung in diesen Tierexperimenten
entsprach dabei der geschitzten Dosis, die
viele Menschen tiber die tigliche Nahrung
aufnehmen. Insgesamt ergibt sich aus diesen
Befunden, dass -Caryophyllen aus unserer
Nahrung erheblich zu der tonischen Aktivitét
der CB2-Rezeptoren und deren Effekte auf
das Immunsystem beitragen kann.

Ausblick

Wir haben versucht, anhand einiger aus-
gewihlter Beispiele zu demonstrieren, wie
das endogene Cannabinoidsystem unter
pathologischen Bedingungen aktiviert wird
und zur Wiederherstellung des gesunden
Zustandes beitrégt. Die Beispiele lieBen sich
fast beliebig fortsetzen, da dieses System
in den unterschiedlichsten Geweben und
Organen aktiv ist. Vieles am Cannabino-
idystem ist noch vollig unerforscht. Wir
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wissen zum Beispiel nicht genau, wie die
Synthese der Endocannabinoide genau er-
folgt und reguliert wird, wie die Molekiile
aus der Zelle hinaus- und wieder hineinge-
langen, ob und wo die Endocannabinoide
gespeichert werden. Wir wissen auch nicht,
wie die genaue subzelluldre Lokalisation
der einzelnen Komponenten reguliert
wird. Am wichtigsten ist aber vielleicht
die Frage, ob wir bis jetzt nur die Spitze
des Eisberges gesichtet haben. Wir haben
bislang unerwéhnt gelassen, dass sowohl
AEA als auch 2-AG nicht nur die Aktivitat
der Cannabinoidrezeptoren modulieren,
sondern auch die vieler anderer Rezeptoren.
Endocannabinoide greifen also noch in ganz
andere zelluldre Netzwerke ein. SchlieBlich
gibt es noch zahlreiche andere hydrophobe
Molekiile, die dem Aufbau der Endocan-
nabinoide nicht unéhnlich ist. Ob und wie
diese Molekiile an der Kommunikation
zwischen Zellen beteiligt sind, ist noch
génzlich unbekannt.
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Hans Thoenen 5.5.1928 - 23.6.2012

Sigrun Korsching

Im Juni dieses Jahres starb Hans Thoenen
in Miinchen, dessen Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie (jetzt Neurobiologie) zwei
Jahrzehnte die wissenschaftliche Heimat des
gebiirtigen Schweizers war. Das liberragende
Personlichkeitsmerkmal von Hans Thoenen
war sicherlich seine unbedingte Hingabe zur
Wissenschaft, die auch im fliichtigen Kontakt
mit ihm schon sichtbar wurde und von deren
Friichten nahezu 400 wissenschaftliche Verof-
fentlichungen Zeugnis ablegen. Hervorhebens-
wert ist aber auch seine tiefe Verbundenheit
mit seiner Heimat, den Schweizer Bergen.
Hans wurde in Zweisimmen geboren, das
im Simmental im Berner Oberland liegt, und
Skifahren und Bergsteigen gefielen ihm so gut,
dass er in seiner Jugend zeitweise mit dem Ge-
danken liebdugelte, Skilehrer und Bergfiihrer
zu werden. Zum Gliick fiir die Wissenschaft hat
er das nicht getan, aber in allen Stufen seiner
wissenschaftlichen Karriere behielt Hans Tho-
enen seine Mitgliedschaft im Schweizer Alpen
Club (SAC) bei, und er lief} es sich nicht neh-
men, 2008 die Auszeichnung zum 60-jahrigen
Jubildum personlich entgegenzunehmen. Auf
dem Foto der Simmental-Zeitung wirkt Hans
Thoenen wie einer der Einheimischen, der
er ungeachtet aller Weltlaufigkeit eben auch
geblieben ist. Vielleicht war es diese Herkunft
aus den Bergen, die sein hervorstechendstes
Charaktermerkmal prégte: eine unbedingte
Unabhéngigkeit im Urteil, verbunden mit einer
tiefen Ernsthaftigkeit und ausgepriagtem Stre-
ben nach Perfektion. Fiir viele seiner Kollegen
war Hans Thoenen ein erfrischend kantiges Ur-
gestein in einer wissenschaftlichen Landschatft,
die, mehr als uns gut tut, durch Gruppendenken
und Risikoscheuheit gepréigt wird.

Hans Thoenen hat in einem langen Wis-
senschaftlerleben mehrere bedeutende Ent-
deckungen gemacht, weil er eben nicht im
breit ausgetretenen Weg hinterhergelaufen ist,
sondern eigenstdndig und langfristig seine Pla-
nungen entwickelte. Dem widerspricht nicht,
dass manche seiner Befunde als gliickliche
Zufille begannen, denn wie die Redewendung
sagt: Der Zufall begiinstigt nur den vorberei-
teten Geist. Hans Thoenens Art, wissenschaft-
liche Probleme zu identifizieren und anzuge-
hen, hat viele seiner Mitarbeiter beeinflusst
und geprigt, unter anderem die Schreiberin
dieser Zeilen, die als junge Diplomandin und
dann Doktorandin zu seiner Abteilung stief3.
Wenn eine bestimmte Fragestellung neue
Methoden benétigte, dann wurden diese ent-
weder innerhalb seiner Arbeitsgruppe etabliert
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oder in externen Kollaborationen verwirklicht.
Hans Thoenen begann urspriinglich mit einem
medizinischen und pharmakologischen Hin-
tergrund, aber {iber die Jahre fiihrte er dariiber
hinaus biochemische, morphologische und
molekularbiologische Untersuchungsmetho-
den in seiner Arbeitsgruppe zusammen, was zu
bahnbrechenden Einblicken in die Natur und
den Wirkmechanismus neurotropher Faktoren
fiihrte. Zahlreiche Preise und Ehrungen zeugen
von der Bedeutung seiner Arbeiten, unter an-
derem wurde Hans Thoenen als auswértiges
Mitglied in die National Academy of Sciences
der USA gewdhlt.

Es ist heute schwer vorstellbar, sich die
Molekularbiologie aus der Neurobiologie
wegzudenken, aber genau das war die Situ-
ation in den 70er und 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts, als Hans Thoenen seine Abtei-
lung im Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
in Martinsried aufbaute. Er hat als einer der
ersten im europdischen Umfeld das Potenzial
dieser neuen Methoden erkannt und fir die
Neurobiologie nutzbar gemacht. Aber seine
ersten wissenschaftlichen Durchbriiche liegen
weit vor dieser Zeit.

Nach einem Studium der Medizin in Bern
und Innsbruck und tastenden Schritten in
klinischer Pharmakologie wandte sich Hans
Thoenen der Grundlagenforschung zu, der
er dauerhaft treu blieb. Hoffman-La Roche
gab ihm die Moglichkeit, in einer kleinen
Arbeitsgruppe zusammen mit Hiirlimann und
Haefely tiber Transmitter des sympathischen
Nervensystems zu arbeiten. Hans Thoenen
interessierte sich fiir , falsche* Transmitter, also
Molekiile, die aufgrund einer gewissen Ahn-
lichkeit zu Noradrenalin von den endogenen
Enzymen und Transportern erkannt werden.
Aus dieser Zeit resultieren bereits zahlreiche
Publikationen, unter anderem ein Zitations-
klassiker, in dem Hans Thoenen zusammen
mit Jean-Pierre Tranzer die selektive Zersto-
rung sympathischer Nervenendigungen durch
6-Hydroxy-Dopamin nachweisen konnte. Die-
se sogenannte Sympathektomie wurde spéter in
vielen Labors eingesetzt, um die Signalweiter-
leitung des sympathischen Nervensystems zu
unterbrechen. Hans Thoenen selber entdeckte
zusammen mit Bob Mueller wihrend eines
sowohl produktiven als auch prigenden For-
schungsaufenthalts in Julie Axelrods Labor am
NIH einen durch Sympathektomie hervorgeru-
fenen Anstieg der Tyrosinhydroxylaseaktivitt,
der durch Lésion des prisynaptischen Nerven
blockiert werden konnte und daher als trans-

Hans Thoenen (2008)

synaptische Induktion der Tyrosinhydroxylase
(TH) bekannt wurde. Diese Entdeckung war
einer der oben erwéhnten gliicklichen Zufille,
da der Effekt erstmals in dem Kontrollgewebe
fiir die TH-Messung (Nebennierenmark) beo-
bachtet wurde.

Nach seiner Riickkehr aus Amerika zundchst
zu Roche und spiter an das neugegriindete
Biozentrum der Universitéit zu Basel konnte
Hans Thoenen weitere Stimuli identifizieren,
die transsynaptische Induktion hervorriefen,
und zeigen, dass diese Induktion auch fiir ein
weiteres Syntheseenzym adrenerger Transmit-
ter galt, die Dopamin-f3-Hydroxylase. In diese
Zeit fiel auch sein beginnendes Interesse am
Nervenwachstumsfaktor (NGF), dem einzigen
damals bekannten neurotrophen Faktor, der
aufgrund seiner abnorm hohen Syntheserate
in der Speicheldriise ménnlicher Méuse auch
mit damaligen biochemischen Isolierungsme-
thoden als reines Protein dargestellt werden
konnte. In Zusammenarbeit mit Pietro Ange-
letti und Rita Levi-Montalcini entdeckte Hans
Thoenen, dass die Gabe von NGF ebenfalls
zu einem transkriptionskontrollierten Anstieg
der TH-AKktivitdt in sympathischen Ganglien
fithrte. Das war der erste Nachweis einer
biochemischen Wirkung von NGF, von dem
bisher nur Einfliisse auf Uberleben und Neu-
ritenwachstum bekannt waren.

Nachdem in vitro Versuche von Geoffrey
Burnstock plausibel gemacht hatten, dass die
Zielgewebe sympathischer Neuronen NGF
produzierten, folgerte Hans Thoenen, dass
dieser NGF retrograd in den Axonen der
sympathischen Neurone zum Zellkérper hin
transportiert werden miisse, um seine Wir-
kung auf die Transkription der TH entfalten
zu kdnnen. Zusammen mit lan Hendry fiihrte
er den Nachweis flir diese Vermutung durch
Injektion radioaktiv markierten NGFs in das
Auge, dessen Iris sympathisch innerviert ist.
Der retrograde axonale Transport von NGF
und anderen Makromolekiilen wurde zu einem
weiteren wichtigen Forschungsgebiet von Hans
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Thoenen, das er in langjahriger fruchtbarer Zu-
sammenarbeit mit Martin Schwab bearbeitete.
Durch Injektionen in verschiedene Zielgebiete
konnten sie zeigen, dass NGF auch von sen-
sorischen Neuronen, aber nicht von Motoneu-
ronen retrograd transportiert wird. Auch hier
ergab sich aus einem Kontrollversuch ein neues
Feld der Untersuchung. Schwab und Thoenen
hatten radioaktiv markiertes Tetanustoxin als
positive Kontrolle fiir den retrograden axo-
nalen Transport in Motoneuronen verwendet
und entdeckten so, dass Tetanustoxin auch
transsynaptisch in die vorgeschalteten Interneu-
ronen transportiert wurde, damals ein absolut
unerwarteter und neuartiger Befund.

In all diesen Themenfeldern war Hans
Thoenen nachdriicklich an der Aufklarung
der zugrunde liegenden biochemischen
Mechanismen interessiert, was im Fall der
transsynaptischen Enzyminduktion zu einer
hitzigen wissenschaftlichen Kontroverse mit
dem Labor von Erminio Costa iiber die Rolle

von cAMP fiihrte. Auch hier zeigten sich
wieder die Hartnéckigkeit, Griindlichkeit in
der Untersuchung und nicht zuletzt die un-
diplomatische Direktheit, die Hans Thoenen
immer ausgezeichnet haben.

