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Einleitung

Ionenkanile, die zur Familie der Zweipo-
rendomianen Kalium-Kanalfamilie (Kyp-
Kanile) gehoren, stellen die molekulare
Basis jener Hintergrundleitfahigkeit dar,
die notwendig ist, um das negative Mem-
branpotenzial fast aller Zellen zu stabili-
sieren (B Abb. 1). Aktive K,p-Kanile tra-
gen einen Kalium-Hintergrundstrom
(manchmal auch als Kalium-Leckstrom
bezeichnet), der das Membranpotenzial
nahe dem Kalium-Gleichgewichtspoten-
zial (Ex) und damit unterhalb der Schwel-
le zur Entstehung von Aktionspotenzialen
einstellt. Dadurch wird die elektrische Er-
regbarkeit von Zellen typischerweise ge-
hemmt.

K,p-Kanale wurden bei verschiedenen
tierischen Organismen (Séugern, Droso-
phila melanogaster, Caenorhabditis ele-
gans), aber auch Pflanzen identifiziert [6].
Die besondere namensgebende Eigen-
schaft weist die Untereinheiten dieser Ka-
néle als Membranproteine mit vier Trans-
membransegmenten (TM1-TM4) und
zwei porenformenden Domaénen (P1, P2)
aus, die als Tandem arrangiert sind (Mem-
brantopologie: 4TM/2P; @ Abb. 1). Beim
Menschen kodieren 15 Gene fiir Kyp-Ka-
nile, die basierend auf Sequenzhomo-
logien und funktionellen Ahnlichkeiten
in sechs Unterfamilien eingeteilt werden
(8 Abb. 1; @ Tab. 1). Der Name des zu-
erst entdeckten Mitglieds dieser Familie,
TWIK-1, ist ein Akronym fiir Tandem of
P-domains in a weak inwardly rectifying
K*channel (KCNK1, K,pl). Im heterolo-
gen Expressionssystem ist TWIK-1 stin-
dig geoffnet und zeigt weder Zeit- noch
Spannungsabhingigkeit. Die Strom-Span-
nungsbeziehung ist weitgehend linear mit
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einer gewissen Einwirtsgleichrichtung bei
depolarisierten Potenzialen, die auf der
Hemmung der TWIK-1-Kanile durch in-
trazellulire Mg?*-Ionen beruht. Spéter
wurden 14 weitere Mitglieder der K,p-Ka-
nalfamilie entdeckt. Zwei Untereinhei-
ten bilden einen ionenleitenden, funkti-
onellen Kanal, der homo- oder hetero-
dimer aufgebaut sein kann (2 x4TM/2P;
@ Abb. 1). Dabei trigt jedes Monomer die
beiden P-Dominen und die Transmem-
branregionen TM2 und TM4 zur eigent-
lichen Kanalpore bei. Interessanterweise
sind die Kalium-Kanalsignatursequen-
zen (auch als GYG-Motiv bezeichnet) der
beiden P-Domanen nicht identisch [5, 8].
K,p-Kanile bestimmen wesentliche pas-
sive (Membranruhepotenzial, Membran-
eingangswiderstand) und aktive (Dau-
er von Aktionspotenzialen, Transmitter-
freisetzung) Eigenschaften von Neuro-
nen. Die Strom-Spannungsbeziehung ei-
niger K,p-Kanile, insbesondere TASK-1,
lasst sich durch die, fiir konstitutiv offene
Kalium-selektive Poren geforderte, Aus-
wirtsgleichrichtung bei asymmetrischen
intra- und extrazellularen Kalium-Kon-
zentrationen (physiologische Situation)
beschreiben (open channel rectification;
B Abb. 1). Obwohl den K,p-Kanilen ein
typischer Spannungssensor fehlt, zeigen
fast alle von ihnen eine spannungsabhén-
gige Zunahme der Leitfihigkeit bei De-
polarisation, sowie eine unverziiglich ein-
setzende, gefolgt von einer zeitabhidngigen
Stromkomponente, weshalb sie nicht als
vollkommen zeit- und spannungsunab-
hingig gelten sollten.

Urspriinglich galten Kalium-Leckka-
nile als eher langweilige offene Poren in
der Zellmembran, die nur wenig reguliert
werden. Nach der Identifizierung der Kyp-

Kandle als die molekularen Korrelate hat
sich diese Sicht komplett gewandelt. Alle
Mitglieder der K,p-Kanalfamilie werden
durch eine Vielzahl von Neurotransmit-
tern, physikochemischen Parametern und
Klinisch relevanten Substanzen moduliert
(8 Abb. 1, 3) [5, 7, 10]. Als prototypisch
konnen hier die TREK-Kandle gelten, de-
ren Aktivitdt vielfach kontrolliert wird.
TREK-1 und TREK-2 werden durch Deh-
nung oder konvexe Deformation der Zell-
membran, Depolarisation, Hitze, mehr-
fach ungesittigte Fettsduren, Arachidon-
sdure, Phosphatidylinositol-4,5-bisphos-
phate (PIP,) und Inhalationsnarkotika
aktiviert. Anderseits werden diese Kana-
le durch die Aktivierung von G-Protein
gekoppelten Membranrezeptoren (GP-
CR) inhibiert (Gay/Adenylylzyklase/zyk-
lisches Adenosinmonophosphat (cAMP)/
Proteinkinase A (PKA); Gag/Phospholi-
pase C (PLC)/Diazylglyzerol (DAG)/Pro-
teinkinase C (PKC)). Ahnlich komplex
wie die Modulation der K,p-Kandle ist ih-
re physiologische Relevanz (8 Abb. 1). So
sind diese Kanile an der Registrierung
der Sauerstoffspannung und Protonen-
konzentration im Gewebe und der senso-
rischen Signalverarbeitung von Duftrei-
zen im Bulbus olfactorius beteiligt. Auch
sind sie in die Regulation des Blutdrucks,

Eine vollstandige Literaturliste ist bei e-Neuro-
forum, der englischen Online-Version bei Sprin-
ger-Link, zu finden. Der interessierte Leser sei
darauf hingewiesen, dass im Mai 2015 im Pfli-
gers Archiv — European Journal of Physiology
eine Sonderband tiber Kyp-Kandle erschienen ist,
der wesentlich auf Beitrdgen von Mitgliedern
der DFG-Forschergruppe, K p-Kandle — vom
Molekiil zur Physiologie und Pathophysiologie
(FOR1086) beruht.

"
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Abb. 1 A Eigenschaften von K;p-Kandlen. Zusammenfassende Darstellung tiber die regulatorischen, biophysikalischen, phy-
siologischen und pathophysiologischen Eigenschaften der K p-Kanalfamilie. Mitte: Regulatorische Mechanismen. Die Aktivi-
tat von Kyp-Kandlen wird von verschiedenen physiologischen Stimuli beeinflusst. Je nach Subfamilie, sind die Kandle pH-, sau-
erstoff- und/oder temperatur-sensitiv. Andere reagieren auf mechanische Stimuli (wie z. B. Dehnung der Zellmembran) und/
oder werden durch die Bindung von mehrfachungesattigten Fettsauren und Lysophospholipiden reguliert. Rechts oben: Bio-
physik. Ein funktioneller Kyp-Kanal setzt sich aus zwei Untereinheiten zusammen. Jede Untereinheit hat vier Transmembran-
domanen (M1-M4) und zwei Porendomanen (P1-P2). Dabei scheint es zu einem komplexen Austausch der M2-Domanen zwi-
schen den beiden Untereinheiten zu kommen (domain swap; hier nicht dargestellt). Ein aktiver Kanal leitet einen K*-Aus-
wartsstrom (fir Ausnahmen s. Exkurs 2). Manche Kyp-Kanale lassen sich als bei physiologischen Kaliumkonzentrationen als
Offengleichrichter (,open rectifier’) beschreiben. Bei symmetrischen K*-Konzentration héngt ihr Strom linear von der Mem-
branspannung ab. Rechts unten: Expression. K p-Kanale werden in Saugern ubiquitdr exprimiert. Im Gehirn sind TASK- und
TREK-Kandle besonders relevant, wahrend TASK-1-Kanale insbesondere in Kardiomyozyten, TASK-2-Kandle in den Nieren und
TREK-Kandle in Endothelzellen zu finden sind. Unten: Familienmitglieder. Die K,p-Kanalfamilie umfasst 15 Mitglieder, die sich
in 6 Subgruppen aufteilen (TWIK, TASK, TREK, TALK, THIK, TRESK). Links unten: Physiologie. Kyp-Kanale leiten einen K*-Aus-
wartsstrom, der zur Stabilisierung des Ruhemembranpotenzials beitragt, eine Hyperpolarisation férdert und somit einer De-
polarisation entgegenwirkt. In elektrisch erregbaren Zellen tragen die Kyp-Kanéle so zur Regulation der Erregbarkeit bei. Links
oben: Pathophysiologie. Fiir verschiedene Erkrankungen konnte eine Beteiligung der K p-Kanale gezeigt werden. Dazu gehé-
ren Multiple Sklerose, Schlaganfall, Bluthochdruck, Schlafstdrungen und verschiedene onkologische Erkrankungen. MS Mul-

tiple Sklerose

der Herzerregung, von Immunantworten
und der Apoptose involviert [1].
K,p-Kanile sind in weiten Teilen des
zentralen Nervensystems (ZNS) expri-
miert (B Abb. 1). Dabei finden sich regio-
nale Unterschiede in Bezug auf Subtypen
und Spezies. So konnte z. B. der TALK-
1-Kanal bisher im ZNS nicht nachgewie-
sen werden. Doch scheint ein generelles
Motiv darin zu bestehen, dass TASK-1,
TASK-2, TASK-3, TREK-1, TWIK-1,
TRAAK und THIK-1 eine starke Expres-
sion in Cerebellum, Hippocampus und
Thalamus zeigen, was auf gewisse Re-

44 ‘ Neuroforum 2 - 2015

dundanzen in der Funktion der Kana-
le und mégliche Heterodimerisierungen
(B Abb. 1) in diesen Regionen hindeutet.
Insbesondere der Thalamus von Nagern
ist durch die Koexpression von TASK-1,
TASK-3 und TREK-1 und deren Modula-
tion durch GPCR fiir Azetylcholin (ACh),
Serotonin (5-HT) und Noradrenalin
(NA) gekennzeichnet [2, 10]. Da der Tha-
lamus von zentraler Bedeutung fiir sen-
sorische Informationsverarbeitung, die
Schlaf-Wach-Regulation und die Erzeu-
gung einer Inhalationsnarkose ist, wurde
diese Hirnregion in Hinblick auf die Phy-

siologie, Pathophysiologie und klinische
Bedeutung der K;p-Kanile intensiv unter-
sucht. Dabei war die Modulation durch
GPCR, Protonen und Inhalationsnarko-
tika besonders relevant.

Das thalamokortikale System

Zu den neuronalen Elementen des tha-
lamischen Netzwerks gehoren im We-
sentlichen drei Zelltypen (B Abb. 2): Ers-
tens, die exzitatorischen thalamokortika-
len Schaltneurone. Zweitens, die lokalen
GABAergen Interneurone (diese finden



Tab. 1 Modulation von K2P-Kanalen durch Protonen und Inhalationsnarkotika

Unterfamilie Name des Kanals pH-Abhéangigkeit (Effekte in Bezug auf Modulation durch Inhalations-
pH7.4) narkotika
TWIK: Tandem of P-domains in a TWIK-1, KCNKT, K»p1.1 pHoi = Inhibition Keine Effekte
weak inwardly rectifying K*channel - Tw|K-2, KCNK6, Kyp6.1 -
TWIK-3, KCNK7, Kp7.1 --
TREK: TWIK-related K*channel/TRA- ~ TREK-1, KCNK2, K;p2.1 pHol = Inhibition; Chloroform, Diethylester, Halothan,
AK: TWIK-related arachidonic acid- pH:l = Aktivierung Isofluran = Aktivierung
activated K*channel TREK-2, KCNK10, K;p10.1  pHol => Aktivierung; pH;l = Aktivierung
TRAAK, KCNK4, K»p4.1 pHoT = schwache Aktivierung; Keine Effekte
pH;T = Aktivierung
TASK: TWIK-related acid-sensitive TASK-1, KCNK3, Kp3.1 pHOJ/ = Inhibition Halothan, Isofluran = Aktivierung
K*channel TASK-3, KCNK9, K2p9.1 pHod = Inhibition
TASK-5, KCNK15, Kp15.1 -- --
TALK: TWIK-related alkaline pH- TALK-1, KCNK16, K;p16.1 pHoT = Aktivierung Chloroform, Halothan = Inhibition
activated K*channel TALK-2, KCNK17, K;p17.1 pHoT = Aktivierung Chloroform, Halothan = Inhibition;
pHiT = Aktivierung Isofluran = Aktivierung
TASK-2, KCNKS, K2p5.1 pHoT = Aktivierung; pH;T = Aktivierung
THIK: TWIK-related halothane-inhibi- ~ THIK-1, KCNK13, K;p13.1 - Halothan = Inhibition
ted K*channel THIK-2, KCNK12, Kpp12.1 =
TRESK: TWIK-related spinal cord TRESK, KCNK18, K»p18.1 - -
K*channel
Die urspriingliche populdre und die systematische Nomenklatur (HUGO, KCNKxx; International Union of Pharmacology, Kypx.x) sind dargestellt. (--) = keine Effekte oder
nicht getestet. (pH,) = extrazelluldrerer pH-Wert. (pH;) = intrazelluldrerer pH-Wert.
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Zusammenfassung - Abstract

sich allerdings nur in bestimmten Tha-
lamuskernen). Drittens, die GABAer-
gen Neurone des Nucleus reticularis tha-
lami (NRT). Wahrend die Schaltneurone
wechselseitig mit spezifischen kortikalen
Rindengebieten verbunden sind, vermit-
teln die sich lokal verzweigenden Inter-
neurone und die Neurone des NRT in-
hibitorische Wechselwirkungen im Tha-
lamus [12]. Im visuellen System erhalten
die Schaltneurone des Corpus genicula-
tum laterale pars dorsalis (CGLd) synap-
tische Eingénge von retinalen Ganglien-
zellen und leiten die sensorische Informa-
tion weiter zum priméren visuellen Kor-
tex. Zwischen den jeweils gut untersuch-
ten NRT-Neuronen und sensorischen
Schaltneuronen bestehen extensive syn-
aptische Verbindungen. Die nur inner-
halb eines bestimmten Kerngebiets pro-
jizierenden, seltenen (je nach Kernge-
biet bis zu 20 % der Neurone) und klei-
nen (~ 10 pm Durchmesser) Interneuro-
ne sind bisher kaum verstanden. Die drei
thalamischen Zelltypen sind untereinan-
der in synaptischen Schleifen verbunden,
die synchronisierte Netzwerkoszillatio-
nen erlauben.

Das elektrische Aktivitdtsmuster im
thalamokortikalen System eines Sauge-
tiers ist abhéngig von dessen aktuellen
Verhaltenszustand [9]. Thalamokortika-
le Schaltneurone zeigen dabei zwei unter-
schiedliche Aktivititsformen (8 Abb. 3).
Wihrend des Schlafes treten synchroni-
sierte, rhythmische Salven auf, die ihren
Ausdruck in den Delta- und Spindelwel-
len des Schlaf-EEGs finden. Wihrend
dieser Aktivitatsphasen sind die Schalt-
neurone in den Pausen zwischen den Sal-
ven hyperpolarisiert. Auch wihrend tie-
fer Narkose ist das EEG phasenweise
durch langsame Deltawellen hoher Amp-
litude gekennzeichnet. Im Wachzustand
und wiahrend Episoden des Traumschla-
fes tritt im thalamokortikalen System to-
nische Aktivitit auf, die mit einem hoch-
frequenten EEG niedriger Amplitude ein-
hergeht. Im Wachzustand wird die senso-
rische Information maf3geblich durch die
Frequenz der Aktionspotenziale kodiert.
Das Membranruhepotenzial der Schalt-
neurone ist jetzt depolarisiert.