Letztere mag auch eine Rolle gespielt haben
in den sich nun aufbauenden Spannungen mit
den Baseler Behorden, die schlielich dazu
fiihrten, dass Hans Thoenen das Angebot
der Max-Planck-Gesellschaft annahm und
1977 nach Miinchen iibersiedelte. Das war
mit Sicherheit ein schwieriger Schritt fiir
den Schweizer Patrioten, der sich jedoch als
duflerst fruchtbar erwies, da die Arbeitsphi-
losophie der Max-Planck-Gesellschaft Hans
Thoenen sehr entgegenkam, mit ihrem Fokus
auf Freiheit zur Verfolgung langfristiger Frage-
stellungen ohne den Druck durch kurzfristige
Drittmittelfinanzierung und die damit einher-
gehende Notwendigkeit, andere im Voraus von
der Wichtigkeit der eigenen Fragestellung zu
tiberzeugen. Es folgten fast 20, wieder sehr
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produktive Jahre, bis zu Hans Thoenens Eme-
ritierung im Jahr 1996. Auch danach setzte er
noch fiir etliche Jahre seine Forschungen fort,
naturgeméf in eingeschrénktem Maf3stab, aber
dessen ungeachtet sehr erfolgreich.

Noch in Basel war Yves-Alain Barde zu der
Gruppe um Hans Thoenen gestof3en. Sein Be-
miihen, den quantitativen immunologischen
Nachweis fiir NGF zu verbessern, fiihrte zur
Aufkldrung eines systematischen Fehlers in
dem gingigen kompetitiven Immunassay,
dessen unplausibel hohe Ergebnisse fiir einige
Verwirrung gesorgt hatten. Dieses Thema wur-
de in Miinchen von der Verfasserin aufgegrif-
fen, die die Sensitivitit des Immunassays um
fast drei GroBlenordnungen verbessern konnte,
was dann hinreichend war, um Syntheseorte
und axonalen Transport endogenen NGFs
in vivo zuverldssig bestimmen zu konnen.
Ungeféhr zur selben Zeit hatte Rolf Heumann
eine sensitive Methode zur Quantifizierung
der mRNA fiir NGF entwickelt, die einen
direkten Nachweis der Syntheseorte und ei-
nen komplementdren Blick auf den axonalen
Transport ermoglichte.

Hans Thoenen war tiberzeugt, dass NGF nur
ein neurotropher Faktor von vielen sein konnte,
da NGF nicht auf alle neuronalen Populationen
wirkte, und da die neurotrophe Aktivitit man-
cher Quellen nicht durch Antikdrper gegen
NGEF blockiert werden konnte. Er unterstiitzte
Yves-Alain Barde in seinen langjéhrigen
Bemiihungen, einen zweiten neurotrophen
Faktor aus Gehirngewebe aufzureinigen, die
schlieBlich mit der Isolierung und spéteren
Klonierung von Brain-derived Neurotrophic
Factor (BDNF) ihren krénenden Abschluss
fanden. Durch den Sequenzvergleich von
NGF und BDNF gelang dann auch die Klo-
nierung zweier weiterer Familienmitglieder,
Neurotrophin-3, und ein paar Jahre spéter
Neurotrophin-6, ein in mancher Beziehung
ungewdohnliches Mitglied dieser Familie. Der
Vergleich der Wirkungen und Synthese dieser
Neurotrophine zeigte die hohe Komplexitit
in der Regulierung neurotropher Aktivitéiten.

In einer unabhingigen Untersuchungsli-
nie arbeitete Hans Thoenen mit mehreren
Mitarbeitern an der Identifizierung von
neurotrophen Faktoren fiir Motoneuronen.
Michael Sendtner konnte schlieBlich einen
dieser Faktoren, den Ciliary Neurotrophic
Factor (CNTF) isolieren. Auch die Klonierung
wurde in der Arbeitsgruppe von Hans Thoenen
durchgefiihrt. Mit einem frithen Knock-out des
CNTF-Gens gelang es, den Nachweis fiir die
Funktion des CNTF als eines neurotrophen
Faktors fiir Motoneuronen zu fiihren. Hans
Thoenen hatte immer ein gutes Gespiir dafiir,
welche neuen Methoden neuartige Erkennt-
nisse moglich machten, und er hat mehrfach
an der Vorderfront an der Etablierung solcher
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Techniken gearbeitet, wie hier bei der Anwen-
dung molekularbiologischer Techniken auf
neurobiologische Fragestellungen.

Hans Thoenens letztes groBes Interes-
sengebiet erwuchs aus seiner Beobachtung,
dass die Synthese von Neurotrophinen durch
neuronale Aktivitdt reguliert werden konnte.
Er erkannte friih, dass solche Befunde einen
Weg zur Erzeugung neuronaler Plastizitét
durch lokale Modulierung der Synthese und
Freisetzung von Neurotrophinen weisen
konnten. Schon in den Jahren 1991 und 1992
findet sich diese seine Hypothese in zwei
PNAS-Verbffentlichungen zusammen mit
Dan Lindholm iiber die aktivititsabhdngige
Synthese von BDNF und NGF im Hippo-
campus und von BDNF im visuellen Kortex.
Weitere Arbeiten {iber die Regulierung der
Neurotrophinsynthese durch andere Neu-
rotrophine und die neurotrophin-induzierte
neuronale Aktivitdt vervollstdndigten das
Bild komplexer Regulierung neuronaler
Plastizitét, insbesondere auch von Langzeit-
potenzierung und Langzeitdepression durch
Neurotrophine. Es ist bemerkenswert, dass
damit die Forschungen von Hans Thoenen an
neurotrophen Faktoren, die als Untersuchung
der Einfliisse von Zielgebieten auf Neuronen
des peripheren Nervensystems begannen,

schlieBlich zur Erhellung von Mechanismen
im zentralen Nervensystem fiihrten, die
hoheren Gehirnfunktionen wie Lernen und
Gedachtnis zugrunde liegen.

Dieser Nachruf wire nicht vollstindig,
ohne die Rolle von Sonja Thoenen in Hans*
Leben zu erwdhnen. Lange Jahrzehnte stand
sie an seiner Seite, mit vorbehaltloser Un-
terstiitzung. Sonja Thoenen hatte auch eine
wichtige Funktion in seiner Arbeitsgruppe
in Basel und Miinchen, man kann sagen als
Mutter des Labors, die insbesondere auch
den vielen ausldandischen Mitarbeitern half,
die unvermeidlichen Anlaufschwierigkeiten
zu meistern, und die immer ein offenes Ohr
fuir Mitarbeiter hatte, die mit ihren Problemen
zu ihr kamen.

Hans Thoenen war nicht immer ein einfacher
Mentor. Gerade seine Hingabe zur Wissen-
schaft machte es ihm manchmal schwer, den
Bemiihungen seiner Mitarbeiter, sich ,freizu-
schwimmen*, den ndtigen Freiraum zu geben.
Auch hat ihm seine sehr direkte und doch
recht undiplomatische Art nicht nur Freunde
gemacht. Aber kennzeichnenderweise waren
sich alle Beteiligten einig, dass es ihm immer
nur um die inhaltliche Auseinandersetzung
ging, nicht um Status, Rechthaben oder Ahn-
liches. Hans Thoenen verkdrperte recht genau

das Gegenteil von selbstgefillig und seine
personliche Bescheidenheit war ein hervorste-
chender Charakterzug von ihm. Er hatte nichts
iibrig fiir Statussymbole, so arbeiteten mehrere
Jahre die Sekretérinnen seiner Abteilung im
groflen Chefbiiro, wihrend er selber mit einem
kleinen Zimmerchen vorlieb nahm. Typisch
fiir Hans Thoenen war auch seine ausgeprégte
Grofiziigigkeit, die sich z.B. darin duferte,
dass er lange Jahre vollstindig die Kaffeekas-
se seiner durchaus umfangreichen Abteilung
finanzierte. Alles in allem war Hans Thoenen
ein begeisterungsfahiger und kompromissloser
Wissenschattler, der sich des Gliickes und Pri-
vilegs bewusst war, seine Fahigkeiten fiir den
Fortschritt der wissenschaftlichen Erkenntnis
einsetzen zu konnen. Damit hat er viele seiner
jungen Kollegen inspiriert und geprigt, ein
Einfluss, der iiber sein nun zu Ende gegangenes
Leben hinauswirkt.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Sigrun Korsching

Universitdit Kéln, Institut fiir Genetik
Ziilpicher Str. 47a, 50674 Koln

Tel.: +49 221470 4843

Fax:  +492214705172

E-Mail: sigrun.korsching@uni-koeln.de

Neurobiologie der

Bertram Gerber

Wie frei sind wir? Diese Frage ist seit Men-
schengedenken umstritten —und umso erstaun-
licher ist die schmetternde Gewissheit, mit der
die Naturwissenschaften “Gar nicht!” antwor-
ten: Hat unser Tun eine Ursache, ist es nicht frei
- sondern ist Teil einer Kette von Ursache und
Wirkung. Und hétte unser Tun keine Ursache
sondern kdme per Zufall zustande, kommt die
Freiheit auch nicht in Betracht: SchlieBlich
stammte unser Tun dann aus keiner Ursache,
geschweige aus unserer Freiheit. Was ist von
diesen Argumenten zu halten?

Wissenschaft ist ein Versuch in der Welt zu-
rechtzukommen. Im Anfang steht der Versuch,
alles als Wirkung aufzufassen, um dann nach
der Ursache zu forschen. Damit beschriankt
sich der Gegenstand der Wissenschaft auf die
Wirklichkeit: auf alles, was man anhand seiner
Wirkungen untersuchen kann. Wissenschaft ist
deshalb, allen Klischees zum Trotz, im Kemn
praktisch. Die Frage nach dem wissenschaftli-
chen Erfolg ndmlich lautet: Kann man sich nach
diesem Wissen richten? Hélt es der Anwendung
im Alltag, gegebenenfalls der Uberpriifung im
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Freiheit?

Experiment, stand? Féllt uns die Navigation
auf den sieben Meeren unter der Annahme
leichter, die Erde sei eine Kugel, als wenn wir
sie fiir eine Scheibe hielten? Wissenschaft strebt
also nicht nach Wahrheit - ihr Ziel ist im Eng-
lischen durch probability, Erprobbarkeit, sehr
lebensklug ausgedriickt und betont &hnlich wie
der Begriff der Tatsache das Handlungshafte
unseres Wissens. Die Grenzen der Wissenschaft
sind also bereits mit threm Taufspruch “Von
nichts kommt nichts” umrissen. Fragen nach
dem, was vor dem Anfang von allem war, oder
was nach dem Ende von allem sein mag, sind
im Rahmen der Wissenschaft nicht sinnvoll.
Die Wissenschaft ist an den offenen Enden von
Wirkungszusammenhéngen nicht zustandig.
Und der Zufall? Zufillige Ereignisse kann
man ja gerade nicht als Wirkung von irgen-
detwas auffassen. Der Zeitpunkt, zu dem ein
Atomkern zerféllt, kann grundsitzlich nicht
vorher gewusst werden. Es ldsst sich keine Beo-
bachtung angeben, die dem Zerfall eines einzel-
nen Atoms verldsslich vorausginge. Spatestens
seit diesen Erkenntnissen ist mit echtem Zufall

zu rechnen, also mit unbedingten Ereignissen.
Dabei besteht die Pointe tatsdchlich im Rech-
nen: Obschon der Zerfall eines einzelnen Kerns
nicht vorhersehbar ist, kann man ausrechnen,
wann ein Kilogramm Plutonium zerfallen sein
wird. Und nach diesem Wissen kann man sich
richten. Auf der rechnerischen Ebene hat sich
die Wissenschaft den Zufall gewissermallen
adoptiert wie eine herrenlose Katze. Es gibt
also fiir die Wissenschaft nur zwei Sorten von
Ereignissen: Bedingte Ereignisse, mit denen sie
sich klassischerweise befasst, und unbedingte
Ereignisse, den Zufall. Aber wie kann man als
Wissenschaftler dann die Freiheit erforschen?
Das miisste wohl anhand ihrer Wirkungen ge-
schehen: Welche Beobachtung kénnen wir als
Wirkung einer “freien” Entscheidung ansehen?
Ein solches Forschungsvorhaben zielt offenbar
auf die Organisation unseres Verhaltens und
markiert damit den Kern der Gehirnforschung.

Schlielich geht es der Gehirnforschung um
die Funktion des Gehirns, um die Frage, wozu
wir ein Gehirn haben. Soviel ich sehe, haben
wir ein Gehirn nicht zum Denken, sondern um
das Richtige zu tun: Das eine Wort, der eine
Schritt, die eine Unterschrift konnen unserem
Leben eine neue Richtung geben. Die Frage
nach der Funktion des Gehirns ist also im
Kern eine Frage nach dem Verhalten und wie
es zustande kommt.
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Nun hat sich die Gehirnforschung zuweilen
zusdtzlich die Aufgabe gestellt, eine eigene
Perspektive auf psychologische Gegenstéinde
zu entwickeln. Aber auch diese Forschung
bleibt auf die Beobachtung des Verhaltens
angewiesen: Um eine psychologische Tatsache
wie das Gedédchtnis zu erforschen, muss man
fragen, welches Verhalten auftreten miisste,
wenn ein Tier ein Geddchtnis hétte. Wenn man
beispielsweise die Maden der Taufliege Dro-
sophila einem Duft aussetzt und gleichzeitig
mit Futter belohnt, und sie abwechselnd einem
anderen Duft aussetzt, ohne ihnen zu Fressen
zu geben: Dann und nur dann sollten die Tiere
den zuvor belohnten Duft bevorzugen. Was die
Wissenschaft im Nachgang leisten kann, ist
aufzuklédren, genau was-wann-wo im Gehirn
passieren muss, um das gelernte Verhalten
hervorzubringen. Der Kniff besteht also darin,
nicht das psychologische Geschehen selbst,
sondern das damit verschréankte Verhalten neu-
robiologisch zu untersuchen. Aber das gelingt
natiirlich nur, sofern sich der psychologische
Vorgang tatsdchlich im Verhalten darstellen
lasst! Beziiglich einer Neurobiologie der Frei-
heit miissten wir also fragen, welchen Kriterien
ein Verhalten geniigen miisste, um als Wirkung
einer “freien” Entscheidung angesehen zu
werden.

Vielleicht stellen wir uns einfach ‘mal ganz
dumm?! Ich bin frei, wenn ich tun und lassen
kann was ich will. Aber... es ist in diesem Satz
verdéchtig viel vom “Ich” die Rede, und es
fragt sich, ob die Wissenschaft beziiglich sol-
cher Sétze zustindig ist. Und, da es offenbar um
die Widerspruchslosigkeit zwischen meinem
Wollen und meinem Tun geht: Ob denn, was
fiir eine wissenschaftliche Untersuchung eines
solchen Widerspruchs unabdingbar wire, ob
die Gehirnforschung einen eigenstéindigen,
vom Tun unabhéngigen Zugang zum Wollen
hat. Das ist klarerweise nicht der Fall. Keine
Beobachtung irgendwelcher Vorgénge im Ge-
hirn taugt zum Gegenbeweis, wenn Sokrates
sagt: Ich will dieses Gift trinken, oder wenn
Luther insistierte, seine Freiheit bestiinde eben
gerade darin, dazustehen und nicht anders zu
koénnen. Ob die beiden frei sind oder nicht,
dazu hat die Gehirnforschung schlicht nichts
zu sagen - weil sie keinen vom Tun oder Sagen
unabhéngigen Zugang zum Wollen hat.

Damit scheint das Thema Willensfreiheit fiir
die Gehirnforschung erledigt- und alle Fragen
offen. Vor allem bleibt die Beziehung zwischen
der Freiheit des Willens, den Naturgesetzen und
der Dichotomie von Bedingtheit und Zufall
ungekldrt - und genau diese unklare Situation
provoziert die Wissenschaftler. Worum geht es?

Bedeutet “Machen was ich will”, dass unser
Tun nicht an die Naturgesetzte gebunden sein
darf, um frei zu sein? Dass wir nur dann frei
sind, wenn wir willentlich Wasser nach oben
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flieBen lassen konnen, Berge versetzen, Wasser
in Wein verwandeln oder Pepsi in Coke? Ein
solcher Freiheitsbegriff wire sinnlos. Nur wenn
die Naturgesetze gelten, nur wenn die Konse-
quenzen unseres Verhaltens abschétzbar sind,
nur dann kdnnen wir tiberhaupt ein Verhalten
zur Verwirklichung unseres Willens wihlen.
Die Giiltigkeit der Naturgesetze kann unserer
Freiheit keinen Abbruch tun, sie schriankt unsere
Freiheit nicht ein, sondern ist im Gegenteil ihre
notwendige Voraussetzung.

Bedeutet “Machen was ich will”, dass unsere
Handlungsmdglichkeiten in keiner Weise, au-
Ber eben durch die Naturgesetze, eingeschrankt
sein diirfen? Dass ich wéihrend eines Vortrages
frei bin, nach Gutdiinken abzubrechen um ei-
nen Purzelbaum zu schlagen, weil mir gerade
danach ist? Wire ich erst dann frei, wenn ich
jederzeit irgend etwas zu wollen und zu tun
imstande wére? Wohl kaum, vielmehr wére ich
dann verriickt, ja “Ich” wire gewissermallen
gar nicht vorhanden. Nur durch die fortdau-
ernde Wirksamkeit lebensgeschichtlicher
Bedingungen, durch die in ihrer Kombination
einzigartigen inneren Notwendigkeiten, ist es
tiberhaupt mdoglich, von meinem Willen zu
sprechen; wire es anders, gébe es lediglich
einen Zufallsgenerator. Und selbst wenn sich
herausstellen sollte —und ich halte das fiir plau-
sibel —, dass sich im Ursprung unseres Tuns
Zufallsprozesse abspielen, wiren das fiir jeden
von uns eigene, einmalige Zufallsprozesse.
Durch unsere einzigartige Lebensgeschichte
und die Einzigartigkeit jeder Situation, durch
unsere personliche, noch nie dagewesene ge-
netische Konstitution entstehen auf einmalige
Weise begrenzte, personliche Felder moglicher
Zufille und Handlungsoptionen. Ein Wille,
der nicht auf diese Weise bedingt wire, wire
niemals mein Wille, geschweige ein freier.
So gesehen, bin ich in dem Ma8 frei, wie die
Griinde fiir mein Tun meine eigenen Griinde
sind, wie ich mir selbst die Autorschaft meines
Verhaltens aneigne.

Wie kommt eine solche Aneignung zustan-
de? Wir kénnen die heifle Herdplatte beriihren
oder es unterlassen. Wir erkennen die Folgen
unseres Verhaltens und suchen deren Ursache
in uns selbst - eben das ist mit “Subjekt” ge-
meint. Das Erleben der eigenen Urheberschaft
hat bezeichnenderweise eine biologische Ent-
sprechung: Haben wir die Herdplatte beriihrt
und spiiren den brennenden Schmerz, werden
die entsprechenden Schaltkreise im Gehirn so
verédndert, dass in Zukunft unserer Neugier in
Bezug auf Herdplatten Ziigel angelegt sind.
Wir schreiben uns Urheberschaft nicht nur im
Sinne eines “Selber Schuld!” zu, sondern es
schreiben sich uns die Konsequenzen unseres
Verhaltens auch in Form einer Gedachtnisspur
ein. Tatsdchlich ist das Lernen durch die Kon-
sequenzen des eigenen Tuns (operantes Lernen)

ein Prunkstiick unserer Stammesgeschichte:
Tiere, die sich weigern, die Konsequenzen
ihres Verhaltens zur Kenntnis zu nehmen und
zukiinftiges Verhalten entsprechend einzurich-
ten, gehoren schwerlich zu unseren Vorfahren.
Dieser Prozess ist insbesondere dann wichtig,
wenn es unklar ist, was am Besten zu tun ist,
wenn man sein Gliick versuchen, gewisserma-
Ben wiirfeln muss. Nach solch einem Versuch
kann die erzielte Wirkung dafiir verwendet wer-
den, es beim néchsten Mal besser zu machen,
um dann, um im Bild zu bleiben, mit einem
angefeilten Wiirfel zu spielen. Vielleicht legt
die stammesgeschichtlich sehr alte Fahigkeit zu
dieser Art des Lernens, der “Personalisierung”
des Zufalls, nahe, dass auch die Zuschreibung
von Urheberschaft und das Erleben dieser
Urheberschaft stammesgeschichtlich sehr alte
Eigenschaften sind? Vielleicht sind sie uns als
Anschauungsform deshalb so denknotwendig
wie Raum und Zeit?

Es besteht also kein Widerspruch zwischen
der Giiltigkeit der Naturgesetze und der Freiheit
unseres Willens. Auch besteht kein Wider-
spruch zwischen der lebensgeschichtlichen
Bedingtheit unseres Wollens und unserer Frei-
heit. Schlie3lich bliebe uns die Freiheit unseres
Willens auch dann erhalten, wenn sich im
Kern der Verhaltenssteuerung Zufallsprozesse
abspielen sollten.

Vereinfacht bleibt es dabei: Ich bin frei,
wenn es keinen Widerspruch zwischen meinem
Tun und meinem Wollen gibt. Da die Gehirn-
forschung keinen eigenen, vom Tun unab-
héngigen Zugang zum Wollen hat, ist sie fiir
die Charakterisierung eines Verhaltens oder
eines Willens als “frei” nicht zu gebrauchen.
Die Gehirnforschung kann die Freiheit weder
beweisen noch widerlegen, geschweige die
Freiheit definieren oder erklaren — egal, ob sie
die Bedingtheiten unseres Wollens und Tuns
aufklart oder den Beitrag des Zufalls heraus-
stellt. Was die Gehirnforschung leisten kann, ist:
die Rolle des Gehirns bei der Aneignung, der
“Personalisierung”, dieser Bedingungen und
dieser Zufallselemente aufzuzeigen.

Was immer Freiheit ist, ist es wohl vor
allem immer Ihre Freiheit — viel Gliick damit!