Das Einstellen der beiden Aktivitétszu-
stinde unterliegt der Kontrolle durch die
Transmittersysteme des aufsteigenden,

46 ‘ Neuroforum 2 - 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

P.Ehling - S. Bittner - S.G. Meuth - T. Budde

Zusammenfassung

In den 1990er Jahren entdeckt und als pas-
sive Poren eingestuft, wurde die Familie der
Zweiporendomanen Kalium-Kanale (K,p-
Kandle) zundchst kaum beachtet. Inzwischen
hat sich die Einschdtzung dieser Familie mit
15 Mitgliedern, die ubiquitar exprimiert wer-
den, stark gewandelt. Kyp-Kandle vermitteln
einen Kalium-Auswartsstrom, der das nega-
tive Ruhemembranpotenzial stabilisiert, so
einer Depolarisation entgegenwirkt und ins-
besondere in Neuronen ein wichtiger Re-
gulator fiir die Erregbarkeit und das Feuer-
verhalten ist. Die umfangreiche Liste an Mo-
dulatoren und Steuermechanismen unter-
streicht ihre hohe Relevanz. K p-Kanalen
konnte eine wichtige Funktion in der Regu-
lation des Schlaf-Wach-Rhythmus von Sadu-
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TASK, TREK & Co.: Eine wandelbare Kalium-Kanalfamilie
fiir diverse Aufgaben im Gehirn

gern zugeordnet werden. Auch vermitteln
sie die Wirkung von Inhalationsnarkotika, in-
dem sie eine Aktivitatsform thalamischer
Neurone unterstiitzen, die typischerweise im
Schlaf auftritt. Dieser Ubersichtsartikel fasst
den Kenntnisstand zur Physiologie der Kap-
Kanéle im Gehirn zusammen, gibt einen Ein-
blick in die Rolle der K,p-Kanale bei neurolo-
gischen Erkrankungen und zeigt zudem zu-
kiinftige Forschungsfragen und ihre techni-
schen Hiirden auf.

Schliisselworter

Kop-Kanéle - Physiologische Relevanz -
Thalamokortikales System - Muskarinische
Inhibition - Inhalationsnarkotika

Abstract

Discovered during the 1990s and in the be-
ginning regarded as passive membrane
pores, the family of two-pore-domain potas-
sium (Kzp)-channels initially received only lit-
tle attention. Today the view on this chan-
nel family comprising 15 ubiquitously ex-
pressed members in mammals has great-

ly changed. Kyp-channels carry a potassium
outward current that counterbalances mem-
brane depolarization and stabilizes the rest-
ing membrane potential. Thereby they are
important regulators for the excitability and
the firing behaviour especially in neurons.
The long list of modulating mechanisms un-
derlines the channels'relevance. Kyp-chan-

TASK, TREK & Co.: a mutable potassium channel
family for diverse tasks in the brain

nels in the thalamus contribute to the regula-
tion of the sleep-wake cycle. They also medi-
ate the effect of volatile anaesthetics by sup-
porting the thalamic activity mode that is al-
so typical for sleep. This review summarizes
our knowledge about K,p-channel physiolo-
gy in the brain, provides an idea of the role of
these channels in neurological diseases and
lists open questions as well as technical chal-
lenges in Kyp-channel research.

Keywords

Kap channels - Physiological relevance -
Thalamocortical system - Muscarinic
inhibition - Inhalational anaesthetics

aktivierenden Hirnstammsystems, die
das thalamokortikale System an die Zu-
stainde von Wachheit und Schlaf anpas-
sen [9]. Dabei setzen verschiedene Neuro-
nentypen des aufsteigenden Hirnstamm-
systems ACh (cholinerge Hirnstammker-
ne), NA (Locus coeruleus) und 5-HT (Ra-
phekerne) wihrend Phasen der Wachheit
im Thalamus frei. Der kritische Schritt,
der zur Depolarisation der Schaltneuro-
nen fiihrt, ist die Abnahme einer Kalium-
Leckleitfahigkeit. Doch trigt auch die
Modulation einer weiteren Membranleit-
fahigkeit zu dieser Depolarisation bei. Die

sog. HCN-Kanile (Akronym fiir: hyper-
polarization-activated and cyclic nucleoti-
de-gated cation channels; auch als Schritt-
macherkanile bezeichnet), die durch
Hyperpolarisation des Membranpoten-
zials geoffnet werden und einen depolari-
sierend wirkenden Kationenstrom gene-
rieren, werden {iber Rezeptoren fiir NA
und 5-HT vermehrt aktiviert.

Neben der klassischen Zuordnung von
Salvenaktivitat bzw. tonischer Aktivitit zu
Phasen des Schlafens bzw. des Wachens,
ist das thalamokortikale System bei einer
Reihe von scheinbar unverbundenen



neurologischen und psychiatrischen Zu-
stinden (z. B. Absence-Epilepsie, neuro-
gener Schmerz, Tinnitus, Kokainsucht,
Depressionen, Schizophrenie) durch das
Auftreten von irreguldrer Salvenaktivitit
und langsamer rhythmischer Theta-Ak-
tivitit im Wachzustand charakterisiert.
Diese Erkrankungen werden als sog. tha-
lamokortikale Dysrhythmien zusammen-
gefasst. Die Hyperpolarisation von Schalt-
neuronen nach Deafferentierung oder
durch verstirkte Inhibition scheint hier
von besonderer Bedeutung zu sein.
Traditionell haben Schaltneurone des
CGLd eine zentrale Rolle bei der Identifi-
zierung der Kalium-Leckkanile gespielt.
Durch die Kombination von elektrophy-
siologischen und molekularbiologischen
Techniken konnte demonstriert werden,
dass TASK-1-, TASK-3- und TREK-1-
Kanile der modulierbaren Kalium-Leck-
leitfahigkeit in thalamokortikalen Schalt-
neuronen unterliegen [3]. Dariiber hinaus
induzieren Inhalationsnarkotika wie Ha-
lothan und Isofluran iiber die Aktivie-
rung von K,p-Kanilen eine Hyperpola-
risation der Schaltneurone, die mit ver-

mehrter Salvenaktivitat einhergeht. Di-
valente Kationen (Kalziumionen, Ma-
gnesiumionen) und Polyamine (Sper-
min) inhibieren den durch TASK-3-Ka-
nile getragenen Strom in Schaltneuronen
und induzieren eine Membrandepolarisa-
tion, die mit vermehrter tonischer Aktivi-
tat einhergeht. Damit kommt diesen Ka-
nélen und den vorgeschalteten Modula-
tionskaskaden ein grofles Potenzial fiir
die pharmakologische Beeinflussung der
thalamischen Aktivitdtszustinde zu und
macht Schaltneurone zu einem idealen
Untersuchungsobjekt.

Muskarinische Inhibition
von Kyp-Kanidlen

Sowohl in heterologen Expressionssyste-
men, als auch in einer ganzen Reihe zent-
raler Neurone werden TASK- und TREK-
Kanile durch die Aktivierung von Gag/
PLC-gekoppelten Rezeptoren robust ge-
hemmt [10]. Der Signalweg tiber muska-
rinische ACh-Rezeptoren, die tiber Gaq
an PLC gekoppelt sind, ist besonders in-
tensiv untersucht worden. Fiir TREK-1 ist

eine komplexe Regulation durch PIP, be-
schrieben worden, die eine Hemmung der
Kanile nach enzymatischer PLC-Aktivi-
tat erklaren kann. Jedoch wurde der nach-
gelagerte molekulare Mechanismus, der
zum SchliefSen der TASK-Kanile in nati-
ven Zellen fithrt, lange kontrovers disku-
tiert. So wurden in verschiedenen expe-
rimentellen Systemen Evidenzen sowohl
fiir eine direkte Kanalinhibition durch
Gay, als auch fiir einen indirekten Effekt
nach PLC-Aktivierung und PIP,-Deple-
tion der Kanalproteine gefunden. Wih-
rend die Beteiligung von PLC in den letz-
ten Jahren klar belegt werden konnte (in
Neuronen und Kardiomyozyten), wurde
die Inhibition von heterolog exprimier-
ten TASK-Kanilen nach PIP,-Depletion
durch den Einsatz von genetisch veridn-
derten, schaltbaren Phosphoinositolphos-
phatasen ausgeschlossen. Dafiir wurde in
weiteren Experimenten an heterolog ex-
primierten Kanilen, in denen genetische
Sensoren fiir PIP, und DAG eingesetzt
wurden, DAG als Inhibitor der TASK-
Kanale identifiziert. Diese Befunde konn-
ten kiirzlich in nativen Neuronen besté-
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Ubersichtsartikel

Verarbeitung sensorischer Informationen

Entstehung von physiologischen und
pathophysiologischen Rhythmen

’Y\'\a\am‘/s

NRT CGLd <> W
Visueller

Kortex

Abb. 2 A Das thalamokortikale Netzwerk am Beispiel des visuellen Systems. Der Sehnerv leitet die vi-
suelle Informationen von der Retina (iber erregende Synapsen an die Schaltneurone (gelb) und loka-
len Interneurone (orange) des visuellen Kerns (dLGN) im Thalamus. Bei hyperpolarisiertem Membran-
potenzial der Schaltneurone erfolgt nur eine eingeschrankte Weiterleitung der visuellen Signale zum
Kortex (z. B. im Schlaf). Bei depolarisiertem Membranpotenzial der Schaltneurone leiten sie die visuel-
le Information zur weiteren Verarbeitung tiber erregende Synapsen an Schicht IV-Neurone des prima-
ren visuellen Kortex. Anatomisch betrachtet positioniert sich der NRT wie eine Hiille um den Thalamus
und grenzt ihn so vom Kortex ab. Sdmtliche Projektionen vom Thalamus zum Kortex und umgekehrt
weisen kollaterale Verbindungen zu den inhibitorischen Neuronen des NRT (orange) auf. Innerhalb des
thalamokortikalen Netzwerkes entstehen so mindestens zwei Riickkopplungsschleifen. Eine Schlei-

fe geht von Schicht VI-Neuronen des Kortex aus und fiihrt tiber erregende Synapsen zurlick zu den
Schalt- und lokalen Interneuronen des dLGN, wéhrend in der zweiten Schleife die NRT-Neurone die
dLGN-Schaltneurone inhibieren. Verbindungen vom Kortex zum NRT sind hier aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit nicht dargestellt. - GABAerge/inhibitorische Synapse; + glutamaterge/erregende Synap-
se, CGLd Corpus geniculatum laterale pars dorsalis; IV und VI kortikale Schichten IV und VI; NRT nucleus

reticularis thalami; TC thalamokortikales Schaltneuron

tigt werden [3]. Hier sind die Signallipide
DAG und PIP; offensichtlich Komponen-
ten der Membranbereiche, in die TASK-
und TREK-Kanile eingelagert sind. In
Schaltneuronen des CGLd werden TREK-
Kanile durch PIP, aktiviert und TASK-
Kanile durch DAG inhibiert. Nach der
Aktivierung von muskarinischen ACh-
Rezeptoren und enzymatischer PLC-Ak-
tivitdt wird PIP, abgebaut und DAG syn-
thetisiert. Als Konsequenz schliefen bei-
de, TASK- und TREK-Kanile. Die hier-
aus resultierende Depolarisation der Zell-
membran induziert einen Wechsel von
Salvenaktivitit hin zu tonischem Feuer-
verhalten (8 Abb. 3). Diese Befunde cha-
rakterisieren ein komplexes Wechselspiel
zwischen zwei Signalmolekiilen desselben
Signalweges. Dieses Wechselspiel ist die
Grundlage einer (moglicherweise streng
lokalisierten) Feineinstellung der Aktivi-
tat von TASK- und TREK-Kanilen im
Thalamus.
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Neuroprotektives Potenzial
von Kyp-Kanidlen

Durch ihren hyperpolarisierenden Ein-
fluss auf das Membranpotenzial, wird
K,p-Kandlen allgemein eine neuropro-
tektive Funktion zugeschrieben. Doch
entscheiden die exakten physikochemi-
schen Bedingungen und die zelltypspe-
zifische Expression der Kandle dariiber,
ob Kjp-Kanile wihrend einer pathophy-
siologischen Situation protektive oder
schadigende Einfliisse haben (Exkurs A:
TREK-1-Kanile und Neuroprotektion:
Ein Paradoxon?). So reagieren neun der
15 K,p-Kandle auf Verdnderungen des ex-
tra- und/oder intrazelluldren pH-Werts
(B Tab. 1). Langer anhaltende neuronale
Aktivitét fiihrt extrazelluldr zu einer tran-
sienten Alkalisierung gefolgt von einer
anhaltenden Ansduerung. Der intrazellu-
lare pH-Wert folgt diesen Verdnderungen
normalerweise mit einer gewissen Verzo-

gerung. Wiahrend ischdmischer Ereignis-
se kann der extrazelluldre pH auf Wer-
te von bis zu 6,0 absinken. Zur Analyse
des zellschidigenden Geschehens bei Is-
chémien stellt der Thalamus ein geeigne-
tes Untersuchungsobjekt dar, da mehre-
re dorsale Kerne (zu denen das CGLd ge-
hort) Teil eines topografisch organisierten
Systems im Gehirn (zusammen mit den
priméren sensorischen Kortizes und den
Basalganglien) sind, das eine préiferenziel-
le und selektive Sensitivitit gegentiber Is-
chamie aufweist. Vulnerable Neurone re-
agieren auf Ischdmie mit einer lang an-
haltenden Depolarisation und Zellscha-
digungen. Basierend auf der funktionel-
len Expression von TASK-1-, TASK-3-
und TREK-1-Kanalen in Schaltneuronen,
fihrt eine extrazellulire Ansduerung zu
einer moderaten Depolarisation der Zell-
membran. Es zeigt sich jedoch, dass Inter-
aktionen mit weiteren pH-sensitiven Ka-
nélen und Subtyp-spezifische Effekte eine
Rolle spielen. Ein Absinken des extrazel-
luldren pH-Werts fiihrt in Schaltneuro-
nen gleichzeitig zur Inhibition von Kjp-
Kanilen, die die Membran normalerwei-
se hyperpolarisieren, und von HCN-Ka-
nélen, die die Membran normalerweise
depolarisieren. Beides zusammen resul-
tiert in einem moderaten Nettoeffekt auf
das Membranpotenzial. Erst die massive
Ausschiittung von Monoaminen und die
Produktion von Stickstoffmonoxid (NO)
fithren wihrend der Ischimie zu einer
starken Aktivierung von HCN-Kanilen
und damit zu einer deutlichen Memb-
randepolarisation. In diesem Zusammen-
hang spielt wahrscheinlich auch eine Rol-
le, dass die Konzentration von Spermin
wihrend ischdmischer Ereignisse soweit
ansteigen kann, dass TASK-3-Kanile ge-
hemmt werden. Weiterhin zeigt sich, dass
TASK-1 und TASK-3 einen differenziel-
len Einfluss auf die Hirnschiddigung nach
einem Insult besitzen. Wihrend TASK-1
neuroprotektiv wirkt und das Infarktvo-
lumen nach einem Verschluss der Arteria
cerebri media begrenzt, hat TASK-3 kei-
nen wesentlichen Einfluss auf das Aus-
maf der Hirnschadigung. In einem an-
deren pathophysiologischen Kontext, der
EAE, einem Modell der Multiplen Sklero-
se, ist der axonale Schaden in Anwesen-
heit von TASK-1-Kanilen grofier, als in
dessen Abwesenheit.



Nicht nur die duleren modulieren-
den Einfliisse, sondern auch die zelltyp-
spezifische Expression der Kyp-Kanile
bestimmt die Richtung ihrer physiologi-
schen Effekte. So induziert die Gabe von
5-HT in Interneuronen des entorhinalen
Kortex, einer Schliisselstruktur in der
Temporallappenepilepsie, eine Depolari-
sation, die auf der Hemmung von TASK-
3-Kanilen beruht. In der Folge feuern die
Interneurone vermehrt Aktionspotenzia-
le, setzen mehr GABA frei und hemmen
so Pyramidenzellen und epileptische Ak-
tivitdt, die in Anwesenheit von niedrigen
extrazelluldren Magnesiumkonzentratio-
nen auftritt. In Pyramidenzellen des Hip-
pocampus dagegen, kann eine Ubererreg-
barkeit und epileptische Aktivitit durch
vermehrte Expression und Aktivierung
von TREK-Kanélen verhindert werden.

Weiter verkompliziert wird diese Be-
trachtung durch die Tatsache, dass einige
K,p-Kaniile als Folge von veranderten ex-
trazelluldren Protonen- oder Kaliumkon-
zentrationen ihre Ionenselektivitdt dyna-
misch verdndern und erregend wirkende

Natriumstrome tragen konnen (Exkurs B:
Tonenselektivitdt von TWIK-1-Kanilen).

Kyp-Kanale als Zielstrukturen
von Inhalationsnarkotika

Die Offnung von Kaliumleitfahigkei-
ten stellt einen plausiblen Mechanismus
zur Erzeugung einer generellen Anisthe-
sie dar. Die meisten K,p-Kanile werden
durch Inhalationsgase geoffnet (8 Tab. 1)
[11]. Eine aufféllige Ausnahme bilden
hier die THIK-Kanile, die durch Halot-
han geschlossen werden, und die TWIK-
Kanile, die nicht sensitiv gegentiber die-
sen Gasen sind. Daher ist nicht davon
auszugehen, dass THIK- und TWIK-
Kanaile die Effekte von Inhalationsands-
thetika vermitteln. Doch sind TASK-1-,
TASK-3- und TREK-1-Kanile ideal da-
zu geeignet, eine wichtige Rolle in der In-
halationsnarkose zu spielen. Neben ihrer
Aktivierung durch Inhalationsanéstheti-
ka, ist dies durch ihre Expression im Tha-
lamus begriindet. So aktivieren Halot-
han und Isofluran die pH-sensitiven Kyp-
Kanile in Schaltneuronen der Ratte, wih-

rend gleichzeitig die HCN-Kanale inhi-
biert werden. Dies fithrt zu einer Hyper-
polarisation des Membranpotenzials
und vermehrter Salvenaktivitit. Linger-
fristig geht der Halothaneffekt mit einer
starken Abnahme des Membranwider-
stands (shunting inihibition) und der Be-
einflussung weiterer Membranleitfihig-
keiten einher, wodurch neuronale Aktivi-
tat weitgehend unterdriickt wird. Damit
beeinflussen Inhalationsnarkotika (Ak-
tivierung von K,p-Kanilen + Hemmung
von HCN-Kanilen = Narkose) die Akti-
vitdt von Schaltneurone in einer Art und
Weise, die gerade umgekehrt zu den Ef-
fekten der Transmitter des aufsteigenden
Hirnstammsystems (Hemmung von K,
p-Kanilen + Aktivierung von HCN-Ka-
nilen = Wachheit) sind. Klinische Beob-
achtungen zeigen, dass die minimale al-
veolare Konzentration von halogenierten
Andsthetika, die zur Unterdriickung von
Reaktionen auf schmerzhafte Reize not-
wendig ist, bei juvenilen Ratten um 30 %
hoher liegt, als bei adulten Tieren. Ver-
anderungen im postnatalen Expressions-
profil der K,p-Kanile konnten die Grund-
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Ubersichtsartikel

Exkurs A: TREK1-Kandle und
Neuroprotektion: Ein Paradoxon?

Exkurs B: K,p-Kanile sind
(nicht) immer Kalium-selektiv

In den vergangenen Jahren konnte gezeigt
werden, dass der TREK-1-Kanal in einer Reihe
unterschiedlicher Erkrankungen des ZNS in-
volviert ist und seine pharmakologische Mo-
dulation ein potenzielles neues Wirkprinzip
darstellen konnte. Paradoxerweise ist jedoch
trotz gewisser gemeinsamer pathophysio-
logischer Signalwege in manchen Erkran-
kungen eine Blockade von TREK-1-Kandlen
neuroprotektiv (Depression), wahrend in
anderen Erkrankungsmodellen (Schlaganfall,
Epilepsie, Multiple Sklerose) eine Aktivierung
von TREK-1-Kandlen einen positiven Effekt
hat. Ein Grund hierfiir konnte die Expression
von TREK-1-Kandlen auf unterschiedlichen
Zelltypen des ZNS und eine differentielle
zeitliche und funktionelle Regulation unter
akuten und chronischen schédlichen Be-
dingungen sein. So zeigen TREK-1-defiziente
Mause groBere Schlaganfalle im Vergleich

zu Wildtypen. Die Aktivierung von TREK-1-
Kanélen fiihrt zu neuroprotektiven Effekten
sowohl iber eine direkte neuronale Reduk-
tion von glutamaterger Exzitotoxizitat, als
auch tber eine Regulation des zerebralen
Blutflusses. In der EAE spielen TREK-1-Kanéle
auf Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke
eine kritische Rolle fiir die Einwanderung
schadlicher Immunzellen in das ZNS [4]. Eine
Aktivierung von TREK-1-Kanalen verhindert
eine Anheftung und Einwanderung von
Immunzellen und fiihrt somit zu einem mil-
deren Krankheitsverlauf. Die Erforschung der
genauen Funktionsweise von TREK-1-Kanélen
unter pathophysiologischen Bedingungen ist
die Grundvoraussetzung fiir die Entwicklung
potenzieller medikamentdser Behandlungs-
ansatze.

lage fiir diese unterschiedliche Sensitivi-
tat sein.

Es ist interessant zu erwiahnen, dass
Lokalanésthetika (wie z. B. Bupivacain)
TASK- und TREK-Kanile in klinisch
relevanten Konzentrationen inhibieren
[11].

TASK- und TREK-Kanale als
Signalintegratoren der Kontrolle
thalamischer Aktivitatszustiande

Wie obige Betrachtungen zeigen, korre-
lieren die molekularen Eigenschaften von
K,p-Kanilen im Expressionssystem sehr
gut mit den funktionellen Eigenschaften
von thalamischen Neuronen. In sensori-
schen Schaltneuronen von Nagern wer-
den TASK- und TREK-Kanile durch
eine Reihe von Neurotransmittern, diva-
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Die Aussage, Kap-Kandle sind Kalium-selekti-
ve lonenkanéle” trifft nicht immer zu. Denn
erst kiirzlich wurde entdeckt, dass es Aus-
nahmen gibt. Humane TWIK-1-Kanale (aber
nicht TWIK-1-Kanale von Ratten und Mausen)
leiten Natrium- statt Kalium-lonen, wenn

die extrazelluldre Kalium-Konzentration
drastisch absinkt. Ein spezifischer Threonin-
Rest (Thr118) im Selektivitatsfilter der Pore
macht diesen Wechsel der lonenselektivitat
maglich. Dieses Phanomen kann das Auf-
treten von kardialen Arrhythmien in Folge
einer Hypokalidmie erkldren. So scheint die
paradoxe Depolarisation von humanen Kar-
diomyozyten bei niedrigen extrazellularen
Kalium-Konzentrationen, die durch bloB3e
Uberlegungen zum Nernst-Potenzial schwer
verstandlich ist, auf dem Natrium-Einstrom
iber TWIK-1-Kandle zu basieren. Bald darauf
wurde diese Entdeckung erganzt, indem
gezeigt wurde, dass TWIK-1-Kanale auch bei
extrazelluldrer Ansduerung Natrium-lonen
leiten. Da TWIK-1-Kanéle zur Erregbarkeit von
Kornerzellen im Gyrus dentatus beitragen,
koénnten ahnliche Uberlegungen zur Ent-
stehung von Ubererregbarkeit und Epilepsie
bei Vorliegen von reduzierten extrazelluldren
Kalium-Konzentrationen im Hippocampus
angestellt werden. pH-Sensitivitét ist ein klas-
sisches Merkmal von Kp-Kanalen, das viele
Mitglieder dieser Kanalfamilie zeigen und
auf sauren pH mit einem reduzierten Kalium-
Auswadrtsstrom reagieren. Die gednderte lo-
nenleitfahigkeit hingegen ist eine Besonder-
heit. Der TWIK-1-Kanal geht nach pH-Abfall in
einen Zustand uber, in dem er iber Minuten
nicht-selektiv Kationen leitet, um dann eine
reine Natrium-Leitfahigkeit zu werden. Zu-
satzlich wurde eine pH-abhéngige Anderung
der lonenleitfahigkeit auch bei TASK-1- und
TASK-3-Kandlen entdeckt, was darauf hin-
weist, dass der pH-abhangige Wechsel der
lonenleitfahigkeit nicht auf die TWIK-Subfa-
milie beschrankt ist. Typischerweise findet
man die notwendigen sauren pH-Werte z. B.
im Inneren von Recycling-Endosomen und
unter pathophysiologischen Bedingungen
im entziindlichen Milieu. Warum manche Kyp-
Kanéle ihre lonenselektivitdt in Abhdngigkeit
von Kalium- oder Protonenkonzentration
andern, ist bislang unbekannt.

lente und polyvalente Kationen, sowie kli-
nisch relevante Substanzen inhibiert oder
aktiviert und tragen so zu einer Depola-
risation oder Hyperpolarisation der Zell-
membran bei (B Abb. 3). Daher stellen K.
p-Kanile zentrale Elemente zur Kontrolle
der thalamischen Aktivitatszustinde und
damit der sensorischen Informationsver-
arbeitung, der Generierung natiirlicher

Schlafrhythmen, der Erzeugung einer ge-
nerellen Anisthesie und von thalamokor-
tikalen Dysrhythmien dar.

Ausblick

Im Thalamus war der Forschungsschwer-
punkt lange Zeit fokussiert auf die Phy-
siologie der K,p-Kanile in Schaltneuro-
nen und hat deren Relevanz fiir die ver-
haltenskorrelierten Aktivititsmuster im
thalamokortikalen System klar herausge-
arbeitet. Im Vergleich dazu ist der Kennt-
nisstand tiber die Existenz und physiolo-
gische Funktion von K,p-Kanilen in den
inhibitorischen Neuronentypen des Tha-
lamus sehr begrenzt. Wie oben bereits
ausgefiihrt, finden sich die lokalen GA-
BAergen Interneurone nur in bestimm-
ten Kernen des Thalamus. Ihre geringe
Anzahl und Gro6f3e hat die elektrophysio-
logische Untersuchung dieser Zellen lan-
ge Zeit vor grofle Hiirden gestellt. Die Er-
zeugung transgener Mauslinien, die das
griin fluoreszierende Protein (GFP) unter
einem fiir GABAerge Neurone spezifi-
schen Promoter (GAD67) exprimieren,
hat die lokalen Interneurone fiir gezielte
elektrophysiologische und molekularbio-
logische Untersuchungen besser zugiang-
lich gemacht. Interessanterweise konnten
vorldufige Einzelzell-PCR-Analysen von
lokalen Interneuronen die Transkrip-
te von K,p-Kanilen verschiedener Sub-
familien nachweisen (TASK-Subfamilie:
TASK-1, TASK-3, TASK-5; TREK-Subfa-
milie: TREK-1, TREK-2, TRAAK; TALK-
Subfamilie: TASK-2; THIK-Subfamilie:
THIK-1, THIK-2). Darunter auch sog.
»stille Mitglieder der K,p-Kanalfamilie,
THIK-2 und TASK-5, die in Expressio-
nensystemen und nativen Zellen bisher
keine messbaren Strome geliefert haben.
Neue Studien in heterologen Expressions-
systemen zeigen jetzt, dass der scheinbare
Mangel an THIK-2-Kanalaktivitit an der
Oberflache von Zellen durch das Zuriick-
halten dieses Kanals in den Membranen
des endoplasmatischen Retikulums so-
wie durch schwache intrinsische Aktivi-
tat entsteht. Es bleibt abzuwarten, welche
physiologischen Funktionen K,p-Kanile
und insbesondere die ,,stillen Familien-
mitglieder in den lokalen Interneuro-
nen des Thalamus erfiillen. Denkbar wi-
re, dass fiir die Aktivierung und Expres-
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Abb. 3 A Exogene und endogene Modulation von TASK- und TREK-Kandlen in thalamokortikalen
Schaltneuronen. Verschiedene Substanzen aktivieren (rot) bzw. inhibieren (blau) spezifisch TASK- und/
oder TREK-Kanéle. TASK-Kanale werden durch das Inhalationsnarkotikum Halothan aktiviert, wah-
rend sie (iber Bindung von Anandamid, Ca2*/Mg?*, DAG und Spermin gehemmt werden. Phospholipi-
de (wie PIP,) aber auch Halothan sind Aktivatoren von TREK-Kanélen. Substanzen wie Amlodipin, Nor-
fluoxetin, und Spadin blockieren TREK-Kandle. Beide Kanale werden durch ACh, Bupivacain, THA so-
wie durch hohe extrazelluldre Protonenkonzentrationen gehemmt. Funktionell hat eine Aktivierung
von TASK- und TREK-Kanalen eine Hyperpolarisation und eine Hemmung der Kandle eine Depolarisa-
tion der Schaltneurone zur Folge. Das Membranpotenzial dieser Zellen reguliert ihr Feuerverhalten in-
sofern, als negative Potenziale unterhalb ~—70 mV rhythmische, salvenartige Aktionspotenzialentla-
dungen (oszillatorisches Feuerverhalten) als Antwort auf einen depolarisierenden Stimulus provozie-
ren. Die Aktionspotenzialsalven sind einem Ca2*-Potenzial (LTS) aufgesetzt, das von T-Typ-Ca®*-Kanil-
en generiert wird (Pfeil). Im Salvenmodus (burst mode) ist die Weiterleitung sensorischer Signale aus
der Peripherie an den Kortex stark eingeschrankt. Jedoch ausgehend von einem positiveren Memb-
ranpotenzial um —55 mV dndert sich die neuronale Reaktion auf einen depolarisierenden Stimulus.
Die Zelle feuert nun im tonischen Modus, der durch eine Serie von einzelnen Aktionspotenzialen ge-
kennzeichnet ist. Die Feuerfrequenz ist in diesem Modus proportional zu der Intensitét des auslésen-
den, exzitatorischen Stimulus, sodass die sensorische Information 1:1 an den Kortex weitergegeben
wird. ACh Acetylcholin; DAG Diazylglyzerol; LTS low-threshold Ca?*spike, niederschwelliges Ca?*-Pote-
nzial; PIP, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat; THA Tetrahexylammonium

sion dieser Kanale auf der Zelloberfldche Nicht-neuronale Zelltypen des ZNS

verschiedene physiologische, aber auch
pathophysiologische Stimuli notwen-
dig sind. Zusitzliche inhibitorische Ein-
ginge erhalten die thalamischen Schalt-
neurone von den GABAergen Neuronen
des NRT. Erste quantitative PCR-Studien
zur Kyp-Genexpression in NRT-Neuro-
nen zeigen eine hohes Expressionsniveau
fiir TWIK-1- sowie geringere Level von
TASK-1- und TREK-1-Kanaltranskrip-
ten. Immunhistochemisch konnte die
Expression von TREK-1-Kanilen auf
GADG67-GFP-positiven Zellen im NRT
von Miusen bestdtigt werden [2]. Fiir die-
sen thalamischen Zelltyp stehen funktio-
nelle Analysen ebenfalls noch aus.

besitzen funktionell exprimierte Kyp-
Kanile. TREK-1- und TREK-2-Kanile
generieren in hippocampalen Astrozy-
ten der Maus einen Auswirtsstrom. Da-
bei férdern TREK-1-Kanile die astrozy-
tare Glutamat-Freisetzung. Immunhisto-
chemische Analysen von Hippocampus-
Biopsien, die Patienten mit Temporallap-
penepilepsie entnommen wurden, zeigen
verstirkte TASK-1-Expression auf Astro-
zyten und TASK-3-Expression sowohl
auf Astrozyten als auch Mikrogliazellen,
wihrend beide Kanile in Kontrollgewe-
be vorwiegend auf Neuronen zu finden
sind. Auch die myelinbildenden Oligo-
dendrozyten exprimieren TASK-1-Kana-
le, die in einem Mausmodell unter hypo-

xischen Bedingungen zum oligodendrog-
lialen Zellschaden beitragen. Der Kennt-
nisstand tiber die Rolle der K,p-Kanile
auf nicht-neuronalen Zellen im Gehirn
ist noch sehr begrenzt. Auch in Anbe-
tracht der zentralen Rolle, die Gliazellen
fur die Aufrechterhaltung und Funktio-
nalitit von Neuronen erfiillen, sind wei-
tere Studien unerlasslich.

Die mogliche Rolle der K,p-Kanile bei
der Entstehung thalamokortikaler Dys-
rhythmien ist zukiinftig weiter zu erfor-
schen, da hierdurch neue pharmakologi-
sche Zielstrukturen charakterisiert wer-
den konnten. Fiir die Behandlung der
Schizophrenie werden bereits Kalium-
Kanaloftner eingesetzt. Wie diese Phar-
maka wirken und ob sie ihre Wirkung
durch einen verstiarkten Kalium-Strom
in Teilen des Thalamus vermitteln, ist
bislang unbekannt. Die Inhibition von
TREK-1- und TASK-3-Kanilen als the-
rapeutische Strategie zur Behandlung
von Depressionen wird ebenfalls disku-
tiert, was einen moglichen Beitrag der K,.
p-Kanile bei affektiven Stérungen hervor-
hebt. So scheinen K,p-Kanile potenzielle
Zielstrukturen von Pharmaka zu sein, de-
ren Anwendung {iber die Andsthesie hi-
nausgeht.