Korrespondenzadrese

Prof. Dr. Bertram Gerber

Abteilung Genetik von Lernen und
Geddichtnis

Brenneckestrasse 6, 39 118 Magdeburg
Tel.:  +493916263 92261

Fax:  +493916263 922 59

E-Mail: bertram.gerber@lin-magdeburg.de

Dieser Artikel basiert auf: Gerber B. 2012

“Is there a neurobiology of the free will?”
EMBOreports, 13, 17-19.
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Neurowissenschaften in den Medien:
Die Sicht neurowissenschaftlicher

Experten

Joachim Allgaier, Sharon Dunwoody, Hans Peter Peters, Dominique Brossard und Yin-Yueh Lo

Wie Wissenschaftler mit Journalisten in-
teragieren und wie die Berichterstattung
iber ihr Forschungsfeld aussieht, wird
oftmals als Problem wahrgenommen.
Im Vordergrund der Diskussion stehen
dabei meist Aspekte der Genauigkeit der
Darstellung von Forschungsergebnissen,
oder von medialen Verzerrungen bei der
Auswahl von Studien, tiber die berichtet
wird (z.B. Gonon 2012; O’Connor et al.
2012; O’Connell et al. 2011; Illes et al. 2010).
Implizit geht es dabei um die Verlasslichkeit
der Medienberichterstattung als Grundlage
einer Meinungsbildung von Laien bzw. um
die Qualitit des 6ffentlichen Diskurses um
Ergebnisse und mogliche Anwendungen der
Neurowissenschaften (z.B. Hennen et al.
2008; Abi-Rached 2008). In den vergange-
nen Jahren wird aber auch die zunehmende
Medienorientierung der Wissenschaft kri-
tisch gesehen. Der Wissenschaftssoziologe
Peter Weingart (2001) hat mit seiner These
von der ,,Medialisierung der Wissenschaft*
den Blick auf mogliche Riickwirkungen
der Beteiligung der Wissenschaft an der
medialen Kommunikation gelenkt und be-
fiirchtet Qualitdtsprobleme der Forschung,
wenn sich Wissenschaftler zur Optimierung
ihrer 6ffentlichen Selbstdarstellung bereits
bei der Forschung und innerwissenschaft-
lichen Publikation an medialen statt genuin
wissenschaftlichen Kriterien orientieren.
Fallstudien sowie standardisierte Wis-
senschaftlerbefragungen ergeben in der
Tat gewisse Hinweise darauf, dass solche
Effekte innerhalb der Neurowissenschaften
(sowie anderen Wissenschaftsbereichen)
eine Rolle spielen (Heinemann 2012; Peters
et al. 2012).

Riickwirkungen der 6ffentlichen Kom-
munikation auf den Forschungsprozess
muss man jedoch nicht notwendigerweise
negativ bewerten; sie lieen sich auch
als ein Mechanismus gesellschaftlicher
»Wissenschafts-Governance® ansehen,
insofern iiber den Medialisierungseffekt ge-
sellschaftliche Erwartungen innerhalb der
Wissenschaft Geltung erlangen. In einem
sozialwissenschaftlichen Forschungsprojekt

innerhalb des BMBF-Forschungsschwer-
punkts ,,Neue Governance der Wissen-
schaft — Forschung zum Verhéltnis von
Wissenschaft, Politik und Gesellschaft®
untersuchen wir daher in Deutschland und
den USA die Wechselwirkungen zwischen
den Neurowissenschaften und der Medi-
enberichterstattung unter der Perspektive,
welche Steuerungseffekte auf die neurowis-
senschaftliche Forschung damit verbunden
sind.! Das Projekt umfasst eine standardi-
sierte Befragung von deutschen und US-
amerikanischen Neurowissenschaftlern
zu Mediennutzung und Zuschreibung von
Medieneffekten (Allgaier et al. 2012a), eine
Inhaltsanalyse der Medienberichterstattung
iiber neurowissenschaftliche Forschung in
beiden Landern und Leitfadeninterviews
mit Neurowissenschaftlern in Deutschland
und den USA (Allgaier et al. 2012b).

In diesem Beitrag fassen wir einige
Ergebnisse der Leitfadeninterviews mit 30
Neurowissenschaftlern in beiden Landern
zusammen. Die von uns befragten Neuro-
wissenschaftler sind tdtig in der Grundla-
genforschung, klinischen Forschung sowie
in der Forschung zu nicht-medizinischen
Anwendungen. Fiir diese Interviews ha-
ben wir einen Leitfaden verwendet, der
aus zwei Teilen besteht. Erstens haben wir
unsere Gespréichspartner zu Planung und
Durchfiihrung der Forschung und den dabei
zu beriicksichtigenden Faktoren befragt,
zum anderen iiber ihre Wahrnehmung der
Bedeutung offentlicher Sichtbarkeit und
ihre Erfahrungen mit Medien und Medien-
berichterstattung.

Ergebnisse

Im Groflen und Ganzen stehen die be-
fragten Wissenschaftler Interaktionen mit
Massenmedien aus verschiedenen Griinden
positiv gegeniiber und viele der Befragten
sehen einen Nutzen darin, wenn iiber die
eigene Forschung in den Medien berichtet
wird. Allerdings wird auch auf die zeitliche
Konkurrenz mit Tatigkeiten hoherer Prio-
ritdt (Forschung und Lehre) hingewiesen

* Das Projekt ,Mediale (De-)Legitimation der Forschung als informelle Governance der Wissenschaft*
(2010-2013) wird vom BMBF gefdrdert; Projektleiter: Prof. Dr. Hans Peter Peters.
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und insbesondere der zeitliche Aufwand
beklagt, der vor allem mit Fernsehberichten
und Drehterminen vor Ort verbunden ist.
Vereinzelt sagen die interviewten Neuro-
wissenschaftler, dass sie nicht gerne mit
Journalisten sprechen und ihnen personlich
Medienaufmerksamkeit nicht wichtig sei
und fiir sie bestenfalls eine Art notwendiges
Ubel darstelle. Fiir notwendig® halten sie
Medienprasenz vor allem deshalb, weil
sie zum einen davon ausgehen, dass die
Organisationen, an denen sie arbeiten, Me-
dienprdsenz positiv einschitzen bzw. diese
sogar erwarten, sie zum anderen aber auch
eine Reihe direkter Vorteile der Medienbe-
richterstattung wahrnehmen.

Griinde, die fiir Medieninterviews
genannt werden, sind beispielsweise die
empfundene Verantwortung, die Offent-
lichkeit tiber die Forschung zu informieren
und damit eine Gegenleistung an die Steu-
erzahler zu erbringen, die die Forschung
iberwiegend finanzieren. Gleichzeitig
hoffen die Wissenschaftler, durch positive
Medienberichterstattung weiterhin die
Unterstiitzung der Offentlichkeit fiir die
zukiinftige 6ffentliche Finanzierung von
Forschungsvorhaben zu erhalten. In diesem
Fall ist die breite Offentlichkeit die Ziel-
gruppe von Medienberichterstattung iiber
neurowissenschaftliche Forschung. Eine
besonders relevante Teiloffentlichkeit, die
in den Interviews genannt wurde, bilden fiir
die klinisch relevante Forschung Patienten
und deren Angehorige, die iiber die Medien
tiber neue Erkenntnisse zu neurologischer
Storungen und Erkrankungen und mogliche
Behandlungsmoglichkeiten informiert
werden konnen.

Die befragten Wissenschaftler unter-
stellen haufig, dass politische und andere
Entscheidungstriager mediale Sichtbarkeit
als Indikator fiir die 6ffentliche Relevanz
der Forschung wahrnehmen. Medienbe-
richterstattung kann in diesem Sinne als
Ressource fiir Legitimitédtserhohung dienen.
Entsprechend haben die befragten Neuro-
wissenschaftler auch Forschungsférderer
im Blick, wie etwa 6ffentliche und private
Stiftungen oder Ministerien. Mediensicht-
barkeit gilt hier als Erfolgsindikator fiir
»broader impact*, der zeigt, dass Forschung
auch von Akteuren auflerhalb des Wissen-
schaftssystems als relevant und wichtig
wahrgenommen wird. Vereinzelt kam in
den Interviews auch zutage, dass manche
Geldgeber schon bei der Einreichung des
Forschungsantrags Wert auf offentliche
Verbreitungsstrategien der Erkenntnisse aus
der Forschung legen. Einige Wissenschaft-
ler berichten von Erfahrungen, dass sich
Medienprisenz positiv auf die Einwerbung
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von finanziellen Mitteln auswirken kann, wie
etwa in diesem zugegebenermalien extremen
Beispiel aus den USA:

,,There was once an article about our work
in the New York Times and some person from
California called me and expressed interest.
Flew out on his private jet, spent two hours
talking to me and gave me a check for a
quarter of a million Dollars.*

Insgesamt ist sowohl unter deutschen als
auch unter US-Neurowissenschaftlern die
Ansicht verbreitet (wenngleich nicht einhel-
lig), dass Medienberichterstattung positive
Effekte auf den Erfolg von Drittmittel-
Einwerbungen haben kann. Auf der Basis un-
serer Leitfadeninterviews ist es schwierig zu
entscheiden, ob solche Erwartungen in den
USA stérker als in Deutschland vorhanden
sind, obwohl dies angesichts der grofleren
Bedeutung nicht-staatlicher Stiftungen und
Forderer plausibel ist. Jedenfalls wird auch
von einer Reihe von in Deutschland titigen
Neurowissenschaftlern unterstellt, dass
positive Medienberichterstattung indirekten
Einfluss auf Forderentscheidungen von EU,
BMBF oder sogar DFG haben kann. Un-
terstellt wird zwar, dass wissenschaftliche
Fachgutachter sich in der Regel nicht durch
Medienberichterstattung sondern durch
wissenschaftliche Leistungen beeindrucken
lassen. An Entscheidungen beteiligte Ak-
teure auflerhalb der jeweiligen Scientific
Community nehmen jedoch nach Auffassung
einiger Befragter Medienberichterstattung
zusdtzlich zu den wissenschaftlichen Leis-
tungen als Indikator fiir gesellschaftliche
Relevanz wahr.

Wissenschaftsorganisationen sind erheb-
lich an 6ffentlicher Sichtbarkeit interessiert
und betreiben deshalb strategisch ausgerich-
tete Offentlichkeitsarbeit (Peters 2012). Wis-
senschaftler, die zu diesem Organisationsziel
Beitrége leisten, indem tiber ihre Forschung
in den Medien berichtet wird, sollten daher
organisationsinterne Vorteile wahrnehmen.
Dies zeigt sich in der Tat in den Interviews.
Eine wichtige Zielgruppe bei Medienberich-
ten besteht daher aus Entscheidungstrigern
in den Institutionen selbst, in denen die
befragten Neurowissenschaftlern arbeiten:

,»Wenn man sich zum Beispiel an einem
Institut etablieren will, dann ist es schon
ein wichtiger Bereich, dass man auch in der
Offentlichkeit prisent ist. Also, das spielt
fiir Chefs schon ,ne Rolle, dass da jemand
ist, der irgendwie Arbeit macht, die auch
in der Offentlichkeit rezipiert wird. Und
deswegen kann man eigentlich wieder nicht
nein sagen.

Einige der befragten Wissenschaftler
sehen klare Vorteile in der Allokation von
Ressourcen in der eigenen Organisation,
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wenn sie in den Medien prisent sind, und
nehmen Vorteile fiir ihre Karriere wahr. So
gab etwa eine amerikanische Neurowissen-
schaftlerin an, dass ihr nach positiver Medi-
enberichterstattung iiber ihre Forschung von
verschiedenen Institutionen attraktive Stel-
len angeboten wurden. Andere Interview-
partner berichten iiber Publikationsange-
bote oder wissenschaftliche Kontakte iiber
Grenzen von Forschungsfeldern hinaus, die
in einem berichteten Fall zu einer interdis-
ziplindren Forschungskooperation gefiihrt
haben. Medienberichterstattung kann zudem
hilfreich sein, wenn Versuchsteilnehmer mit
bestimmten seltenen Erkrankungen oder
Voraussetzungen gesucht werden.