Die Etablierung von K;p-Kanilen als
therapeutische Zielstrukturen wird der-
zeit noch durch den Mangel an geeigneten
experimentellen Werkzeugen erschwert.
Bislang stehen nur wenige zelltypspezifi-
sche oder induzierbare transgene Maus-
linien zur Verfiigung, die Einblicke in
die zelltyp- oder entwicklungsabhéngi-
ge Funktion von K,p-Kanilen gewihren
wiirden. Auch stehen nur wenige selek-
tive Kanalmodulatoren fiir pharmakolo-
gische Experimente und als potenzielle
Therapeutika zur Verfiigung. Die Mehr-
zahl der erhiltlichen Substanzen {ibt eine
hemmende Wirkung aus, ist semi-selek-
tiv und erlaubt daher keine Unterschei-
dung der Kanalsubtypen. Rezent wur-
den die ersten Kristallstrukturen von K.
p-Kanalen (TWIK-1, TRAAK) veroffent-
licht. Diese Studien verbessern nicht nur
unser biophysikalisches Verstindnis der
Kanile, sondern vereinfachen zukiinftig
auch die Entwicklung neuer spezifischer
Modulatoren.

Auch fast 20 Jahre nach der Entde-
ckung dieser Kanalfamilie gibt es noch
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viele Aspekte der K,p-Kanalphysiologie,
die unverstanden sind. Nach Aufkla-
rung der muskarinischen Inhibition von
TREK-1-, TASK-1- und TASK-3-Ka-
nilen werden weitere Studien notwen-
dig sein, um die G-Protein-vermittelten

Signalwege und ihre Auswirkungen auf

verschiedene K,p-Kanile nachvollzieh-
bar zu machen. Zudem gibt es noch of-
fene Fragen zur Physiologie der Dimeri-
sierung der Kanaluntereinheiten. Sowohl
Homo- als auch Heterodimere konnen
einen funktionellen K,p-Kanal bilden.
In den letzten Jahren sind immer mehr
mogliche Heterodimer-Kombinationen
bekannt geworden (THIK-1/THIK-2;
TASK-1/TASK-3; TWIK-1/TASK-1 bzw.
TASK-3; TWIK-1/TREK-1). Die physio-
logische Relevanz dieser variablen Kanal-
zusammensetzung ist jedoch noch weit-
gehend unbekannt.
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AMPA-Rezeptoren - Diversitat

Glutamat, der wichtigste erregende Trans-
mitter im zentralen Nervensystem, entfal-
tet seine Wirkung tiber die Aktivierung
unterschiedlicher Rezeptorklassen: AM-
PA,NMDA, Kainat und metabotrope Re-
zeptoren. Von diesen sind AMPA-Re-
zeptoren fiir den grofiten Teil der schnel-
len synaptischen Strome verantwortlich.
AMPA-Rezeptoren sind Tetramere, die
sich aus unterschiedlichen Kombination
der Untereinheiten GluA1-GluA4 zusam-
mensetzen. Die Untereinheiten definie-
ren die Eigenschaften der AMPA-Rezep-
toren. Stromeigenschaften wie Deaktivie-
rung, Desensitisierung und Erholung von
der Desensitisierung hdngen beispielswei-
se von der Rezeptorkomposition ab. Der
GluA2-Untereinheit kommt dabei eine
besondere Rolle zu. Rezeptoren, die diese
Untereinheit beinhalten, sind fiir Ca?* -To-
nen undurchldssig, haben insgesamt eine
geringe Einzelkanalleitfahigkeit und wei-
sen eine lineare Strom-Spannungskurve
auf. Im Unterschied dazu sind AMPA-Re-
zeptoren, denen die GluA2-Untereinheit
fehlt, Ca** -permeabel, sie haben eine ho-
he Leitfahigkeit und eine rektifizierende
Strom-Spannungskurve. Diese besondere
Rolle der GluA2-Untereinheit resultiert
vom Editieren der messenger RNA
(mRNA oder Boten-RNA) an einem CAG-
Codon. So gut wie 100% der mRNA der
GluA2-Untereinheit ist an diesem Codon
zu CIG editiert, das firr die Aminosiu-
re Arginin codiert, im Unterschied zum
CAG der uneditierten mRNA, das Co-
don, welches an korrespondierender Stelle
in den Untereinheiten GluA1, GluA3 und
GluA4 fir Glutamin codiert. Alternatives
Spleiflen der pra-mRNA fiihrt auflerdem

Hannah Monyer - Jakob von Engelhardt

Synaptic Signalling and Neurodegeneration, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
e.V. (DZNE) & Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)/A300, Heidelberg, Deutschland

Modulation der Funktion
von AMPA-Rezeptoren
durch auxiliare Proteine

dazu, dass jede AMPA-Rezeptorunterein-
heit in zwei Varianten vorliegt, namlich
der Flip- und Flop-Form. Auch die Flip-
und Flop-Formen der Untereinheiten
spielen eine Rolle fiir die AMPA-Rezep-
toreigenschaften. So zum Beispiel ist die
Desensitisierung der AMPA-Rezeptoren,
die nur aus Flip-Untereinheiten bestehen,
im Allgemeinen langsamer als die der aus
Flop-Untereinheiten bestehende Rezepto-
ren. Die verschiedenen AMPA-Rezeptor-
untereinheiten und Flip- und Flop-Vari-
anten weisen sehr unterschiedliche regi-
ons- und entwicklungsspezifische Expres-
sionsprofile auf [6].

Auxiliare Untereinheiten
der AMPA-Rezeptoren

Die physiologischen Eigenschaften, der
Transport zur Zellmembran und die sub-
zelluldre Lokalisation der AMPA-Rezep-
toren hédngt nicht nur von den verwen-
deten GluA1-4- Untereinheiten, sondern
auch von der Interaktion mit sogenann-
ten auxilidaren Proteinen wie den TARPs
ab. Die funktionelle Bedeutung dieser
Proteine wurde ersichtlich, als der Pha-
notyp der ,,Stargazer-Maus®, die an epi-
leptischen Anfillen, Dyskinesie und Ata-
xie leidet, auf eine Mutation im Stargazer-
Gen zuriickgefiihrt werden konnte. Die-
ses Gen codiert fir ein Protein, dass be-
sonders hoch in Kornerzellen des Cere-
bellums exprimiert ist. Stargazin ist ver-
antwortlich fiir den Transport von AM-
PA-Rezeptoren auf die Zellmembran der
Kornerzellen, was erklart, dass die Kor-
nerzellen der Stargazer-Méuse aufgrund
fehlender synaptischer AMPA-Rezepto-
ren durch Moosfasern nicht mehr akti-
viert werden konnen [1, 3]. Eine Daten-

bankanalyse zeigte spater, dass Stargazin
das erste Mitglied der davor unbekannten
TARPs (transmembrane AMPA receptor
regulatory proteins) ist. Alle Proteine der
TARP-Familie interagieren mit AMPA-
Rezeptoren und beeinflussen deren Mem-
brantransport und Stromeigenschaften.
Zu den TARPs gehoren die sechs Mitglie-
der Stargazin (oder auch TARP y-2), y-3,
y-4, y-5, y-7 und y-8.

Mithilfe von Proteomanalysen haben
wir sowie andere Gruppen mehr als 30
neue Proteine identifiziert, die mit AM-
PA-Rezeptoren interagieren [2, 7-9].
Nur ein paar von diesen sind bisher de-
tailliert analysiert worden und erfiillen die
Kriterien fiir AMPA - Rezeptor auxilid-
re Untereinheiten. Um als auxilidre Un-
tereinheit klassifiziert zu werden, darf ein
Protein 1) alleine keinen Kanal bilden, 2)
es muss ein direkter und stabiler Interak-
tionspartner von Kanal- oder Rezeptor-
proteinen sein, 3) es muss die Funktion
und/oder den Transport von Kanal- oder
Rezeptorproteinen modulieren und 4) es
muss fiir die normale Funktion der von
Kanal- oder Rezeptorproteine in vivo not-
wendig sein. Derzeit erfiillen neben den
TARPs nur Cornichon 2 und 3 und CK-
AMP44 diese Kriterien und sind dem-
nach von den vielen bekannten Protei-
nen, die mit AMPA-Rezeptoren interagie-
ren, die einzigen gesicherten auxilidren
Proteine des Saugetiergehirns. GSGI1L ist
ein weiteres mit AMPA-Rezeptoren inter-
agierendes Protein, von dem es sehr wahr-
scheinlich ist, dass es ein auxilidres Prote-
in ist. Allerdings wurde die Funktion von
GSGIL bisher nur in heterologen Zellen
untersucht. Eine Analyse der Funktion im
Gehirn steht noch aus. SynDIG1 (Synapse
Differentiation Induced Gene I) schlief3-
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der AMPA-Rezeptor auxilidren Untereinheiten CKAMP44, TARPs, Cornichons. Ob GSG1L
in der Tat eine auxilidre Untereinheit ist, muss noch gezeigt werden. SynDIGT ist ein mit AMPA-Rezeptoren interagierendes
Protein, das wahrscheinlich nicht als echte auxilidre Untereinheit klassifiziert werden kann. STG1 und 2, Cni, Sol1 und 2 sind
auxilidre Untereinheiten in Caenorhabditis elegans. Neto 1 und 2 sind auxilidre Untereinheiten von Kainat-Rezeptoren

lich ist ebenfalls ein Protein, das mit AM-
PA-Rezeptoren interagiert und von dem
angenommen wurde, dass es ein auxilid-
res Protein ist. So fiihrte Uberexpression
und Knockdown von SynDIG1 zur Hoch-
bzw. Runterregulation der Zahl der AM-
PA-Rezeptoren auf der Zellmembran und
in Synapsen von kultivierten Neuronen.
Spiter wurde allerdings gezeigt, dass Syn-
DIG1 die Stromeigenschaften der AMPA-
Rezeptoren nicht moduliert. Zudem be-
einflusst SynDIG1 nicht nur die Expressi-
onder AMPA-, sondern auch die der NM-
DA-Rezeptoren. Die Daten deuteten da-
rauf hin, dass SynDIG1 generell die Zahl
der Glutamat-Rezeptoren beeinflusst, in-
dem es die Zahl der Synapsen durch einen
bisher noch nicht verstandenen Mecha-
nismus erhoht. Die hohe Expression von
SynDIG1 vor allem wihrend der Hirnent-
wicklung spricht ebenfalls dafiir, dass die-
ses Protein eine Rolle fiir die Synaptoge-
nese spielt.

In diesem Review befassen wir uns
mit der Regulation der Expression und
Funktion der AMPA-Rezeptoren durch
die Interaktion mit auxilidren Unterein-
heiten. Erwdhnt werden sollte allerdings,
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dass solch eine Kontrolle nicht spezifisch
fir diesen Rezeptor ist. Auxilidre Unter-
einheiten, die dhnliche Funktionen aus-
iben, sind auch fiir andere ligandenge-
steuerte ionotrope und metabotrope Re-
zeptoren bekannt. Neto 1 und 2 zum Bei-
spiel binden an Kainatrezeptoren und be-
einflussen deren Kanaleigenschaften. Ne-
to 1 bindet, zumindest in heterologen Zel-
len, auch an NMDA-Rezeptoren. Ob Ne-
tol allerdings eine auxilidre Untereinheit
fiir NMDA-Rezeptoren im Gehirn ist,
wurde bisher nicht tiberzeugend nachge-
wiesen. Die KCTD (potassium channel
tetramerization domain-containing) -
Proteine 8, 12, 12b und 16 binden an GA-
BA(B)-Rezeptoren und modulieren deren
Eigenschaften. Auxilidre Untereinheiten
sind auch in Invertebraten wie Drosophi-
la melanogaster und Caenorhabditis ele-
gans identifiziert worden. Beispielsweise
héngt die normale Funktion und Expres-
sion der Glutamat-Rezeptoren in Caenor-
habditis elegans von der Interaktion mit
STG1 und 2 (stargazin-like protein 1 und
2), Cni-1 (Cornichon 1) und SOL-1 und 2
(suppressor of lurcher 1 und 2) ab. MO-
LO-1 ist eine auxilidre Untereinheit, wel-

che die Funktion von Levamisol-sensiti-
ven Acetylcholin-Rezeptoren moduliert.
Schliefilich gibt es auxilidre Untereinhei-
ten nicht nur fiir ligandengesteuerte Re-
zeptoren, sondern auch fiir spannungs-
gesteuerte Kanile. Auxilidre Untereinhei-
ten sind notwendige Interaktionspartner
und Regulatoren von spannungsgesteuer-
te Natrium-, Kalium- und Kalziumkana-
len (8 Abb. 1).

TARPs. TARPs sind Membranprotei-
ne, die eine grofle Homologie zum span-
nungsgesteuerten Kalziumkanal y-1 auf-
weisen. In der Tat nahm man urspriing-
lich an, dass diese Proteine ebenfalls Kal-
ziumkanile sind, was sich in der Benen-
nung der fiir sie codierenden Gene wider-
spiegelt: Cacng = calcium channel, volta-
ge-dependent, gamma subunit. TARPs
haben vier Transmembranregionen, ei-
nen intrazelluldren N- und C-Terminus
und ein PDZ-Domainen-Bindungsmo-
tiv am C-Terminus. Basierend auf Se-
quenz- und Funktionsihnlichkeiten kon-
nen TARPs in zwei Gruppen subklassi-
fiziert werden: Typ 1 TARPs, zu denen
Y-2, -3, y-4, und y-8 gehoren, und Typ
2 TARPs, zu denen y-5, und y-7 gehdren



[4]. Biochemische und funktionelle Ana-
lysen zeigten, dass bis zu vier TARP-Mo-
lekiile mit einem AMPA-Rezeptor-Tetra-
mer interagieren konnen. Der Einfluss der
TARPs auf die Rezeptoren verstirkt sich
mit jedem weiteren Molekiil, das an den
Rezeptor bindet. Native AMPA-Rezepto-
ren hippocampaler und cerebellarer Neu-
rone binden zwischen 1 und 4 TARPs. Im
Gehirn ist demnach die AMPA-Rezeptor/
TARP-Interaktion nicht gesittigt.
TARPs weisen sehr unterschiedliche
Expressionsmuster auf: TARP y-2 findet
man vor allem im Cerebellum, in nied-
rigerer Dichte aber auch im Kortex und
Hippocampus. TARP y-3 wird in vie-
len Regionen des Vorderhirns wie Cor-
tex und Hippocampus und Riechkolben
exprimiert. TARP y-4 kommt eigentlich
in allen Hirnregionen vor, besonders al-
lerdings im Thalamus, Striatum und
Riechkolben. TARP y-5 wird ebenfalls im
Riechhirn, aber auch im Cerebellum und
Thalamus exprimiert, TARP y-7 im ge-
samten Gehirn ohne offensichtliche regi-
onale Unterschiede. TARP y-8 schlieflich
wird besonders hoch im Hippocampus, in

niederer Dichte aber auch im Cortex, Stri-
atum und Riechkolben exprimiert.
Cornichon 2 und 3. Cornichon 2
(CNIH-2) und 3 (CNIH-3) wurden in ei-
ner Proteomanalyse als mit AMPA-Re-
zeptoren interagierende Proteine identi-
fiziert [7]. Sie sind Membranproteine mit
drei Transmembranregionen. Cornichon
(CNI) war vorher schon in Drosophila
melanogaster bekannt, wo es als Trans-
portprotein den Transport von Protei-
nen der Familie der epidermalen Wachs-
tumsfaktoren und von Membranprotei-
nen vom endoplasmatischen Retikulum
(ER) zur Zellmembran reguliert. Es wur-
de angenommen, dass die Sdugetier Or-
thologe CNIH-2 und 3 CNIH-3 ebenfalls
Chaperone sein konnten, die den Export
der AMPA-Rezeptoren aus dem ER er-
leichtern und dadurch deren Zahl auf der
Zellmembran erhéhen. AMPA-Rezep-
tor-vermittelte Strome von CA1-Neuro-
nen in Cornichon-Knockout-Méusen &h-
neln denen in GluA1-Knockout-Méusen,
was darauf hindeutete, dass diese Proteine
vor allem den Transport von AMPA-Re-
zeptoren mit GluA1-Untereinheiten zur

Zellmembran unterstiitzt. Daten weite-
rer kiirzlich veroffentlichter Studien zeig-
ten allerdings, dass die Rolle von CNIH-2
und 3 doch komplexer ist. So wird durch
diese auxilidren Untereinheiten nicht nur
der Transport von AMPA-Rezeptoren auf
die Membran unterstiitzt, sondern sie in-
teragieren auf verschiedenen Neuronen
auch mit den Rezeptoren auf der Zell-
membran, wo sie deren Stromeigenschaf-
ten modulieren.

CNIH-2 und CNIH-3 werden vor al-
lem im Cortex und Hippocampus expri-
miert. Die Expression der beiden Prote-
ine dndert sich mit der Entwicklung des
Gehirns. Die Expression erhoht sich post-
natal mit einem Maximum in den ersten
zwei Wochen nach Geburt, danach ver-
ringert sich die Expression. CNIH-2 zum
Beispiel kann auch in der Kornerzell-
schicht des Cerebellums in den ersten
Wochen nach Geburt nachgewiesen wer-
den. Die hohe Expressionsdichte wihrend
der Entwicklung deutet darauf hin, dass
CNIH-2 und CNIH-3 im jungen Gehirn
moglicherweise auch als Transportprotei-
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Zusammenfassung - Abstract

ne fiir andere Proteine als die AMPA-Re-
zeptoren fungieren.

CKAMP44. Um neue mit AMPA-Re-
zeptoren interagierende Proteine zu iden-
tifizieren, haben wir vor ein paar Jah-
ren eine Proteomanalyse durchgefiihrt,
in der wir mittels Massenspektrometrie
Proteinkomplexe analysierten, die wir
von Mausgehirnen mit gegen GluA1l ge-
richteten Antikorpern isoliert hatten. Mit
dieser Analyse identifizierten wir zahlrei-
che Proteine, von denen bis dato nicht be-
kannt war, dass sie mit AMPA-Rezepto-
ren interagieren [2]. Eines dieser Protei-
ne analysierten wir im Detail. Wir nann-
ten dieses aus 424 Aminosduren be-
stehende Typ 1-Transmembranprote-
in CKAMP44, basierend auf dem Mole-
kulargewicht von 44 kDa und der N-ter-
minalen extrazelluldren Cystein-reichen
Domiine, von der wir aufgrund von éhnli-
chen Motiven in bekannten Proteinen an-
nehmen, dass sie einen fiir die Funktion
des Proteins wichtigen Cystin-Knoten bil-
det. In der Tat war die Mutation auch nur
eines dieser Cysteine in die Aminosdure
Alanin ausreichend, um CKAMP44 funk-
tionslos zu machen. CKAMP44 hat ein
C-terminales intrazellulires PDZ-Doma-
nen-Bindungsmotiv (EVTV), tiber das es
mit PSD95 interagiert. Die Deletion die-
ses Motivs fithrt zu einem Verlust des Ein-
flusses von CKAMP44 auf die Zahl der sy-
naptischen aber nicht die der extrasynap-
tischen AMPA-Rezeptoren. Ein paar int-
razelluldre Aminosiuren in der Néhe der
Transmembranregion sind fiir die Bin-
dung von CKAMP44 an AMPA-Rezep-
toren verantwortlich. Die Bindungsstelle
am AMPA-Rezeptor ist unterschiedlich
zu der, an die TARPs binden. So kann
CKAMP44 auch an AMPA-Rezeptoren
binden, an die gleichzeitig auch 4 TARP-
Molekiile binden. Interessanterweise bin-
den zumindest ein Teil der AMPA-Re-
zeptoren in Kornerzellen des Hippocam-
pus sowohl CKAMP44 als auch TARP y-8
[5]. Biochemische Analysen zeigten, dass
CKAMP44 mit den GluA1-, GluA2- und
GluA3- Untereinheiten interagiert(die
Interaktion mit GluA4 wurde bisher nicht
untersucht), aber nicht mit NMDA - oder
Kainat-Rezeptoren. CKAMP44 inter-
agiert mit und moduliert sowohl synap-
tische als auch extrasynaptische AMPA-
Rezeptoren [2].
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CKAMP44 wird in vielen Hirnregio-
nen exprimiert, einschlieflich des Hippo-
campus, Cortex, Striatums, Thalamus und
Riechkolbens. Die stirkste Expression be-
obachtet man allerdings in Kornerzellen
des Gyrus Dentatus.

GSGIL. GSGIL (germline-specific ge-
ne 1 like protein) ist ein mit AMPA-Re-
zeptoren interagierendes Protein, das
in zwei unabhédngigen Proteomanaly-
sen identifiziert wurde (8, 9]. GSGI1L ist
ein entfernter Verwandter der TARPs
und gehort zur Claudin-Proteinfami-
lie. GSG1L ist wie die TARPs und Clau-
dins ein Protein mit vier Tarnsmembran-
regionen und intrazellulirem N- und C-
Terminus. Die Interaktion von GSG1L
mit AMPA-Rezeptoren moduliert deren
Stromeigenschaften, wenn beide Proteine
in heterologen Zellen exprimiert werden.
So verldngert GSGIL die Deaktivierung,
Desensitisierung und Erholung von der
Desensitisierung von in Xenopus laevis
Oozyten oder HEK293- Zellen exprimier-
ten GluA1 und GluA2 homomeren und
heteromeren Rezeptoren. Zudem erhoht
GSGIL die Zahl der GluA2-Untereinhei-
ten auf der Zellmembran von HEK293-
Zellen. SchliefSlich konnte mit immun-zy-
tochemischen und immun-elektronenmi-
kroskopischen Untersuchungen gezeigt
werden, dass GSG1L in Synapsen von kul-
tivierten Neuronen mit AMPA-Rezepto-
ren kolokalisiert. Diese Experimente spre-
chen dafiir, dass es sich bei GSG1L eben-
falls um eine auxilidre Untereinheit von
AMPA-Rezeptoren handelt. Allerdings
ist bisher nichts tiber den Einfluss von
GSGIL auf die Funktion von AMPA-Re-
zeptoren im Gehirn bekannt.

GSGIL wird vor allem im Cortex und
Striatum exprimiert, wurde aber mit im-
mun-elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen auch in Dornfortsitzen (Spi-
nes) von CA3-Pyramidenzellen des Hip-
pocampus detektiert, wo es mit GluAl,
GluA4 und PSD95 kolokalisiert.

Der Einfluss der auxilidren
Untereinheiten auf
Stromeigenschaften von
AMPA-Rezeptoren

Detaillierte funktionelle Analysen in he-
terologen Expressionssystemen (z. B.
HEK293-Zellen) zeigten, dass TARPs,
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Modulation der Funktion
von AMPA-Rezeptoren
durch auxilidre Proteine

Zusammenfassung

AMPA-Rezeptoren sind ionotrope Glutamat-
Rezeptoren, die fiir einen grof3en Teil der
schnellen Exzitation im zentralen Nervensys-
tem verantwortlich sind. Ihre Funktion wird
liber die Zusammensetzung aus den Unter-
einheiten GIuA1-4, aber auch tber Interak-
tion mit auxilidren Untereinheiten moduliert.
In den letzten Jahren hat man durch Pro-
teomanalysen eine Reihe an neuen auxilia-
ren Untereinheiten identifiziert und beginnt,
die komplexe Kontrolle der physiologischen
Eigenschaften und des Membrantranspor-
tes der AMPA-Rezeptoren Uiber diese Protei-
ne zu verstehen. Auxilidre Untereinheiten wie
TARPs, Cornichons und CKAMP44 beeinflus-
sen die Lokalisation der Rezeptoren auf der
Zellmembran, modulieren deren Stromeigen-
schaften und spielen eine Rolle bei synapti-
scher Kurzzeit- und Langzeitplastizitat.

Modulation of AMPA receptor
function by auxiliary subunits

Abstract

AMPA receptors are ionotropic glutamate re-
ceptors that mediate the majority of fast ex-
citatory transmission in the central nervous
system. Their function depends on the com-
position of the subunits GluA1-4, but also on
the interaction with auxiliary subunits. Sev-
eral auxiliary subunits have been identified

in proteomic analysis over the last years and
we are beginning to understand the complex
control of these proteins on physiological
properties and membrane-transport of AMPA
receptors. Auxiliary subunits such as TARPs,
cornichons and CKAMP44 influence receptor
localization on the cell membrane, modulate
receptor gating, and play a role for synaptic
short-term and long-term plasticity.

Keywords
Synaptic plasticity - LTP - LTD - Hippocampus -
Cortex

Cornichons, CKAMP44 und GSGIL die
Stromeigenschaften der AMPA-Rezepto-
ren mafigeblich beeinflussen. Die Inter-
aktion dieser auxilidren Untereinhei-
ten mit den Rezeptoren fithrt zu Ande-
rungen der Deaktivierung, Desensitisie-
rung, Resensitisierung, Leitfahigkeit, Of-



Tab. 1 A Einfluss von auxilidren Untereinheiten auf Transport und Stromeigenschaften von AMPA-Rezeptoren und auf synap-

tische Langzeit- und Kurzzeitplastizitat

fen-Wahrscheinlichkeit, Affinitat fiir Glu-
tamat und Kainat und Sensitivitat fiir die
Blockierung durch Polyamine (8 Tab. 1).
Die auxiliaren Untereinheiten unterschei-
den sich dabei betrdchtlich in ihrer Mo-
dulation der Stromeigenschaften. Sie kon-
nen sogar einen gegensatzlichen Einfluss
auf einen Stromparameter ausiiben, auch
wenn sie andere Parameter dhnlich ver-
dandern. CKAMP44 und TARP y-8 ver-
langsamen beispielsweise beide die De-
aktivierung der Strome, haben aber einen
gegensitzlichen Einfluss auf die Desensi-
tisierung. Verglichen mit der Desensitisie-
rung in Kornerzellen von Wildtyp-Maus-
en ist sie langsamer in CKAMP44-Kno-
ckout-Miusen und schneller in TARP y-
8-Knockout-Mausen (8 Abb. 2) [5].
Viele der Effekte der Interaktion der
auxiliaren Untereinheiten mit AMPA-
Rezeptoren, die man in heterologen Zel-
len beobachtet hatte, zeigten sich auch in
Experimenten mit akuten Hirnschnit-

ten, in denen extrasynaptische Rezepto-
ren untersucht wurden. Experimente mit
Hirnschnitten zeigen auflerdem, dass der
Knockout oder Knockdown von auxilia-
ren Untereinheiten zur Verdnderung von
synaptischen Stromen fithrt. Die Ampli-
tude von AMPA-Rezeptor-vermittelten
Stromen ist beispielsweise in unterschied-
lichen Neuronen von TARP, CKAMP44
und Cornichon Knockout-Mausen redu-
ziert, was zum einen iiber eine Reduktion
der Zahl der synaptischen Rezeptoren, al-
lerdings teilweise eventuell auch tiber eine
Reduktion der Einzelkanal-Leitfahigkeit
erklart werden kann.
Interessanterweise konnte mit der
Entdeckung der auxilidren Untereinhei-
ten und ihrer Funktion das lang bekann-
te Ritsel der Diskrepanz der Stromeigen-
schaften von in heterologen Zellen expri-
mierten AMPA-Rezeptoren zu den Eigen-
schaften von nativen Rezeptoren im Ge-
hirn gelost werden. So ist die Deaktivie-

rung der AMPA-Rezeptor-vermittelten
Strome in den meisten Neuronen deut-
lich langsamer als die von in Xenopus lae-
vis Oozyten oder HEK293-Zellen expri-
mierten Rezeptoren. Es ist die Interaktion
mit auxilidren Untereinheiten, welche die
langsamere Deaktivierung der nativen
Rezeptoren erklért. Eine dhnliche Diskre-
panz hatte man auch bei den Stromeigen-
schaften der Kainatrezeptoren beobach-
tet. Auch hier kann die langsamere Deak-
tivierung in Neuronen durch die Interak-
tion mit Netol und Neto2 erkldrt werden.
Die auxilidren Untereinheiten spielen tat-
sichlich mit grofler Wahrscheinlichkeit
eine wichtigere Rolle fiir Stromkinetiken
der nativen AMPA-Rezeptoren als de-
ren Zusammensetzung aus den GluA1-4-
Untereinheiten. So unterscheiden sich die
Deaktivierungen verschiedener in hetero-
logen Zellen exprimierten AMPA-Rezep-
toren (flip und flop GluA1-4) nur um we-
niger als eine Millisekunde. Die Interak-
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Abb. 2 A a Die Deaktivierung von AMPA-Rezeptor-vermittelten Strémen ist in Gyrus Dentatus-Kornerzellen von CKAMP44
und TARP y-8- Knockout-Mausen schneller als die Deaktivierung in Kdrnerzellen von Wildtyp-Mausen, was zeigt, dass beide
auxilidre Untereinheiten einen dhnlichen Einfluss auf diese Stromeigenschaft haben. b Im Unterschied dazu ist die Desensi-
tisierung in CKAMP44-Knockout-Mausen langsamer und in TARP y-8-Knockout-Mdusen schneller als die in Wildtyp-Mausen.
Auf diesen Parameter (iben die beiden Proteine also einen gegensatzlichen Einfluss aus. ¢ Die reduzierte Amplitude der Stro-
me in den Knockout-M&usen zeigt, dass beide Proteine den Transport der AMPA-Rezeptoren auf die Zellmembran unterstit-
zen. AMPA-Rezeptor-vermittelte Strome fehlten beinahe komplett in Doppelknockout -Mdusen. Extrasynaptische AMPA-Re-
zeptoren wurden in diesen Experimenten mittels ultra-schneller Applikation von Glutamat fiir 1 Millisekunde (Deaktivierung
und Amplitude), bzw. 100 Millisekunde (Desensitisierung) auf,Outside-Out Patches” (das sind kleine Membranflecken, bei
denen die Au3enseite in Richtung der Applikationspipette weist und auf denen sich nur wenige AMPA-Rezeptoren befinden).

Modifiziert von Eric Jacobi nach [5]

tion mit TARPs, Cornichons und GSG1L
hingegen verlangsamt die Deaktivierung
jeweils um ein Mehrfaches. Die Deakti-
vierungszeitkonstante von GluA1/2 he-
teromeren Rezeptoren liegt beispielswei-
se bei einer Millisekunde, die Interaktion
mit CHIH-2 verlangsamt diese Deaktivie-
rung auf mehr als 5 Millisekunden. De-
aktivierung ist die Stromeigenschaft, die
fiir die Abfallkinetik synaptischer AM-
PA-Rezeptor-vermittelter Stréme am re-
levantesten ist. So diffundiert Glutamat
aus den meisten Synapsen wahrschein-
lich so schnell, dass synaptische Strome
in ihrer Kinetik eher durch die Deakti-
vierung als die Desensitisierung der Re-
zeptoren beeinflusst werden. In einigen
Neuronen, beispielsweise im Hirnstamm,
sind die Abfallkinetiken der synaptischen
Strome mit Zeitkonstanten von weniger
als einer Millisekunde extrem schnell. So
schnelle Kinetiken wiirde man erwarten,
wenn sich Rezeptoren nur aus den AM-
PA-Untereinheiten GluA1-2 ohne zusitz-
liche auxilidren Untereinheiten zusam-
mensetzen. Die Deaktivierung extrasyn-
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aptischer Rezeptoren und die Abfallkine-
tik synaptischer Strome ist bei den meis-
ten Neuronen allerdings deutlich langsa-
mer, was darauf hindeutet, dass die Kine-
tiken der Mehrzahl der AMPA-Rezepto-
ren in diesen Zellen durch die Interaktion
mit auxilidren Untereinheiten moduliert
wird. In der Tat sind die Abfallkinetiken
synaptischer Strome in hippocampalen
CAl-Pyramidenzellen und Mooszellen
des Hilus von Cornichon Knockout-Ma-
usen deutlich schneller als die in Wildtyp-
Miusen, und die genetische Ausschaltung
von TARP y-4 und y-2 fiihrt zu schnelle-
ren Abfallkinetiken synaptischer Strome
in Neuronen des Striatums bzw. in Stern-
zellen des Cerebellums.