In Bezug auf wahrgenommene Reaktionen
seitens von Kollegen aus der Scientific Com-
munity entsprechen unsere Schlussfolge-
rungen in etwa denen, zu denen auch andere
Studien im biomedizinischen Bereich kom-
men (Rodder 2009; Peters et al. 2008). In der
Regel miissen Wissenschaftler keine Nach-
teile durch Medienberichterstattung fiir ihre
wissenschaftliche Reputation befiirchten,
wenn sie bestimmte Voraussetzungen beach-
ten, also etwa iibertriebene Selbstdarstellung
oder aggressives Selbstvermarkten vermei-
den, sich auf ihr Fachgebiet beschrinken,
und sich nur mit seriésen Medien einlassen.
Sind Forscher jedoch sehr hdufig in Medien
préasent oder machen sie Aussagen, die sich
durch ihre Forschung nicht decken lassen,
oder sind in unseriosen Medien vertreten,
kann dies zu einem Reputationsverlust unter
den Fachkollegen fiihren:

,»Ich glaub‘, wenn der Name zu hiufig in
der Offentlichkeit auftaucht, wird das [...]
suspekt. Weil wir wissen schon, dass man
die Hauptzeit, wenn man serids an irgendwas
arbeitet, sollte man die meiste Zeit eigentlich
die Tiir geschlossen halten und arbeiten. Das
erwarten wir eigentlich auch voneinander.
Und natiirlich wird man auch nicht ,nein‘
sagen, wenn mal ein Reporter anklopft. Aber
wenn einer dann eben dreimal im Monat
irgendwie in der Zeit oder in der Siiddeut-
schen interviewt wird, dann denkt man
sich, vielleicht schreit der auch manchmal
von sich aus hier, und ein paar Mal zu oft.
Kommt unter den Kollegen nicht so gut an.*

Tierversuche gelten als ein heikles Thema
in Bezug auf mediale Kommunikation. Es ist
weniger, dass man sich in den Medien selbst
attackiert sicht. In einem der Interviews
schildert ein erfahrener Neurowissenschaft-
ler, dass Journalisten auch von sich aus
davon absehen, Darstellungen von Tierver-
suchen im Fernsehen zu zeigen, da sie damit
einen Teil der Zuschauer verstéren. Die
Befiirchtung auf der Basis von Erwartungen
oder Erfahrungen von Kollegen ist eher,

dass man ins Visier radikaler Tierschiitzer
geraten kann, wenn man in den Medien mit
Tierversuchen in Verbindung gebracht wird.

Die befragten Neurowissenschaftler gehen
davon aus, dass es in der Offentlichkeit ein
grof3es Interesse an ihrem Fachbereich gibt.
Hierbei wird oft angenommen, dass sich
dieses Interesse vorwiegend auf die medizi-
nisch relevanten Aspekte erstreckt. Dies liegt
ihrer Ansicht nach daran, dass neurologische
oder neurodegenerative Storungen oder
Erkrankungen weit verbreitet sind und viele
Biirger selbst betroffen sind, bzw. annehmen,
in Zukunft davon betroffen zu sein, oder
Familienangehérige, Freunde oder Bekannte
haben, die daran leiden. Vereinzelt nehmen
die Interviewten auch an, dass sich die
Offentlichkeit auch fiir alltagsrelevante The-
men aus der Neurowissenschaft interessiert.
Aber nur sehr wenige gehen davon aus, dass
die Biirger sich fiir Grundlagenforschung
und die Wirkungs- und Funktionsweisen des
Gehirns interessieren.

Die Wahrnehmung, dass das offentliche
Interesse an Neurowissenschaft sich auf
medizinische und alltagsrelevante Aspekte
beschrinkt, hat Konsequenzen fiir die Selbst-
darstellung der neurowissenschaftlichen
Forschung, insbesondere fiir die Grund-
lagenforschung. Oft wird angenommen,
dass die Offentlichkeit sich nicht fiir die
Forschung interessiere, wenn kein Bezug
zu medizinischen Anwendungen hergestellt
werden kann. Aus diesem Grund betont etwa
ein Grundlagenforscher in den USA:

LIt depends on the audience, but in press
releases it [our research] is always, always
disease relevant.”

Die Anpassung an eine durch medizi-
nische Anwendbarkeit dominierte Darstel-
lung der Neurowissenschaft kann tatsich-
lich dazu fiihren, dass die Forschung eher
offentlich wahrgenommen wird und auch,
dass dariiber in den Medien berichtet wird.
Diese Vorgehensweise kann jedoch auch un-
beabsichtigte Nebenfolgen mit sich bringen,
indem beispielsweise unrealistische Erwar-
tungen iber Therapieangebote geweckt
werden. In der Praxis duBBert sich das darin,
dass viele unserer Interviewpartner darauf
hinweisen, dass die Erwdhnung oder gar
Versprechung neuer Therapiemoglichkeiten
oftmals zu einem regelrechten Ansturm von
potenziellen Patienten oder Angehdrigen
fithren kann, die sich in E-Mails, Briefen
und Telefonanrufen iiber die neuen Behand-
lungsméglichkeiten erkundigen mochten.
Diese Anfragen werden als zeitraubend,
arbeitsintensiv und besonders fiir Grund-
lagenforscher als nervenaufreibend und als
schwierig zu beantworten wahrgenommen.
Diese Erfahrung wirkt vermutlich als Kor-
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rektiv gegen die iibertriebene Darstellung
von Anwendungsnéhe.

Die Gespriche mit Neurowissenschaft-
lern zeigen, dass Medienkontakte von den
meisten Kollegen als notwendig und in
verschiedener Hinsicht niitzlich angesehen
werden, wenngleich nicht alle personlich be-
geistert davon sind und auch eine Reihe von
moglichen negativen Auswirkungen wahrge-
nommen werden. Hinweise darauf, dass die
Medienorientierung den Forschungsprozess
in groBerem Umfang direkt beeinflusst, las-
sen sich in unseren Interviews nicht finden.
Solche Fille mag es vereinzelt geben (z.B.
Heinemann 2012); das strategische Denken
der Neurowissenschaftler bei der Planung
und Gestaltung von Forschung wird aber
eher von 6konomischen Kriterien und damit
den Erwartungen derjenigen bestimmt, die
iiber Ressourcen entscheiden. Allerdings
wird in den Erwartungen und Erfahrungen
der befragten Wissenschaftler ein indirekter
Effekt der Medien auf die Forschung deut-
lich: Forschung mit potenzieller medialer
Resonanzfihigkeit besitzt angesichts des
medialisierten wissenschaftspolitischen
Umfelds innerhalb und auBlerhalb der ei-
genen Organisation einen Selektionsvorteil
in Bezug auf Forderung und Anerkennung.
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Neueintritte

Folgende Kolleginnen und Kollegen
diirfen wir als Mitglieder der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft begriifien:

Tomen, Nergis (Bremen)

Hiibener, Dr. Fabienne (Miinchen)
Schneider, Dr. Till (Hamburg)

Wolf, Dr. Susanne (Berlin)
Savanthrapadian, Shakuntala (Freiburg)
Heine, Dr. Martin (Magdeburg)
Plested, Andrew (Berlin)

Franke, Katrin (Tiibingen)

Der Mitgliedsstand zum 01. November
2012 betragt 2.087 Mitglieder.
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FORSCHUNGSFORDERUNG

Bewertung von Einzelantragen bei

der DFG

Jan Kunze, Andreas Draguhn und Heiko J. Luhmann

Der DFG-Einzelantrag, d.h. ein sog. Antrag
auf Gewihrung einer Sachbeihilfe, stellt in
der deutschen Forschungslandschaft nach
wie vor den ,,Goldstandard* fiir die erfolg-
reiche Forderung von Projekten einzelner
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
dar. Im Jahre 2011 gingen bei der DFG allein
im Fachkollegium 206 (Neurowissenschaft)
iiber 600 solcher Antrége auf Einzelforde-
rung ein.

Die Konkurrenz um die Fordergelder
ist hoch, Tendenz steigend. Dabei miissen
immer wieder schwierige Entscheidungen
getroffen werden, die von den Antragstellern
nicht auf Anhieb nachvollzogen werden
konnen. Manche Antragsteller empfinden
gar den Auswahlprozess insgesamt als
undurchschaubar, ja beinahe schicksalhaft.
Die nachfolgend aufgefiihrten Informationen
zur Antragstellung und den Entscheidungs-
prozessen innerhalb der DFG sollen dazu
beitragen, die Wege eines Antrags und die
unterschiedlichen Rollen der beteiligten
Wissenschaftler/innen zu verdeutlichen. Es
ist Ausdruck der Selbstverwaltung der Wis-
senschaft als Basis der DFG-Arbeit, dass Sie
als Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
im Laufe Threr Karriere in verschiedenen

Rollen (Antragsteller/in, Gutachter/in, ge-
wihltes Gremienmitglied) diese Entschei-
dungsprozesse iiber Antrége und Programme
informiert mitbestimmen konnen.

Elektronische Antragseinreichung

Seit einiger Zeit konnen Einzelantrige nur
noch elektronisch bei der DFG eingereicht
werden. Dabei wird empfohlen, vor An-
tragstellung die Merkblatter und Formulare
zu lesen, die auf der DFG - Homepage zu
finden sind.

Das Verfahren zur Begutachtung von
Einzelantrigen ist innerhalb der DFG in den
verschiedenen Fachkollegien weitgehend
standardisiert und verlduft nach folgendem
Schema (Abbildung 1).

1) Formale Priifung in der Geschdiftsstelle.
Nach einer formalen Priifung der Antrags-
unterlagen auf Antragsberechtigung, Voll-
stdndigkeit der Unterlagen und Einhaltung
formaler Kriterien (z.B. zu den Angaben von
Publikationen) durch die DFG - Geschifts-
stelle erfolgt unter Beteiligung der Fachkol-
legiaten eine Auswahl von {iiblicherweise
zwei Gutachtern. In jlingster Vergangenheit
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Abb. 1: Verfahren zur Begutachtung von Einzelantragen und Antragen auf Stipendien bei
der DFG, hier unter Beteiligung des gewahlten Fachkollegiums 206 (Neurowissenschaft).
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hat es sich bewéhrt, vermehrt Gutachten aus
dem Ausland einzuholen. Antragsteller/innen
werden daher gebeten, ihre Antrage in Eng-
lisch zu verfassen. Dies vereinfacht die Suche
nach fachlich passenden Gutachtern und be-
schleunigt damit den Begutachtungsprozess.

2) Externe Begutachtung. Die Gutachte-
rinnen und Gutachter bekommen die An-
tragsunterlagen elektronisch bereitgestellt
und werden gebeten, ihre schriftlichen
Gutachten innerhalb von 3-4 Wochen an
die DFG-Geschiftsstelle zu iibermitteln.
Tatséchlich dauert die Begutachtung in der
Regel aber deutlich ldnger. In den Gutachten
sollten Einschitzungen zur Projektqualitit,
zur Qualifikation der Antragsteller/innen,
zum Arbeitsprogramm, den gegebenen
Rahmenbedingungen und den beantragten
Mitteln sowie eine eindeutige Forderemp-
fehlung enthalten sein. In seltenen Féllen
ergeben sich aus den Gutachten Riickfragen
an die Antragsteller/innen, die tiblicherweise
per E-Mail beantwortet werden konnen oder
das Nachreichen von weiteren Unterlagen
erfordern.

3.) Bewertung im Fachkollegium. Samtliche
Antragsunterlagen und die Gutachten werden
in einem ndchsten Schritt mindestens zwei
Fachkollegiaten zur Bewertung elektronisch
zur Verfugung gestellt. In der Regel wird dann
tiber die Antrdge in der nidchsten Sitzung des
Fachkollegiums nach miindlicher Diskussion
des Falles entschieden. Hierfiir iibernehmen
die beiden mit dem Fall vertrauten Fachkolle-
giaten/innen die Berichterstattung. Das aus 32
gewdhlten Wissenschaftlern/innen bestehende
DFG-Fachkollegium 206 Neurowissenschaft
tagt viermal jéhrlich fiir jeweils 1-2 Tage
in Bonn und diskutiert pro Sitzungstermin
bis zu 150 Antrdge. Am Ende der Sitzung
werden eindeutige Forderempfehlungen fiir
alle verhandelten Fille sowie die Hohe der
empfohlenen Mittel festgehalten. Die Zahl
der positiv empfohlenen Antrdge richtet
sich nach der Qualitdt der Antrdge in der
Einschétzung der Gutachter/innen und des
Fachkollegiums, zum anderen aber auch nach
den zur Verfligung stehenden Mitteln. Der flir
jeden Sitzungstermin errechnete finanzielle
Bewilligungsrahmen erfordert in der Regel
eine Priorisierung der Antrdge und oft eine
Kiirzung von beantragten Personal- und/oder
Sachmitteln. Aufgrund solcher Kiirzungen
liegt die Forderquote bezogen auf die Zahl
der Antriage deutlich héher als die Quote der
bewilligten im Vergleich zu den beantragten
Mitteln.

4) Entscheidung im Hauptausschuss. Die
im Fachkollegium ausgesprochene Forde-
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rempfehlung bildet die Grundlage fiir den
Hauptausschuss der DFG, dem obersten
Entscheidungsorgan der DFG, der in der
Regel diese Forderempfehlung iibernimmt.
Lediglich ,,Problemfille” oder Aspekte
von grundlegender Bedeutung werden
erneut miindlich diskutiert. Innerhalb von
wenigen Tagen nach dieser endgiiltigen
Entscheidung erfolgt eine Benachrichtigung
der Antragsteller/innen iiber die Ablehnung
oder Forderung (ggf. mit Kiirzungen). Dazu
werden auch die eingeholten Gutachten voll-
stdndig sowie eine Zusammenfassung der
im Fachkollegium erdrterten Argumente
tibermittelt. Anhand der darin aufgefiihrten
Ablehnungsgriinde kann in Riicksprache
mit der Geschiftsstelle iberlegt werden, ob
eine Uberarbeitung und Neueinreichung des
Antrags vielversprechend ist.

Einige kurze Tipps und Hintergriinde

Bearbeitungsdauer. Die Bearbeitungszeit
eines Antrags vom Zeitpunkt des Ein-
gangs bei der DFG bis zum Versand der
Benachrichtigung lag im Jahre 2011 bei
durchschnittlich 6,7 Monaten, wobei die
Bearbeitungszeit im Rahmen der Begut-
achtung durch Gutachter/innen und das
Fachkollegium davon etwa 4,3 Monate
ausmachen. Die Bewilligungsquote liegt
momentan bei ca. 20% (bezogen auf die
beantragten Mittel).

Widerspruch moéglich? Die DFG-Ver-
fahrensordnung kennt nur klare Ja/Nein
- Entscheidungen. Ist Thr Antrag also
abgelehnt, bleibt Ihnen lediglich der Weg

der Neueinreichung nach Uberarbeitung.
Dazu ist es empfehlenswert, genau auf die
Gutachterkommentare einzugehen und bei
der Neueinreichung die Verdnderungen
gegeniiber dem urspriinglich abgelehnten
Antrag zu verdeutlichen.

Gutachter vorschlagen oder ausschlie-
fen? Die Mitarbeiter/innen der DFG-
Geschiftsstelle bemiihen sich, Voten von
fachlich gut geeigneten Gutachtern/innen
einzuholen. Thnen als Antragsteller/in steht
es frei, bei der Einreichung des Antrags
Namen von potenziellen Gutachtern/innen
vorzuschlagen. Insbesondere die Nennung
von Ausschlusswiinschen wird in der Regel
Beriicksichtigung finden.

Befangenheit. Im gesamten Begutachtungs-
und Entscheidungsprozess wird streng
darauf geachtet, dass kein Anschein der
Befangenheit bei den Beteiligten entstehen
kann. Dies bezieht sich nicht nur auf die
Auswahl der Gutachtenden, sondern findet
konsequente Fortsetzung im Fachkollegi-
um, wo Fachkollegiaten/innen wihrend der
Diskussion eines Antrags stets den Raum
verlassen, wenn ein moglicher Anschein ei-
ner Befangenheit festgestellt werden konnte
(z.B. weil Antragsteller und Fachkollegiat
an der gleichen Einrichtung tétig sind).

Vertraulichkeit. Der gesamte Begutach-
tungs- und Entscheidungsprozess verlduft
streng vertraulich. Die Gutachternamen
bleiben den Antragstellern gegeniiber
anonym. Um die Unabhéngigkeit des Fach-
kollegiums zu wahren, diirfen die Fachkol-

legiaten auch keine Interna aus Sitzungen
an die betroffenen Wissenschaftler/-innen
weitergeben.

Beratung zur Vielfalt an Férderverfahren.
Die DFG bictet neben der Sachbeihilfe eine
grofle Zahl gezielter Férderprogramme
fiir unterschiedliche Phasen Ihrer wissen-
schaftlichen Karriere an. Lassen Sie sich im
Zweifelsfall vor der Antragstellung durch
die Mitarbeiter/innen der Geschéftsstelle
beraten.

Korrespondenzadresse

Dr. Jan Kunze

Programmdirektor Gruppe Lebenswissen-
schaften 2 (Neurowissenschaft)

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Kennedyallee 40

53175 Bonn

E-Mail: jan.kunze@dfg.de

Prof. Dr. Andreas Draguhn

Institut fiir Physiologie und Pathophysiologie
Ruprecht-Karls-Universitdit Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 326

69124 Heidelberg

E-Mail: andreas.draguhn@physiologie.
uni-heidelberg.de

Prof. Dr. Heiko J. Luhmann

Institut fiir Physiologie und Pathophysiologie
Universititsmedizin der Johannes-Guten-
berg Universitdt Mainz

Duesbergweg 6

55128 Mainz

E-Mail: luhmann@uni-mainz.de

Vorlaufige Tagesordnung:

1. BegriiBung durch den Prasidenten

2. Bestdtigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

3. Bericht des Schatzmeisters

4. Mitteilungen

Einladung zur Mitgliederversammiung
auf der 10. Gottinger Tagung der

Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
(13.-17. Marz 2013)

Termin: Donnerstag, 14. Marz 2013, 12.00 - 13.00 Uhr

5. Bericht zur Goéttinger Tagung
6. Wahl des neuen Vorstandes
7. Aktivitdten der Gesellschaft
8. Verschiedenes

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

rpmuun—

Vorschldge fiir weitere Tagesordnungspunkte
reichen Sie bitte bis spatestens 15. Februar
2013 bei der Geschiftsstelle ein.

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC)

Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
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INSTITUTSVORSTELLUNG

SFB 870: Bildung und Funktion
Neuronaler Schaltkreise in
Sensorischen Systemen

Kristina Vaupel und Benedikt Grothe

Die letzten Jahrzehnte haben den Neuro-
wissenschaften vor allem auf zwei Gebieten
Erfolge beschert: Zum einen haben wir einen
nie da gewesenen Einblick in die moleku-
laren und zelluldren Grundlagen neuronaler
Systeme erhalten, zum anderen ermdglichen
neue Verfahren wie Multi-Elektroden-EEG
und funktionelle Bildgebung faszinierende
Einblicke in die Aktivierungsmuster im le-
benden Gehirn.

Wie jedoch in definierten Strukturen
neuronaler Systeme konkret Informationen
verarbeitet werden, wie zelluldre und synap-
tische Vorgédnge tatsidchlich mit komplexen
Leistungen und Aktivierungsmustern unseres
Gehirns zusammenhéngen und wie solch neue
experimentelle Ansétze aus den Bereichen des
imaging und der Optogenetik das funktionale
Verstindnis neuronaler Schaltkreise erweitern
konnen, sind zentrale Fragestellungen der
organismischen/systemischen Neurowissen-
schaften.

Mit der Einrichtung des SFB 870 soll ein
Beitrag zum Schlieen dieser Liicken geleistet
und um das funktionale Verstdndnis auf der
Ebene einzelner Schaltkreise und der Repré-
sentation von Information in kleineren und
mittleren Neuronenpopulationen erweitert
werden. Auf systemischer Ebene werden an
verschiedenen Modellorganismen Ansétze
zur konkreten Informationsverarbeitung in
sensorischen Systemen, ihrer Entwicklung
und ihrer Plastizitdt verfolgt, um komplexe
sensorische Verarbeitungsmechanismen auf
Schaltkreisebene zu verstehen.

Dabei haben sich die sensorischen Schalt-
kreise iiber Jahrmillionen an ihre Aufgaben,
sprich an die Verarbeitung der physikalischen
Parameter der verhaltensrelevanten Stimuli
angepasst. Diese Parameter lassen sich in
vielen Fillen experimentell prizise kontrol-
lieren und manipulieren. Erleichtert wird
der experimentelle Zugang durch die klare
Struktur-Funktionsbeziehung sensorischer
Systeme und die Verarbeitung der senso-
rischen Information in parallelen, anatomisch
abgrenzbaren Bahnen mit testbaren Funk-
tionen. Daher lassen sich aktuelle Modelle
zur neuronalen Verarbeitung sensorischer
Information, die aus der theoretischen Neu-
robiologie (Computational Neuroscience)
kommen, mithilfe neuer experimenteller
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Techniken konkret testen. Dies ist notwendig,
um von einer deskriptiven Ebene auf die eines
echten Verstdndnisses von Gehirnfunktionen
zu kommen.

Aus diesem Grund befassen sich eine ganze
Reihe von Projekten des SFB 870 mit neu-
esten Techniken zur gezielten Manipulation
einzelner Neuronengruppen, beispielsweise
durch genetische Verdnderungen, oder durch
optische Kontrolle der Aktivitdt einzelner
Neurone oder Neuronengruppen durch
lichtgesteuerte Molekiile. Durch die verschie-
denen im SFB 870 vertretenen Miinchner
Arbeitsgruppen an der LMU Miinchen, am
Max-Planck-Institut fiir Neurobiologie, an der
TU Miinchen sowie am Helmholtz-Zentrum
Miinchen werden sensorische Prozessierungs-
vorgdnge in auditorischen, lokomotorischen,
visuellen und olfaktorischen Systemen an
Modellorganismen wie der mongolischen
Wiistenrennmaus, an Xenopus Kaulquappen
oder an Fruchtfliegen untersucht.