Man konnte erwarten, dass in Knock-
out-Méusen von auxilidren Untereinhei-
ten, die die Deaktivierung verlangsamen,
generell die Abfallkinetiken synaptischer
Strome schneller als in Wildtyp-Mau-
sen sind. In mehreren Studien wurde al-
lerdings gezeigt, dass das nicht notwen-
digerweise der Fall ist. Die Kinetiken sy-
naptischer Strome dnderten sich in ver-

schiedenen Neuronen mehrerer Knock-
out-Mduse von auxilidren Untereinhei-
ten nicht. Die Abfallkinetiken von synap-
tischen Strémen in Gyrus Dentatus-Kor-
nerzellen von CKAMP44 oder TARP y-
8-Knockout-Midusen waren beispiels-
weise nicht unterschiedlich zu denen in
Wildtyp-Mausen obwohl die Deaktivie-
rung extrasynaptischer Strome signifi-
kant schneller war [5]. Die wahrschein-
lichste Erklarung hierfiir ist eine funktio-
nelle Redundanz der auxilidren Unterein-
heiten. So fiihrt die genetische Ausschal-
tung von CKAMP44 oder TARP y-8 zu
einer Reduktion der Zahl an synaptischen
AMPA-Rezeptoren und die verbleiben-
den Rezeptoren interagieren mit ande-
ren auxilidren Untereinheiten, die eben-
falls die Deaktivierung verlangsamen. In
der Tat sind die Abfallkinetiken synapti-
scher Strome von TARP y-2 und TARP
y-3-Knockout-M4dusen unverindert, aber
schneller in TARP y-2/y-3-Doppelknock-
out-Mdusen.



Der Einfluss von auxilidren
Untereinheiten auf

die Lokalisation von
AMPA-Rezeptoren

Auxilidre Untereinheiten beeinflussen
die Lokalisation der AMPA-Rezeptoren
in zwei Schritten: Erstens konnen sie den
Transport der Rezeptoren zur Zelle ver-
starken und zweitens beeinflussen sie die
Lokalisation der Rezeptoren auf der Zell-
membran. Der Transport von AMPA-Re-
zeptoren ist ein genau kontrollierter Pro-
zess. Nachdem sich die AMPA-Rezepto-
ren aus den vier Untereinheiten zusam-
mengesetzt haben, verlassen die das ER
und gelangen via Golgi-Apparat zur Zel-
loberflache. Im ER gibt es eine stringen-
te Qualitdtskontrolle, die gewihrleistet,
dass nur korrekt gefaltete und zusam-
mengesetzte AMPA-Rezeptoren das ER
verlassen. Auflerdem wird die Menge an
AMPA-Rezeptoren, die das ER verlassen,
iiber posttranslationale Modifikationen
wie Glykosylierung und Phosphorylie-
rung der Rezeptoren moduliert. Von eini-
gen auxilidren Untereinheiten ist bekannt,
dass sie schon im ER mit AMPA-Rezepto-
ren interagieren und deren Transport zur
Zellmembran unterstiitzen. Cornichons
beispielsweise wandern zwischen Golgi-
Apparat und ER hin und her. Im ER hel-
fen sie AMPA-Rezeptoren, an die sie bin-
den, dieses zu verlassen und schlieSlich
via Golgi-Apparat zur Zellmembran zu
gelangen. Die Assoziation von TARPs mit
AMPA-Rezeptoren dndert deren N-Gly-
cosylierung zu einem reiferen Muster, was
das Verlassen des ERs erleichtert. Mogli-
cherweise verstirken auxilidre Unterein-
heiten das Verlassen des ERs auch, in-
dem die Assoziation an den Rezeptor zu
einer Maskierung von ER-Retentions-
signalen fiithrt. Auflerdem wurde ange-
nommen, dass die Interaktion mit auxi-
lidaren Untereinheiten zu einer Stabilisie-
rung von sogenannten exportkompeten-
ten Konformationen des AMPA-Rezep-
tors fithrt. Mutationen des AMPA-Rezep-
tors, die Bindung an den Agonisten und
die Desensitisierung verdndern, beein-
flussen auch die Wahrscheinlichkeit, dass
der Rezeptor das ER verlassen kann, was
darauf hindeutet, dass die ER Qualitits-
kontrollmaschinerie Rezeptoren mit be-
stimmten Konformationen priferenziell

verlassen ldsst. Demnach ist es auch mog-
lich, dass auxilidre Untereinheiten, die
Stromeigenschaften und Glutamat- Affi-
nitét beeinflussen, ebenfalls deren Export
aus dem ERs erleichtern, indem sie durch
ihre Interaktion die Konformation des
AMPA-Rezeptors verdndern.

Einige auxilidare Untereinheiten ver-
starken nicht nur den Transport zur Zel-
loberfliche, sondern beeinflussen auch
deren Lokalisation auf der Zellmemb-
ran. Genetische Ausschaltung einiger au-
xilidrer Untereinheiten fiihrt vor allem
zur Reduktion der Zahl synaptischer Re-
zeptoren (z. B. TARP y-2 in cerebelld-
ren Sternzellen), wogegen die genetische
Ausschaltung anderer auxilidrer Unter-
einheiten vor allem die Zahl extrasynap-
tischer Rezeptoren verringert (z. B. TARP
v-8 in CA1 Pyramidenzellen). Auxilidre
Untereinheiten beeinflussen die subzel-
luldre Lokalisation der Rezeptoren iiber
die Interaktion mit intrazelluldren Prote-
inen wie zum Beispiel PSD95, ein wich-
tiges Strukturmolekiil der Postsynapse.
So ist die Interaktion von TARP y-2 mit
PSD95 notwendig, um AMPA-Rezepto-
ren in Synapsen der cerebelliren Korner-
zellen zu verankern. Dies kann auch er-
klaren, warum die genetische Ausschal-
tung von PSD95 zur Reduktion der Zahl
synaptischer Rezeptoren fithrt. Die Funk-
tion der TARPs wird iiber die Phosphory-
lierung einiger intrazelluldrer Aminosau-
ren kontrolliert. Die Phosphorylierung re-
duziert die Assoziation des positiv gelade-
nen C-Terminus der TARPs mit den nega-
tiv geladenen Lipiden der Zellmembran.
Dadurch wird die Interaktion mit PSD95
ermdglicht, sodass der TARP/Rezeptor-
komplex quasi von PSD95 eingefangen
wird, wenn er iiber laterale Diffusion in
die Synapse gerit. Dieser Mechanismus
ist wahrscheinlich auch bedeutsam fiir die
Rolle, die TARPs bei synaptischer Plasti-
zitdt spielen. So ist die Phosphorylierung
und Dephosphorylierung von TARP y-2
involviert bei der Induktion von Lang-
zeitpotentierung (LTP) bzw. Langzeitde-
pression (LTD) synaptischer Strome. Be-
merkenswerterweise ist die Interaktion
der TARPs mit PSD95 zwar fiir die basa-
le Kontrolle der Anzahl an synaptischen
AMPA-Rezeptoren wichtig, nicht aber
fiir die synaptische Plastizitdt, bei der die
Phosphorylierung und Dephosphorylie-

rung von TARPs notwendig ist. So fithrt
die Deletion des PDZ-Doménen-Bin-
dungsmotivs von TARP y-8 zwar durch
die fehlende Interaktionsmoglichkeit mit
PSD95 zu einer reduzierten Zahl an syn-
aptischen AMPA-Rezeptoren aber nicht
zu einer Beeintrachtigung der Langzeitpo-
tentierung synaptischer Stréme in hippo-
campalen CA1-Pyramidenzellen. Kiirzlich
haben wir gezeigt, dass CKAMP44 eben-
falls am C-Terminus ein PDZ-Doménen-
Bindungsmotiv (EVTV) hat, iiber das es
mit PSD95 interagiert. Deletion dieses
Motivs fithrt zu einem kompletten Verlust
des Einflusses auf die Zahl synaptischer
AMPA-Rezeptoren, wogegen der Einfluss
auf die Zahl extrasynaptischer Rezeptoren
nicht beeintrachtigt wird [5]. Dies zeigt,
dass CKAMP44 die Zahl der AMPA-Re-
zeptoren auf der Zellmembran ebenfalls
in einem zweistufigen Prozess kontrol-
liert. Im ersten Schritt erhoht CKAMP44
die Zahl der extrasynaptischen Rezepto-
ren moglicherweise durch vermehrten
Transport des Rezeptors zur Zellmemb-
ran. Die Interaktion mit CKAMP44 be-
gilinstigt moglicherweise den Export aus
dem ER. In einem zweiten Schritt erhht
CKAMP44 die Zahl synaptischer Rezep-
toren, indem der AMPA/CKAMP44 Re-
zeptorkomplex an PSD95 bindet.

Wenn man bedenkt, welch drama-
tischen Effekt die genetische Ausschal-
tung von auxilidren Untereinheiten auf
die Zahl der AMPA-Rezeptoren auf ei-
nigen Neuronen hat, konnte man ver-
muten, dass der Transport der Rezep-
toren zur Zellmembran und deren Ver-
ankerung in der Synapse ohne die Hil-
fe von auxilidren Untereinheiten sehr in-
effizient ist. Das scheint zumindest in ce-
rebellaren Kornerzellen der Fall zu sein,
bei denen es zum kompletten Verlust der
Rezeptoren auf der Zellmembran und in
Synapsen kommt, wenn TARP y-2 mu-
tiert ist. Auf der anderen Seite kann man
Rezeptoren auf CAl-Pyramidenzellen
selbst dann nachweisen, wenn mehrere
TARPs in Dreifachknockout-Méusen ge-
netisch ausgeschaltet wurden (TARP y-2/
y-3/y-4, TARP y-2/y-3/y-8 oder TARP y-
3/y-4/y-8). Ahnliches gilt auch fiir Gyrus
Dentatus-Kornerzellen von CKAMP44/
TARP y-8-Doppelknockout-Mdusen, bei
denen es zu einer mehr als 90 %igen Re-
duktion der extrasynaptischen und einer
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Abb. 3 A AMPA-Rezeptor auxilidre Untereinheiten wie CKAMP44 und TARPs unterstiitzen den Transport der Rezeptoren zur
Zellmembran (7). Der positiv geladene C-Terminus der TARPs interagiert mit den negativ geladenen Lipiden der Membran (2).
Phosphorylierung C-terminaler Aminosduren neutralisiert die Ladung und fiihrt zu einer Lockerung der Interaktion mit be-
nachbarten Lipiden (3). Komplexe aus auxilidrer Untereinheit und AMPA-Rezeptor diffundieren in die Synapse, wo sie tiber In-
teraktion des PDZ-Doménen-Bindungsmotivs mit PSD95 verankert wird (4)

etwa 70 %igen Reduktion der synapti-
schen AMPA-Rezeptoren kommt. Kor-
nerzellen exprimieren allerdings auch an-
dere auxilidre Untereinheiten, wie z. B.
TARP y-2 und y-3, die fiir den Trans-
port der verbleibenden Rezeptoren ver-
antwortlich sein konnen. Es ist auflerdem
gut moglich, dass andere der kiirzlich ent-
deckten mit AMPA-Rezeptoren interagie-
renden Proteine den Transport der ver-
bleibenden Rezeptoren in den erwédhn-
ten Doppel- und Trippelknockout-Méu-
sen ermoglichen (8 Abb. 3).
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Der Einfluss der auxiliaren
Untereinheiten auf synaptische
Langzeitplastizitat

Man nimmt an, dass Lernen und Ge-
déchtnis mit einer lang anhaltenden An-
derung synaptischer Stromstirke einher-
gehen. Das molekulare Korrelat dieser
Anderung ist der Einbau oder die Ent-
fernung von AMPA-Rezeptoren in bzw.
aus der Synapse. Da auxilidre Unterein-
heiten den Transport von AMPA-Re-
zeptoren mafigeblich kontrollieren, ist es

wahrscheinlich, dass sie auch einen Ein-
fluss auf synaptische Plastizitit ausiiben.
Die genetische Ausschaltung von TARP
y-2 odery-8 fiihrt tatsdchlich zu einer be-
eintrachtigten LTP und LTD synaptischer
Strome in CA1-Pyramidenzellen und Gy-
rus Dentatus-Kornerzellen. Wie oben be-
reits erwahnt, ist die Phosphorylierung
der TARPs fiir den Einfluss auf synapti-
sche Plastizitit notwendig. Die Induktion
von LTP und LTD fiihrt tiber Aktivie-
rung von NMDA-Rezeptoren zur Phos-
phorylierung von TARPs durch CaMKII
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Abb. 4 A aInTARP y-8-Knockout-Mausen wird LTP von Strdmen in Perforant Path Synapsen der Kérn-
erzellen nicht induziert. Im Unterschied dazu ist LTP in CKAMP44-Knockout-Mausen nicht verandert.
b CKAMP44 und TARP y-8 iiben einen gegensatzlichen Einfluss auf die synaptische Plastizitat aus. So
kommt es zu einer verstédrkten Fazilitation synaptischer Strome in CKAMP44-Knockout-Mausen bzw.
Depression in TARP y-8-Knockout-Mdusen, wenn Perforant Path Synapsen fiinf Mal stimuliert werden.

Modifiziert von Eric Jacobi nach [5]

(calcium-calmodulin kinase IT) und PKC
(protein kinase C) oder Dephosphor-
ylierung durch PP1 (phosphatase 1). LTP
ist auch in CNIH2/-3-Doppelknockout-
Miusen deutlich reduziert. Die Tatsache,
dass AMPA-Rezeptor-vermittelte Strome
in CA1-Pyramidenzellen von CNIH2/-
3-Doppelknockout-Médusen denen von
GluA1-Knockout-Miusen dhneln, fithrte
zur Hypothese, dass die Aufgabe der Cor-
nichons vor allem die eines Chaperons ist,
das priferenziell GluA1-AMPA-Rezepto-
ren zur Zelloberflache transportiert. Folg-
lich konnte die genetische Ausschaltung
der beiden auxilidren Untereinheiten zur
Reduktion von LTP dadurch fiihren, dass
es nicht ausreichend AMPA-Rezeptoren
auf der Zellmembran gibt. Allerdings ha-
ben weitere Studien spéter gezeigt, dass
AMPA-Rezeptoren auch auf der Zell-
membran mit Cornichons interagieren,
wo sie die Funktion der Rezeptoren mo-
dulieren. Es gilt also die wichtige Frage zu
beantworten, ob Cornichons synaptische
Plastizitat in CA1-Pyramidenzellen direkt
dhnlich wie TARPs beeinflussen, oder in-
direkt indem sie die Zahl der AMPA-Re-
zeptoren auf der Zellmembran kontrollie-
ren. CKAMP44 scheint im Unterschied
zu den TARPs und Cornichons keinen
Einfluss auf synaptische Plastizitit auszu-

tiben. So ist die LTP synaptischer Strome
in CKAMP44-Knockout-Mausen nicht
unterschiedlich zu der in Wildtyp-Méu-
sen (B Abb. 4) [5].

Der Einfluss der auxiliaren
Untereinheiten auf synaptische
Kurzzeitplastizitat

Kurzzeitplastizitit ist die Anderung sy-
naptischer Stromamplituden auf kurzen
Zeitskalen. Es sind présynaptische Me-
chanismen, die in den meisten Synap-
sen die Kurzzeitplastizitit beeinflussen.
Die Aktivierung von Synapsen mit ho-
her Vesikel-Freisetzungswahrscheinlich-
keit reduziert die Zahl der fiir die Freiset-
zung bereiten Vesikel, sodass eine zwei-
te kurz darauf erfolgende Aktivierung zu
einer geringeren Zahl an freigesetzten Ve-
sikeln fithrt. Als Konsequenz davon wer-
den weniger postsynaptische Rezepto-
ren aktiviert, die Stromamplitude verrin-
gert sich. Die Aktivierung von Synapsen
mit geringer Freisetzungswahrscheinlich-
keit auf der anderen Seite fithrt nicht im-
mer zur Freisetzung eines Vesikels. Ob-
gleich Kalziumionen normalerweise sehr
schnell aus der prisynaptischer Axonen-
digung beseitigt werden, kann die Kal-
ziumkonzentration dennoch leicht er-

hoht sein, wenn die Synapse kurz darauf
ein zweites Mal aktiviert wird. Das fiihrt
zu einer hoheren Vesikel-Freisetzungs-
wahrscheinlichkeit wahrend der zweiten
Stimulation des Axons und folglich auch
zu einer grofleren Anzahl an aktivierten
Rezeptoren und grofleren Stromamplitu-
den. Desensitisierung von AMPA-Rezep-
toren kann theoretisch allerdings eben-
falls einen Einfluss auf synaptische Kurz-
zeitplastizitat haben. Voraussetzung da-
fur ist, dass erstens die Desensitisierung
lang anhaltend ist und zweitens die Vesi-
kel-Freisetzungswahrscheinlichkeit hoch
genug ist, dass es zweimal zu einer Freiset-
zung von Vesikeln kommt, wenn die Sy-
napse kurz hintereinander aktiviert wird.
Wir hatten vermutet, dass CKAMP44 und
TARP y-8 einen Einfluss auf die Kurzzeit-
plastizitat haben konnten, da die Bindung
beider auxilidrer Untereinheiten an AM-
PA-Rezeptoren die Zeitkonstante fiir die
Erholung von der Desensitisierung mafi-
geblich verdndert. So liegt die Zeitkons-
tante von AMPA-Rezeptoren in Korner-
zellen von Wildtyp-Mausen bei 250 Mil-
lisekunden, verringert sich auf 50 Millise-
kunden in CKAMP44-Knockout - Miu-
sen und erhoht sich auf 400 Millisekun-
den in TARP y-8-Knockout-Méusen. In
der Tat ist diese verdnderte Geschwindig-
keit der Erholung von der Desensitisie-
rung relevant fiir die synaptische Kurz-
zeitplastizitat. So fiihrte die genetische
Ausschaltung von CKAMP44 zur ver-
starkten Faszilitation von kurz aufeinan-
der folgenden Stromen, die Ausschaltung
von TARP y-8 hatte den gegensitzlichen
Effekt (8 Abb. 4) [5].