Im Subcluster A des SFB 870 beschiftigen
sich die acht Teilprojekte (zur Ubersicht der
Teilprojekte s. Tabelle 1) mit synaptischen
Verflechtungen im adulten Nervensystem, de-
ren Erkenntnisse mafigeblich zum Verstandnis
der Gehirnfunktionen und deren molekularen
Mechanismen beitragen, die zum zielgerich-
teten Aufbau synaptischer Verbindungen er-
forderlich sind. Die auf3erordentliche Komple-
xitdt des menschlichen Zentralnervensystems
wirft Fragen nach der Spezifitdt, der funktio-
nalen Diversitét und der Dynamik neuronaler
Netzwerke wihrend der Entwicklung auf:
Der prizise kontrollierte Aufbau neuronaler
Netzwerke umfasst die Proliferation neu-
ronaler Vorldufer, deren Spezifizierung und
Differenzierung zu Neuroblasten mit einem
spezifischen Neurotransmitter-Phénotyp. Das
anschliefende Auswachsen von Axonen und
Dendriten und deren Bahnung wird durch die
Formierung und Reifung hin zu funktionalen
Synapsen abgeschlossen. Unabdingbar fiir die
Reifung funktionaler Synapsen ist ebenfalls
die Beseitigung unbrauchbarer Neurite und
synaptischer Verbindungen. Somit ist das Ver-
standnis der Mechanismen, die fiir den Aufbau
und die Spezifizierung neuronaler Netzwerke
verantwortlich sind, von grundlegender Be-
deutung fiir Prozesse, die die Regeneration
von Schaltkreisen stimulieren: Im Falle von
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Verletzungen des adulten Nervensystems
miissen solche Prozesse fiir die zumindest
teilweise Regeneration beschadigter Schalt-
kreise re-initiiert werden. Die Molekiile
zur Regulation der Zellreifung - ausgehend
von einer undeterminierten Vorlduferzelle
des Neuralrohrs hin zum funktionalen,
in ein spezifisches Netzwerk integriertes
Neuron — umfassen spezielle, intrinsische
Transkriptionsfaktoren mit deterministischer
Funktion sowie extrinsische Signale. Diese
extrinsischen Signalmolekiile induzieren
infolge der Bindung an den spezifischen
membrangebundenen Rezeptor intrazelluldre
Signalkaskaden und regulieren damit spezielle
Genexpressionsmuster. Ein weiteres Ziel der
im Subcluster A zusammengefassten Projekte
besteht in der Charakterisierung dieser intrin-
sischen und extrinsischen Molekiile und der
mit ihnen verbundenen Prozesse.

Somit zielen die Projekte des Subclusters
A auf die Erforschung fundamentaler Aspekte
der Bildung neuronaler Netzwerke wie die
Analyse von Signalmolekiilen, Transkrip-
tionsfaktoren und neuronal-intrinsischer
Netzwerkaktivitdt ab. Neuere Erkenntnisse
durch die Forschung dieser Teilprojekte be-
sonders im Hinblick auf die Identifizierung
der grundlegenden Mechanismen der Bildung,
der strukturellen und funktionalen Dynamik
sowie der Reorganisation von Schaltkreisen
werden das Versténdnis flir die Funktion des
Nervensystems wesentlich voranbringen und
einen Beitrag zur verbesserten Behandlung
von Neuropathologien leisten, die auf Dys-
funktionen neuronaler Schaltkreise beruhen.

Projekte innerhalb des Subclusters B kon-
zentrieren sich auf die Struktur-Funktions-
beziehung spezieller neuronaler Schaltkreise
und die Berechnung sensorischer Informatio-
nen. Dabei werden vielféltige experimentelle
Methoden — von der Einzel-Zell-Ableitung
mit der patch clamp Technik, optischen
Ableitungsmethoden, Verhaltensanalysen bis
hin zur Modellierung und mathematischen
Analyse — genutzt, um sensorische Systeme
auf unterschiedlichen Ebenen beispielsweise
mit verschiedenen genetisch manipulierten
oder viral transfizierten Tiermodellen zu
iiberpriifen.

Bei den untersuchten sensorischen Sys-
temen handelt es sich um Systeme mit sehr
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Tab. 1: Ubersicht iiber die Teilprojekte im SFB 870:

Teilprojekt | Teilprojektleiter Projekttitel
Rudiger Klein, Abteilung fir Molekulare Neurobiolgie, | Mechanismen der Eph/ephrin-vermittelten Axonlenkung und Synaptogenese im
AO1 >, ) ) -
MPI fur Neurobiologie thalamokortikalen System
Jordi Guimera-Vilaro, Wolfgang Wurst, Institut fir . ’ . . .
AO2 Entwicklungsgenetik, Helmholtz-Zentrum Minchen Entwicklung und Funktion GABAerger Nervenzellen im Mittelhirn
Jovica Ninkovic, Magdalena Gotz, s .
AO3 Physiologisches Institut, LMU Miinchen Spezifizierung neuronaler Subtypen in der adulten Neurogenese
AO4 llona Kadow, AG Sensorische Neurogenetik, MPI fiir | Korrelation zwischen Anzahl sensorischer Neurone und Verhalten im CO, sensorischen
Neurobiologie System von Drosophila
Florence Bareyre, Martin Kerschensteiner, Institut S a ’ ’ ’
AO5 fiir Klinische Neuroimmunologie, Klinikum der LMU Abftlwtatsabhanglge Regulation der Ausbildung spinaler Umgehungswege nach
. Ruckenmarkstrauma
Munchen
A06 Magdalena Go6tz, Physiologisches Institut, LMU | Spezifizierung und Konnektivitat regenerierter Neurone im primaren sensorischen
Minchen Kortex der Maus
AO7 Volker Scheuss, Tobias Bonhoeffer, Abteilung Zelluldre | Struktur-Funktions-Beziehungen von dendritischen Dornfortsatzen und ihre Rolle
und Systemneurobiologie, MPI fir Neurobiologie im Aufbau und der Plastizitat von neuronalen Schaltkreisen
AO8 Mark Hubenerf' Abtellung Zellylare und Systemneuro- Visualisierung struktureller und funktioneller Plastizitat im visuellen Kortex der Maus
biologie, MPI fir Neurobiologie
BOL Felix Felmy, Department Biologie Il, LMU Miinchen Dynamik der synapnschen Transmission und post-synaptischen Integration eines
neuronalen Koinzidenzdetektors
BO2 Benedikt Grothe, Ida Siveke, Department Biologie Il, | Die Rolle des Timing hemmender Verbindungen bei der Schalllokalisation bei
LMU Mdinchen Saugern
BO3 Ursula Koch?, Christian Leibold, Funktionelle Anpassung neuronaler Schaltkreise: Tonotope Gradienten bei zeit-
Department Biologie I, LMU Miinchen verarbeitenden Neuronen im auditorischen Hirnstamm
BO4 Jan Benda?, Department Biologie Il, LMU Miinchen Die Funktion von Adaptation und neuronalem Rauschen bei Populationskodes
BO5 Ch”St'an.Wahl'SCh?tt’ Martin Biel, Department Regulation retinaler Netzwerkaktivitat durch intrazellulare Ca2*-Kanaldomanen
Pharmazie, LMU Minchen
BOG Tim Gollisch®, AG Visuelle Kodierung, MPI flr Mechanismen der Erzeugung und Regulierung konzertierter Spikemuster im neuro-
Neurobiologie nalen Code der Retina
Dierk Reiff*, Alexander Borst, Abteilung Neuronale | Neurogenetische Analyse visueller Bewegungsdetektion in der Fruchtfliege Droso-
BO7 . . A ) ) :
Informationsverarbeitung, MPI fur Neurobiologie phila melanogaster
B0O9 Veronica Egger, Department Biologie Il, LMU Minchen | Integration olfaktorischer Reize
B10 Martin Biel, Department Pharmazie, LMU Munchen Funktionelle Rollen und Regulation von HCN Kanalen in neuronalen Schaltkreisen
B11 Arthur K_onnerth, Jana Hartr’rlann, Institut fiir Mechanismen und in vivo Funktion mGluR-vermittelter synaptischer Signale
Neurowissenschaften, TU Minchen
- ; . Funktionelle Interaktion zwischen intrinsischen lokomotorischen Efferenzkopien
B2 Hans Straka, Department Biologie Il, LMU Minchen und sensorischen Ruckkopplungssignalen fir die Blickstabilisierung
B13 Lars Kunz, Benedikt Grothe, Department Biologie Il, | Der MNTB - ein inhibitorischer Schaltknoten im auditorischen Hirnstamm und
LMU Mdinchen sein Timing
Z01 Karl-Klaus Conzelmapn, Max von Pettenkofer-Institut & Virale Vektoren fur die Analyse von neuronalen Schaltkreisen
Genzentrum, LMU Mlinchen
702 Oliver Griesbeck, AG Zellulare Dynamik, MPI fur Einzelfluorophor- und FRET-Kalziumbiosensoren fir Zelltyp- und Synapsen-spezi-
Neurobiologie fische Expression im Nagerhirn
Dirk Trauner, Department Chemie und Biochemie, | Funktionelle Manipulation von Glutamatrezeptoren zur Aufklarung neuronaler
203 - .
LMU Mdinchen Schaltkreise

* jetzt FU Berlin, 2 jetzt Eberhard-Karls-Universitat Tubingen, ° jetzt Georg-August-Universitat Gottingen, * jetzt Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

unterschiedlichen zeitlichen und rdumlichen
Auflésungsvermdgen wie (1) dem audito-
rischen System der Sdugetiere, (2) dem visu-
ell-vestibuldren System der Amphibien, (3)
dem elektro-sensorischen System der Fische,
(4) dem visuellen System der Sduger und der
Fliegen mit seinen rdumlich hoch aufgeldsten,
rezeptiven Feldern und (5) dem olfaktorischen
System.

In den jeweiligen experimentellen Frage-
stellungen erfahren die Projekte der Subcluster
Aund B Unterstiitzung durch die drei Projekte
des Subclusters Z wie bei der Manipulation
anatomischer Strukturen und physiologischer
Prozesse oder bei in vivo Applikationen durch
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virale Vektoren, Kalzium-Biosensoren oder
optogenetische Methoden, um weitere Er-
kenntnisse im Hinblick auf Prozesse der adul-
ten Neurogenese und das Geschick neuronaler
Subtypen im Zuge von Entwicklungs- und
Regenerationsprozessen zu gewinnen.

Aus den vielfaltigen Modellsystem- und
Methoden-iibergreifenden Fragestellungen,
die in den Kollaborationen der Teilprojekte
zum Ausdruck kommen, erhoffen sich die For-
schergruppen des SFB 870 zum einen, einen
Beitrag flir die Funktionsbeziehung zwischen
der Informationsverarbeitung und den resul-
tierenden Leistungen neuronaler Schaltkreise
zu leisten und somit die Liicke zwischen

molekularen, zelluldren und synaptischen
Prozessen einerseits und neuronalen Aktivie-
rungsmustern andererseits zu schlieen.

Korrespondenzadresse

Dr. Kristina Vaupel

Collaborative Research Center 870
Ludwig-Maximilians-Universitdt
Grofthaderner Straf3e 2

82152 Planegg-Martinsried

Tel.:  +4989 2180 74 166

Fax:  +4989218074 321
E-Mail: vaupel@bio.lmu.de
www.sfb870.men.lmu.de
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NACHRICHTEN AUS DER NWG

Wahl des Vorstands der
Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft fur die Amtsperiode

2013 - 2015

Die Amtsperiode des jetzigen Vorstandes
der NWG endet am letzten Tag der Gottin-
ger Tagung am 16. Mérz 2013. Die Wahl
des neuen Vorstands muss laut Satzung da-
vor in der Zeit vom 1. bis 31. Januar schrift-
lich durchgefiihrt werden. Die Mitglieder
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
werden die Wahlunterlagen Anfang Januar
per Post zugeschickt bekommen. Die der
Sendung beigefiigten ,,Hinweise zur Wahl*

sollten vor dem Ausfiillen der Wahlzettel
sorgfiltig durchgelesen werden.