Auxilidre Untereinheiten beeinflussen
synaptische Kurzzeitplastizitit auch durch
einen zweiten Mechanismus. Die Gruppe
von Daniel Choquet zeigte, dass AMPA-
Rezeptoren eine so hohe laterale Mobilitit
auf der Zellmembran haben, dass desen-
sitisierte Rezeptoren bereits durch nicht-
desensitisierte Rezeptoren ausgetauscht
sind, wenn kurz nach einer ersten Akti-
vierung die Synapse ein zweites Mal akti-
viert wird. Das erklart zum Beispiel, wa-
rum das Verlinken von Nachbarrezepto-
ren mit Antikorpern nicht nur durch eine
reduzierte laterale Mobilitat zu einer ver-
lingerten Verweildauer der Rezeptoren in
der Synapse fithrt, sondern auch die Kurz-
zeitplastizitdt verdndert. Da TARPs AM-
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PA-Rezeptoren in der Synapse verankern,
konnte man meinen, dass sie die Kurzzeit-
plastizitat dhnlich wie das Verlinken der
Rezeptoren durch Antikérper beeinflus-
sen. Es wurde aber kiirzlich gezeigt, dass
sich die Interaktion zwischen TARPs und
AMPA-Rezeptoren lockert, wenn diese
desensitisiert sind. Dies geschieht wahr-
scheinlich durch die Anderung der Re-
zeptorkonformation, die Grundlage fiir
die Desensitisierung ist. Die Konsequenz
der Dissoziation der AMPA-Rezeptoren
von den TARPs ist eine erhohte laterale
Mobilitdt des desensitisierten Rezeptors,
sodass er durch nicht-desensitisierte Re-
zeptoren ersetzt werden kann. Es ist bis-
her nicht bekannt, ob CKAMP44 eben-
falls von Rezeptoren dissoziiert, wenn die-
se ihre Konformation dndern. Sollte das
nicht der Fall sein, kann man vermuten,
dass das Verankern der AMPA-Rezepto-
ren iiber die CKAMP44-PSD95-Interak-
tion die Verweildauer der Rezeptoren in
der Synapse verlangert. CKAMP44 wiir-
de demnach Kurzzeitplastizitdt modulie-
ren, indem es zum einen die Erholung
von der Desensitisierung verlangsamt und
zum anderen, indem es die Auswechslung
von desensitisierten durch nicht-desensi-
tisierte Rezeptoren verzogert.

Ausblick

Neurone haben zusitzlich zu den ver-
schiedenen AMPA-Rezeptoruntereinhei-
ten eine Reihe an weiteren Proteinen zur
Hand, die mit AMPA-Rezeptoren inter-
agieren und deren Funktion und Trans-
port zur Zellmembran modulieren. In-
dem sie von den verschiedenen AMPA -
Rezeptoruntereinheiten (Flip und Flop
GluA1-4) und auxilidren Untereinhei-
ten auswiahlen, erhalten Neurone AM-
PA-Rezeptoren, die mit fiir ihre Bediirf-
nisse sehr spezifischen Eigenschaften aus-
gertstet sind. Die verschiedenen AMPA-
Rezeptor/auxilidre Untereinheitkombina-
tionen, die man in Neuronen findet, er-
kldren die Diversitit der physiologischen
Eigenschaften der AMPA-Rezeptoren.
Auxilidre Untereinheiten unterscheiden
sich in dem Einfluss, den sie auf AMPA-
Rezeptoren ausiiben. So verlangsamen sie
die Deaktivierung und erhohen die Glut-
amataffinitit in unterschiedlichem Grad.
Sie konnen aufSerdem gegensitzliche Ein-
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fliisse ausiiben, beispielsweise auf die Er-
holung von der Desensitisierung und
demzufolge auch auf synaptische Kurz-
zeitplastizitdt. Auxilidre Untereinheiten
kontrollieren in unterschiedlichem Maf3
den Transport der Rezeptoren zur Zell-
oberfliche und unterscheiden sich auch
hinsichtlich ihres Einflusses auf die Loka-
lisation der Rezeptoren auf der Zellmem-
bran. Im Gegensatz zu CKAMP44 sind
TARPs und Cornichons fiir die aktivitits-
abhingige Regulation der Zahl der synap-
tischen Rezeptoren im Rahmen von LTP
und LTD notwendig.

Im Unterschied zu den TARPs, iiber
deren Funktion vergleichsweise viel be-
kannt ist, steckt die Erforschung der an-
deren auxilidren Untereinheiten noch
immer in den Kinderschuhen. Eine Rei-
he spannender Fragen sind aber auch im
Hinblick eines vollstindigen Verstdnd-
nisses fiir die Funktionsweise von TARPs
noch nicht gekldrt. Auch wenn ihre Be-
deutung fiir synaptische Langzeitplastizi-
tat gut belegt ist, weify man nicht, ob auxi-
lidre Untereinheiten auch bei homdostati-
scher Plastizitit eine Rolle spielen. Unter
homoostatischer Plastizitéit versteht man
eine Modulation neuronaler Physiologie,
die eine Hoch- oder Runterregulation der
Rezeptoren in vielen Synapsen der Zel-
le einschlief3t. Die homdostatische Plas-
tizitdt ist im Allgemeinen eine Reaktion
auf lang anhaltende Anderungen der Ba-
lance zwischen Exzitation und Inhibition
der Zelle. Es ist nicht bekannt, ob auxili-
are Untereinheiten eine Rolle bei der ho-
moostatischen Plastizitit spielen. Um die-
se Frage beantworten zu konnen, wire es
wichtig, zu wissen, ob die Expression von
auxilidren Untereinheiten aktivitatsab-
héngig kontrolliert wird. Fiihrt beispiels-
weise die lang anhaltende Uberaktivie-
rung von Neuronen zu einer kompensa-
torischen Runterregulation der Expressi-
on auxilidrer Untereinheiten und als Kon-
sequenz zu einer Reduktion der Zahl der
AMPA-Rezeptoren auf der Zellmembran?

Die Funktion der TARPs und in gerin-
gerem Maf3e der neuen auxilidren Unter-
einheiten ist auf Einzelzellebene teilweise
recht gut verstanden. Welche Rolle spielen
die Proteine aber fiir die Funktion neuro-
naler Netzwerke? Man sollte z. B. vermu-
ten, dass genetisches Ausschalten von
CKAMP44 und TARP y-8 unterschiedli-

che Effekte auf die Netzwerkaktivitdt im
Gyrus Dentatus haben, wenn man deren
gegensitzlichen Einfluss auf die synapti-
sche Kurzzeitplastizitit bedenkt. Schlief3-
lich ist sehr wenig tiber die funktionelle
Rolle der auxilidren Untereinheiten im in-
takten Gehirn, z. B. fir Verhalten, Lernen,
Gedéichtnis usw., bekannt. Auf die Kon-
sequenzen des funktionellen Ausfalls von
TARP y-2 in der Stargazer-Maus (epilep-
tische Anfillen, Dyskinesie und Ataxie)
sind wir oben bereits eingegangen. Detail-
lierte Verhaltensanalysen fiir die meisten
anderen auxilidren Untereinheiten gibt es
bislang nicht. In diesem Zusammenhang
ist erwdhnenswert, dass genetische Ana-
lysen (Kopplungsanalysen) auf einen Zu-
sammenhang von Mutationen/Deletio-
nen in den Genen, die fiir TARP y-2 und
3 codieren, mit ZNS- Erkrankungen wie
familidre Epilepsien, Schizophrenie und
bipolare Storungen hindeuten.
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Einleitung

Die Nervenzellen des Neokortex kdnnen
in eine groflere Population von exzitato-
rischen Prinzipalneuronen (ca. 80-85 %),
wie z. B. Pyramidenzellen oder bedorn-
ten Sternzellen, und eine kleinere aber
sehr mannigfaltige Population von GA-
BA (y-Aminobuttersiure)-ergen Neuro-
nen (15-20 %) unterteilt werden. Die syn-
aptischen Terminalen der letzteren Grup-
pe schiitten GABA aus, welches im All-
gemeinen die Aktivitdt postsynaptischer
Neurone inhibiert. Die Effekte von GA-

Jochen F. Staiger - Martin Mock - Alvar Pronneke - Mirko Witte
Institut flir Neuroanatomie, Universitdtsmedizin Gottingen, Zentrum Anatomie, Gottingen, Deutschland

Welche Typen von neokortikalen
GABAergen Nervenzellen
existieren wirklich?

BA werden entweder tiber ionotrope GA-
BAs-Rezeptoren oder iiber metabotro-
pe GABAjg-Rezeptoren vermittelt (fiir
weitergehende Informationen dazu, sie-
he @ Exkurs 1). Unabhingig von ihrer
kleinen Zahl werden die inhibitorischen
Neurone mit hoheren Gehirnfunktionen
in Verbindung gebracht, welche sie durch
unterschiedliche Mechanismen unterstiit-
zen. Es ist allgemein anerkannt, dass GA-
BAerge Neurone (auch als Interneuro-
ne bezeichnet, siehe auch Abschnitt {iber
GABAerge Projektionsneurone (vi)) eine
Schliisselrolle bei 1) der dynamischen Ba-

lancierung von Exzitation durch Inhibi-
tion, 2) der Koordination oszillatorischer
Netzwerkaktivitat, 3) der Scharfung sen-
sorischer rezeptiver Felder, 4) der Kont-
rolle der Input-Output-Beziehung exzi-
tatorischer Neurone und 5) dem Offnen
von Fenstern fiir zeitliche und/oder raum-
liche Integration spielen. Fehlfunktionen
dieser Neurone werden eine Rolle bei ver-
schiedenen Krankheitsbildern zugespro-
chen, die von Epilepsie bis Schizophre-
nie, oder von Angststorungen bis Autis-
mus reichen. Daher traten kortikale GA-
BAerge Neurone in den letzten Jahren im-

Exkurs 1:

GABAerge Aktivitat im Neokortex.

GABAerge Ubertragung im Neokortex ist ausgesprochen mannigfaltig. Die meisten GABAergen Neurone formen echte junktionale Kontakte mit ihren
postsynaptischen Zielzellen, aber einige Zelltypen kdnnen auch en passant Boutons ausbilden. Dariiber hinaus wirken sie iber ionotrope (GABAx-) und
metabotrope (GABAg-) Rezeptoren auf ihre Zielzellen. Diese zwei Rezeptortypen sind einerseits ungleich verteilt, GABAx-Rezeptoren findet man meist

an der postsynaptischen Dichte und zu einem geringeren Anteil an extrasynaptischen Stellen, wahrend sich GABAg-Rezeptoren bevorzugt in extrasyn-
aptischen Bereichen und an préasynaptischen Terminalen finden. Zum anderen kontrollieren die zwei Rezeptortypen unterschiedliche Leitfahigkeiten.
GABAx-Rezeptoren steuern direkt einen lonenkanal mit einer hohen Permeabilitat fiir CI~ und, in geringerem MaRe, auch fiir HCO; lonen. Im Gegensatz
dazu erhohen GABAg-Rezeptoren liber G-Proteine einen einwarts gerichteten K*-Strom mit einer geringen Permeabilitdt und verringern die Leitfahigkeit
spannungsabhangiger Ca?*-Kanéle.

Hyperpolarisation der postsynaptischen Membran, und damit die Hemmung postsynaptischer Neurone, wird tblicherweise als der klassische Mechanis-
mus GABAerger Hemmung betrachtet. Dementsprechend beobachtet man auch meistens hyperpolarisierende postsynaptische Potenziale, da die Um-
kehrpotenziale von GABA,- (ca —70 mV) und GABAg-Rezeptoren (ca. —90 mV) etwas oder viel negativer sind als das (Ruhe-) Membranpotenzial. Dennoch
ist die Situation viel komplexer.

Im Falle eines synaptischen GABAx-Rezeptors liegt das postsynaptische Membranpotenzial oftmals sehr nahe dem Umkehrpotenzial, und damit konnte
entweder eine sehr geringe oder gar keine Hyperpolarisation oder auch ein schwaches depolarisierendes postsynaptisches Potenzial hervorgerufen wer-
den. Dennoch wird auch in diesen Fallen die Gesamtwirkung inhibitorisch sein, d. h. der Entstehung von Aktionspotenzialen entgegenwirken. Dies fuSt
auf einer Verminderung des Eingangswiderstandes, wodurch die depolarisierende Wirkung exzitatorischer Eingange verringert wird (,shunting”). Wenn
das prasynaptische GABAerge Neuron ausgedehnte Aktionspotenzialsalven abfeuert, kollabiert der Cl-Gradient viel starker als der HCOs;™-Gradient, wo-
durch schlieBlich das Umkehrpotenzial der GABAA-Rezeptoren zu weniger negativen Werten, die aber immer noch deutlich unterhalb der Feuerschwelle
liegen, verschoben wird. Ein zweiter Mechanismus, um das Umkehrpotenzial der GABAa-Rezeptoren zu weniger negativen Werten zu verschieben, ist das
Fehlen von spezifischen CI~ Transportern. Dies wurde urspriinglich fiir das sich entwickelnde Gehirn beschrieben, kiirzlich aber auch am Initialsegment
des Axons einer ,adulten” Nervenzelle entdeckt. Wahrend eindeutig gezeigt werden konnte, dass die GABAerge Transmission durch GABAs-Rezeptoren

in der Entwicklung tatsachlich exzitatorisch ist, d. h. Aktionspotenziale ausgeldst werden, konnte man keine Hinweise darauf finden, dass dies auch fiir
das Initialsegment der Axone bei élteren Tieren zutrifft. Sicherlich kann die postsynaptische Antwort eine Depolarisation sein, wenn das postsynaptische
Neuron im Ruhezustand ist, aber die gemessenen Umkehrpotenziale sind weit unterhalb der bekannten Feuerschwellen fiir Aktionspotenziale.
GABAg-Rezeptor vermittelte postsynaptische Antworten sind viel langsamer und langanhaltender als GABAx-Rezeptor vermittelte Antworten. Dazu
kommt, dass ihre Amplituden sehr klein sind. Ihr postsynaptischer Haupteffekt ist das Herabsenken der Erregbarkeit durch die Erhéhung einer K+ -Leit-
fahigkeit. Parallel zu der geringeren Erregbarkeit verringern GABAg-Rezeptoren die synaptischen Eingange auf das postsynaptische Neuron. Dies kdnnte
einfach durch das Herabsenken des Eingangswiderstandes erkldrt werden, dennoch weist das Auftreten von GABAg-Rezeptoren an der Prasynapse auf
eine zweite Mdglichkeit hin. In der Tat verringern sie den Einstrom von Ca?*-lonen an den prasynaptischen Terminalen und verringern damit die Aus-
schiittung der Transmitter.
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mer mehr in den Fokus der Wissenschaft,
um die unterschiedlichen Typen von (In-
ter-)Neuronen, die im Neokortex existie-
ren, zu untersuchen. Das Ziel ist dabei, de-
ren Verschaltung und letztlich auch funk-
tionale Integration in kortikalen Schalt-
kreisen zu verstehen.