Eine Vorstellung aller Kandidaten, die
auf der Basis von Vorschldgen aus den
Reihen der Mitglieder und seitens des
Wahlkomitees nominiert wurden, wird ab
Mitte Dezember 2012 auf der Homepage
der NWG (http://nwg.glia.mdc-berlin.
de/de/) zu finden sein. Zur Wahl stehen
die Amter des Vizeprisidenten, des Ge-

Videobiographie von Josef Dudel

Zusétzlich zu den Videobiographien
der drei Neurowissenschaftler Johannes
Dichgans, Gerhard Neuweiler und Georg
Kreutzberg steht nun auch die Videobio-
graphie von Josef Dudel fiir ein internati-
onales Publikum, d. h. mit englischen Un-
tertiteln, zur Verfiigung: http:/nwg.glia.
mdc-berlin.de/de/info/videobiography/.

In dieser Reihe von Videobiographien
berichten bertihmte deutsche Neurowis-
senschaftler im Interview tiber ihr Leben
und ihre Arbeit.

Prof. Josef Dudel ist ein international
anerkannter Experte auf dem Gebiet
der synaptischen Transmission. Zusam-
men mit Stephen F. Kuffler gilt er als
Entdecker des Mechanismus der pré-

Nachtrag zum Themenheft

»Bewegungssehen*

Die vier Hauptartikel zum Thema Be-
wegungssehen im letzten Neuroforum
(Ausgabe 3/2012) wurden von Dr. Claudia
Distler-Hoffmann aus dem Englischen tiber-
setzt. Die englischen Originalartikel sind im
e-Neurofourm bei Springer Link zu finden
(www.springerlink.com).

Korrigendum zu der deutschen Version
des Artikels von Stefan Treue und Julio C.
Martinez-Trujillo ,,Der Scheinwerferkegel
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der Aufmerksamkeit: Verschiebung, Gro-
Beninderung und Teilung rezeptiver Felder
bei der Verarbeitung visueller Bewegung*
(S. 260 - 265):

Die Beschriftung der beiden Kurven In
Abbildung 3B war vertauscht. Die Bezeich-
nung ,RF-Aufmerksamkeit® gehort zur grii-
nen Kurve und ,Folgung‘ zur roten Kurve. In
der englischen Ausgabe des Artikels wurde
der Fehler noch vor Drucklegung korrigiert.

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
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neralsekretérs, des Schatzmeisters und
der neun Sektionssprecher. Das Amt des
Prasidenten steht nicht zur Wahl, da laut
Satzung der Vizeprisident der vorangegan-
genen Amtsperiode automatisch Préasident
der ndchsten Amtszeit wird. Dies bedeutet
fiir die jetzt anstehende Wahl, dass der
gewihlte Vizeprésident der Prisident der
Amtsperiode 2015 — 2017 werden wird.

Alle Mitglieder sind aufgefordert, sich an
der Wahl zu beteiligen. Der Stichtag fiir
die Wahl ist der 31. Januar 2013 ist. Bis
dahin muss der Wahlzettel beim Wahlleiter
eingegangen sein.

synaptischen GABAergen Hemmung.
Seine Laufbahn begann er jedoch als
Herzphysiologe. In Zusammenarbeit mit
Wolfgang Trautwein fiihrte er an einzel-
nen Herzmuskelfasern bahnbrechende
elektrophysiologische Untersuchungen
durch. Zudem sind ihm eine Reihe me-
thodischer Innovationen zu verdanken,
darunter die Technik des liquid filament
switch, durch die eine neue Ara im Ver-
stindnis der Glutamatrezeptorkinetik
eingeleitet wurde.

L]

B
. =F
3 f w \
. e
B - 3 &
iy it el i wien FIF Stevaiu | ]

Neuroforum: 4/12



BUcCHER

Populare Wissenschaft -
Hirnforschung zwischen Labor

und Talkshow

Besprochen von Reto Weiler, Universitdt Oldenburg, Abteilung Neurobiologie FB 7, 26111

Oldenburg

Der Soziologe steht etwas abseits und
beobachtet die meist gut gekleideten
Damen und Herren, die im Frankfurter
Bankenviertel eines der reprédsentativen
Gebidude betreten. Thre Mienen sind an-
geregt erwartungsvoll, dhnlich derer vor
einem Konzertbesuch und driicken die
Bedeutung aus, die dem Anlass offenbar
zukommt. Mit einem gewissen Stolz, dazu
zu gehdren, zeigen sie ihre Eintrittskar-
ten dem livrierten Personal und nippen
am kredenzten Glas Sekt, unterbrochen
von gegenseitigen BegriiBungsritualen.
Allerdings werden sie im Saal nicht einer
Symphonie zuhdren, sondern hingebungs-
voll einem Vortrag iiber ,,Das verkabelte
Gehirn“ im Rahmen einer Reihe des
NeuroForum Frankfurt. Der Soziologe be-
trachtet diese Hingabe mit einer gewissen
professionellen Neugierde, und wie er dann
in den Gespriachen danach erleben muss,
wie interessiert man den Aussagen seiner
Ehefrau — einer Neurobiologin — lauscht,
wiahrend dessen er als Soziologe mitleids-
voll beldchelt wird, beschlieB3t er, mit den
wissenschaftlichen Methoden der Soziolo-
gie das Phdanomen ,,Neuro* zu analysieren
und damit moglicherweise seinem eigenen
Leiden ein Ende zu setzen.

Sein Ziel ist es, die wissenschaftli-
chen und gesellschaftlichen Ursachen
und Hintergriinde der Erfolgsgeschichte
der Neurowissenschaften zu beleuchten
und zu ergriinden. Herausgekommen ist
dabei das Buch ,,Populdre Wissenschaft
— Hirnforschung zwischen Labor und
Talkshow*. Es richtet sich nicht nur — oder
gerade nicht —an die Kollegen der eigenen
Wissenschaftsdisziplin, sondern ist, bei
einer durchaus sachlichen und methodisch
korrekten Datenaufarbeitung, so geschrie-
ben, dass es einen breiten Kreis von an
der Thematik interessierten Personen
anspricht. Und wer sollte nicht stirker an
der Fragestellung interessiert sein, als die
Neurowissenschaftlerinnen und Neurowis-
senschaftler selbst, und ihnen kann man
die Lektiire des teilweise auch durchaus
unterhaltsamen Buches sicher empfehlen.
Esist janie schlecht, wenn man den Spiegel
vorgehalten bekommt, insbesondere wenn
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der Spiegel die Qualitdten aufweist, die
man diesem Buch durchaus zuschreiben
kann.

Ausgehend von seiner Kernthese, dass sich
der Neuro-Hype der letzten Jahrzehnte
nicht allein durch die wissenschaftlichen
Erfolge des Fachgebietes und deren Po-
pularisierung erkldaren ldsst, nimmt der
Autor Heinemann das Thema unter vier
Perspektiven in den Blick, deren Grundthe-
sen in etwa lauten: 1. der Erfolg der Neuro-
wissenschaften ist unauflosbar verkniipft
mit den Imperativen der neoliberalen
Gesellschaft als Wissensgesellschaft; 2.
sie benutzt bereits vorhandene Populari-
sierungsmechanismen; 3. sie kultiviert eine
Geschichtslosigkeit; 4. sie ist integrativ.

Der Autor wire in der Tat nicht Sozi-
alwissenschaftler, wenn er seine Analyse
iiber die Popularitdt der Neurowissenschaf-
ten nicht mit einer allgemeinen Kritik der
neoliberalen Gesellschaft als Wissens-
gesellschaft verbinden wiirde und diese
mit Zitaten von Horkheimer, Adorno und
Habermas anreichert. Letztendlich sieht er
aber die Stdrke der Neurowissenschaften
darin, dass sie als exakte Naturwissen-
schaft harte Fakten produziert, auf der
anderen Seite aber die Deutungsangebote
und Konsequenzen flexibel ausgelegt wer-
den kénnen. ,,Auf der einen Seite scheint
es eine schicksalhafte Determiniertheit des
Menschen durch das Gehirn zu geben, die
zuweilen als Handlungsentlastung erlebt
wird. Auf der anderen Seite versprechen
die Neurowissenschaften die Verdnder-
barkeit der Personlichkeit und des Lebens,
die nicht nur als wiinschenswertes Ideal,
sondern auch als Handlungsdruck und Not-
wendigkeit zum Selbstmanagement erlebt
wird®. Neurowissenschaft wird damit zur
perfekten Lebenshilfe fiir den problema-
tischen Alltag im Neoliberalismus!

Nach einem kurzen Abriss iiber die Po-
pularisierung des Wissens vom Altertum
bis heute geht der Autor etwas eingehender
auf die seit dem viel diskutieren Vortrag
von Snow (1959) The Two Cultures and the
Scientific Revolution ausgeldste Debatte
der zwei Kulturen und ihre Medialisierung
ein. Vielmehr als ein Erstaunen dartber,

wie es eigentlich in Deutschland zu einer
so hitzigen medialen Debatte {iber den
freien Willen kommen konnte, die im
Ausland eher Kopfschiitteln ausldste, kann
der Autor leider aber nicht anbieten. Un-
zweifelhaft hat diese Debatte und die mit
ihr geschaffenen Medienstars den Neuro-
Hype in Deutschland stark beeinflusst und
so wiinschte man sich an dieser Stelle eine
starker wissenschaftlich basierte Analyse
des Phdnomens als es der Autor anbietet.
Die Moglichkeiten der Popularisierung
sind von den Neurowissenschaften kon-
sequent ausgeschopft worden, was zum
Beispiel an den verschiedenen Zeitschrif-
ten mit neurowissenschaftlichen Themen
deutlich auszumachen ist, welche sich an
ein interessiertes Laienpublikum wenden.
Auch hier wire es wiinschenswert ge-
wesen, die angebliche Erfolgsgeschichte
dieser Produkte iiber entsprechendes
Zahlenmaterial zu belegen. Ist zudem die
Berichterstattung iiber die Erfolge der
Neurowissenschaften so konfliktfrei (im
Vergleich zum Beispiel zu der Genfor-
schung), wie vom Autor postuliert?
Interessant fiir Neurowissenschaftler ist
sicher der Abschnitt iiber die historische
Perspektive des Faches mit einigen durch-
aus bemerkenswerten Aussagen. Korrekt
stellt der Autor fest, dass die Geschichte
starker von ihrem Gegenstand, also dem
Gehirn, geprigt wird als von der Wissen-
schaft. ,,Die Neurowissenschaften haben
einen regelrechten Jugendkult etabliert,
den man auch als Geschichtslosigkeit in-
terpretieren kann‘ und passen deshalb auch
so gut in unsere Zeit. Er fahrt an anderer
Stelle fort und verweist dabei insbesonde-
re auf die bildgebenden Verfahren: ,,Die
Starke der Neurowissenschaften besteht
mit anderen Worten vielmehr darin, das
eigene Wissen mit einem Verfallsdatum zu
versehen, durch technische Innovationen
das Altbekannte zu bestétigen und als
revolutiondres Wissen zu prasentieren®.
Eine grofle Stdrke der Neurowissen-
schaften sieht der Autor in ihrer Bereit-
schaft zur Integration des Wissens aus
anderen Disziplinen. Diese fortwahrende
Wissenstransformation ist eine Grundvo-
raussetzung dafiir, dass aus einem inter-
disziplindren Forschungsverbund die Dis-
ziplin der Neurowissenschaften entstehen
konnte. ,,Indem sich andere Disziplinen
auf die offenen Gespriachsangebote der
Hirnforschung einlassen und sich dabei
dem neurowissenschaftlichen Forschungs-
paradigma unterordnen, erzeugen sie erst
die Bedeutung neuronaler Korrelate, die
ihnen dann als objektive Dominanz der
Hirnforschung begegnet®. Hier nimmt
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