GABAerge Neurone kommen in allen
neokortikalen Arealen und Schichten vor.
Das Verhaltnis zwischen exzitatorischen
und inhibitorischen Neuronen variiert in-
nerhalb der sechs neokortikalen Schich-
ten, von Spezies zu Spezies und auch zwi-
schen den Arealen. In Schicht I sind, bis

Abb. 1 <« Einteilung der GABAergen Neurone

des Barrel - Kortex in drei neurochemisch defi-
nierte Subpopulationen und deren grundlegen-
de morphologische und elektrophysiologische
Eigenschaften. a Das Schema zeigt die Untertei-
lung der neokortikalen GABAergen Neuronen an-
hand der neurochemischen Marker Parvalbu-

min (PV), Somatostatin (SST) und 5HT3a-Rezeptor
(5HT3aR) sowie ihrer spezifischen axonalen Mor-
phologie (Korbzellen — basket cells, BC; axo-axoni-
sche Zellen — axo-axonic cells, AAC; Martinotti-Zel-
len — Martinotti cells, MC; GABAerge Projektions-
neurone — GABAergic projection cells, GPC; VIP-ex-
primierende bipolare/doppeltgebischelte Zellen
- VIP bipolar-bitufted cells, BPC; Neurogliaforme
Zellen - neurogliaform cells, NGFC). b-d Konfoka-
le Aufnahmen von 40 um dicken Frontalschnitten
aus den cre-driver Mauslinien PV-cre (b), SST-cre
() und VIP-cre (d) im Bereich des somatosensori-
schen Kortex. PV-positive Neurone (griin) kommen
iberwiegend in den Schichten IV und Vb vor und
reprasentieren im Wesentlichen die Korbzellen.
SST-exprimierende GABAerge Neurone (gelb) lie-
gen bevorzugt in den Schichten V und VI. Dagegen
zeigt die VIP-exprimierende (rot) Subpopulation
der 5HT3aR-Gruppe ein bevorzugt supragranu-
lares (Schicht 1I/11l) Vorkommen. Romische Ziffern
kennzeichnen die kortikalen Schichten; MaRstab:
200 pm. e—g Fotorekonstruktionen einer PV-expri-
mierenden schnell feuernden Korbzelle (e), einer
SST-exprimierenden adaptierenden Martinotti-Zel-
le (f) und einer VIP-exprimierenden unregelmafig-
feuernden doppeltgebiischelten Zelle (g) in der
Schicht II/1ll. h—j Aktionspotenzialentladungsmus-
ter der in (e—g) gezeigten Zellen, nach einer star-
ken depolarisierenden Strominjektion, aufgenom-
men mittels whole-cell patch-clamp-Ableitung

(h, fast-spiking; i, adapting; j, irregular spiking)

auf ein paar wenige glutamaterge Cajal-
Retzius-Zellen, nahezu alle Neurone GA-
BAerg. In den Schichten II-VI des primi-
ren somatosensorischen (Barrel) Kortex
der Maus sind die grofiten Populationen
von GABAergen Neuronen in der Schicht
II/IIT (12-18 %) und der Schicht V (15—
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Zusammenfassung

Der Neokortex wird als diejenige Struktur im
Gehirn angesehen, die fiir die Programmie-
rung hoherer Hirnfunktionen wie bewusster
Wahrnehmung von Sinneseindriicken, Ler-
nen und Geddchtnis sowie Ausfiihrung von
zielgerichtetem Verhalten verantwortlich ist.
Kortikale Schaltkreise, die diese Funktionen
ermdglichen, werden erstens durch eine gro-
Bere Population von erregenden, sogenann-
ten Prinzipalneuronen (i.e., glutamaterge Py-
ramidenzellen; ca. 80-85 %) gebildet, die
langreichweitige Projektionen aufbauen. Al-
lerdings geben sie aber auch lokale Kollate-
ralen ab, welche den Hauptanteil der lokalen
exzitatorischen Schaltkreise ausmachen. Ei-
ne zweite, mit 15-20 % deutlich kleinere Po-
pulation von inhibitorischen oder lokalen In-
terneuronen (i.e. GABAergen Nervenzellen)
tragt ebenfalls sehr ausgiebig zum Aufbau

kortikaler Mikroschaltkreise bei. Diese Popu-
lation kann entsprechend ihrer Lokalisation
in spezifischen Arealen, Schichten oder Ko-
lumnen, die alle spezifische Input-Output-Ei-
genschaften aufweisen, aber auch entspre-
chend ihrer Morphologie, Elektrophysiolo-
gie oder Molekiilexpression und subzelluldrer
Zielzellspezifitat weiter unterteilt werden. In
dieser Ubersichtsarbeit schlagen wir vor, dass
im Neokortex von Nagern diese Population
von GABAergen Neuronen sinnvollerweise in
drei Subpopulationen und in sechs verschie-
dene Grundtypen eingeteilt werden kann
und zwar auf Grund ihrer eigenstédndigen
Axonverteilungsmuster und ihrer subzelluld-
ren Zielzellspezifitat: i) Axo-axonische (Chan-
delier) Zellen, ii) Korbzellen, iii) Martinotti-
Zellen, iv) Bipolar/doppeltgebischelte Zel-
len, v) Neurogliaforme Zellen und vi) Projekti-

Welche Typen von neokortikalen GABAergen Nervenzellen existieren wirklich?

onsneurone. Diese verschiedenen Typen von
GABAergen Neuronen beeinflussen grundle-
gend die Arbeitsweise der kortikalen Schalt-
kreise fiir sinnvolles Verhalten dadurch, dass
sie Vorwarts- und Riickwartshemmung sowie
Disinhibition austiben. Damit halten sie tiber-
maBige Erregung in Schach, modulieren den
Wirksamkeitsgrad der neuronalen Informa-
tionsverarbeitung und 6ffnen raumliche wie
auch zeitliche Fenster fiir Inputkontrolle oder
Aktionspotenzialgenerierung.

Schliisselworter
Aktionspotenzialentladungsmuster -
Kalziumbindende Proteine - Kortikale
Schaltkreise - Erregungs-Hemmungs-
Gleichgewicht - Inhibitorisches Interneuron -
Neuropeptide

Abstract

The neocortex is regarded as the brain struc-
ture responsible for mediating higher brain
functions, like conscious perception of senso-
ry signals, learning and memory or program-
ming of goal-directed behavior. Cortical cir-
cuits that enable these functions are formed
by, first, a larger population of excitatory so-
called principal cells (i.e. glutamatergic pyra-
midal cells; ca. 80-85 %), which issue long-
distance projections, in addition to local re-
current collaterals, which form the major part
of local cortical excitatory circuits. A second,
smaller population of inhibitory also called
local or short-axoned interneurons (i.e. GAB-
Aergic neurons; ca. 15-20 %), however, con-

What types of neocortical GABAergic neurons do really exist?

tribute heavily to intracortical microcircuits,
too. They can be subdivided by their location
in specific areas, layers or columns, which
possess specific input-output relationships,
but also in terms of morphology, electrophys-
iology, molecular expression profiles and sub-
cellular target specificity. Here it is proposed
that, at present, in the rodent neocortex this
population of GABAergic neurons can be rea-
sonably divided into six different types, main-
ly due to their unique axonal patterns and
subcellular target specificity: (i) axo-axonic
cells, (ii) basket cells, (iii) Martinotti cells, (iv)
bipolar/bitufted cells, (v) neurogliaform cells
and (vi) projection neurons. These different

types of GABAergic neurons strongly govern
the working of cortical circuits for meaningful
behavior by feedforward and feedback inhi-
bition as well as disinhibition. Thus, they keep
excitation in check, perform gain modulation
and open temporal or spatial windows for in-
put control or output generation.

Keywords

Action potential firing pattern - Calcium-
binding proteins - Cortical circuits - Excitation-
inhibition balance - Inhibitory interneurons -
Neuropeptides

20%) zu finden. Diese Schichten tragen
mafigeblich zur Informationsverarbei-
tung innerhalb und zwischen kortika-
len Arealen bei (Schicht II/III) oder sind
fiir den Grofiteil des kortikalen Outputs
(Schicht V) verantwortlich. In den Schich-
ten IV und VI, welche direkt mit dem
Thalamus verbunden sind, sind ungeféhr
8-9% der Neurone GABAerg. Wenn man
davon ausgeht, dass der Hauptteil der sy-
naptischen Interaktionen mit den Zielzel-
len in der gleichen Schicht stattfindet, in
der auch die entsprechenden Somata der
GABAergen Interneurone liegen, schei-
nen die inhibitorischen Neurone vor al-
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lem in jenen Schichten vorzukommen, in
denen sie lokal die Aktivitit der Pyrami-
denzellen, welche den Output eines kor-
tikalen Moduls darstellen, unterdriicken
oder modulieren kénnen.

Die GABAergen Neurone der Grof3-
hirnrinde bilden eine mannigfaltige Zell-
population, was ihre morphologischen,
elektrophysiologischen und neuroche-
mischen Merkmale betrifft. Bei dem Ver-
such, ihre individuellen Eigenschaften
und ihre Einflussmoglichkeiten auf korti-
kale Schaltkreise und damit auf die Infor-
mationsverarbeitung zu verstehen, stellt
dies ein grofies Hindernis dar. Um dieses

zu iiberwinden, war und ist ein Hauptziel
der Forschung, klar trennbare Subpopu-
lationen und Typen zu definieren. Fairen
und Kollegen [3] lieferten eine erste Be-
schreibung von unterschiedlichen mor-
phologischen Subtypen von Interneuro-
nen der Grof3hirnrinde, welche auf Gol-
gi-Imprignierungsstudien basierte. Im
Laufe der folgenden Jahre wurden korti-
kale Interneurone detailliert mittels ana-
tomischer, elektrophysiologischer und
biochemischer Methoden charakterisiert.
Daraus ergaben sich eine Fiille von unter-
schiedlichen Beschreibungen der Eigen-
schaften und daraus ergebenden unter-



Exkurs 2:

Abb. 2 <« (entspricht
Exkurs 2): GABAerge
Synapsen bilden eine
hochgradige subzel-
lulare Zielzellspezifitat
mit glutamatergen Py-
ramidenzellen aus. Es
ist ein Abschnitt einer
mit Biocytin gefill-
ten Pyramidenzelle der
Schicht Vb dargestellt,
an der schematisch die
jeweiligen Positionen
der Synapsen einer

(1) axo-axonalen Zel-
le (braun) am Initial-
segment des Axons, (2)
einer Korbzelle (griin)
am Soma, (3) einer bi-
polaren/doppelgebi-
schelten Zellen (rot)
am,mittleren Ab-
schnitt” des Dendriten
und (4) einer Martinot-
ti-Zelle (gelb) am ,dis-
talen” Dendriten ge-
zeigt werden sollen.
Dieses gut etablier-

te Konzept bildet die
wichtigste Grundla-
ge fiir die hier prasen-
tierte Unterteilung der
GABAergen Neurone
in sechs Haupttypen

schiedlichen Namen von teilweise densel-
ben GABAergen Zelltypen. Vor wenigen
Jahren stellte eine Gruppen von Wissen-
schaftlern einen Vorschlag fiir eine niitz-
liche Nomenklatur und Klassifikation von
GABAergen Interneuronen vor [1]. Da-
bei sollten alle vorhandenen morpholo-
gischen (z. B. Dendritenverzweigungen,
subzelluldre Zielzellspezifitat), elektro-
physiologischen (z. B. intrinsische Mem-
braneigenschaften, Aktionspotenzialent-
ladungsmuster) und neurochemischen
Daten (z. B. Expression Ca?*-bindender
Proteine oder Neuropeptide) miteinan-
der in Einklang gebracht werden. Letzt-
endlich konnte man sich fiir die Popula-
tion der GABAergen Neurone nicht auf
klar voneinander unterscheidbare Sub-
gruppen einigen. Jedoch wurde in der Fol-
ge deutlich, dass einige wenige der Inter-
neuronentypen ein hohes Maf} an Ein-
heitlichkeit aufweisen, wie die axo-axo-
nischen Zellen und die Martinotti-Zel-

len, die durch ihre einzigartige axonale
Morphologie eindeutig identifiziert wer-
den konnen [2]. In den letzten Jahren fo-
kussierten sich Wissenschaftler verstarkt
auf neurochemische Marker. Dabei fan-
den sie drei unterscheidbare und nahezu
nicht tiberlappende Subgruppen von inhi-
bitorischen Interneuronen, in die sich fast
100 % der GABAergen Neurone des Neo-
kortex einordnen lassen [8]. Diese Zellen
exprimieren entweder das Ca?*-binden-
de Protein Parvalbumin (PV), das Neuro-
peptid Somatostatin (SST) oder den io-
notropen Serotoninrezeptor 3a (5SHT3aR)
(8 Abb. 1a).

Durch die Kombination dieser beiden
wichtigen Erkenntnisse konnen die drei
neurochemisch definierten Subgruppen
(8 Abb. 1a) weiter anhand ihrer spezifi-
schen axonalen Morphologie (8 Abb. 3)
unterteilt werden. Das axonale Verzwei-
gungsmuster und die subzelluldre Ziel-
zellspezifitat (Axoninitialsegment, peri-

somatische Bereiche oder periphere Den-
driten; sieche @ Exkurs 2) der unterschied-
lichen Interneuron(sub-)typen sind we-
sentliche Kriterien fiir deren funktiona-
len Beitrag zur Inhibition bei der neokor-
tikalen Informationsverarbeitung. Unter
dieser Annahme und nach Durchsicht
der verfiigbaren Literatur schlagen wir
vor, dass mindestens sechs Grundtypen
GABAerger Neurone unterschieden wer-
den konnen: i) Axo-axonische (Chande-
lier) Zellen, ii) Korbzellen, iii) Martinot-
ti-Zellen, iv) Bipolare/doppeltgebiischelte
Zellen, v) Neurogliaforme Zellen und vi)
GABAerge Projektionsneurone (8 Abb. 1
und 3). Chandelier- und Korbzellen
(B Abb. 1e) exprimieren das Ca?* -bin-
dende Protein Parvalbumin und ma-
chen ca. 40% der GABAergen Neurone
im Neokortex aus. Sie kommen zumeist
in den Schichten IV-VI (8 Abb. 1b) vor,
besitzen einen multipolaren Dendriten-
baum und zeigen ein schnell feuerndes
(fast spiking) Entladungsmuster der Ak-
tionspotenziale (B Abb. 1e/h). Die SST-
Gruppe, welche ungefihr 30 % der GA-
BAergen Neurone umfasst, beinhaltet die
Martinotti-Zellen (8 Abb. 1f), GABAer-
ge Projektionsneurone und eine Unter-
gruppe von Neuronen, die spezifisch in
die Schicht IV projizieren. SST-exprimie-
rende Neurone lassen sich vor allem in
den Schichten V-VI finden (8 Abb. 1¢).
Die 5HT3aR-Gruppe, welche auch un-
gefihr 30 % der Gesamtpopulation an
Interneuronen ausmacht, ist die hete-
rogenste Subgruppe. Zu dieser Gruppe
zdhlen die bipolaren/doppeltgebiischel-
ten Zellen (8 Abb. 1g), Neurogliaforme
Zellen und einige noch nicht spezifizier-
te Interneurone. Die bipolaren/doppelt-
gebiischelten Zellen exprimieren das Va-
soaktive Intestinale Polypeptid (VIP) und
sind hauptsdchlich in der supragranuld-
ren Schicht II/III anzutreffen (8 Abb. 1d).
In den letzten Jahren fanden die deutlich
voneinander unterscheidbaren neuroche-
mischen Marker PV, SST und VIP immer
mehr Beachtung. Der Hauptgrund da-
fur ist, dass durch die Verwendung von
transgenen cre-driver Mauslinien fur die-
se neurochemischen Marker, eine spezifi-
sche Untersuchung der unterschiedlichen
GABAergen Neurone wesentlich einfa-
cher unter in vitro und in vivo Bedingun-
gen durchzufithren ist (@ Abb. 2).
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Abb. 3 A Schematische Darstellung der hier vorgeschlagenen sechs Typen
kortikaler GABAerger Neurone mit ihren wichtigsten somatodendritischen
und axonalen Merkmalen. Die Neurone sind exemplarisch fiir den prima-
ren somatosensorischen (Barrel) Kortex (S1BF) eingezeichnet. Vertikale ge-
strichelte Linien kennzeichnen die Arealgrenzen (links anschlieBend: sekun-
dérer somatosensorischer Kortex, rechts anschlieBend: das Areal fiir die Hin-
terpfote), wahrend horizontale gestrichelte Linien die Schichtgrenzen dar-
stellen (Romische Ziffern kennzeichnen die kortikalen Schichten; wm — white
matter — weile Substanz). Die unterschiedlichen Zelltypen sind farbkodiert
und in die, typischste” Schicht platziert (welches auf keinen Fall die einzige
Schicht fiir diese Zelltypen darstellen soll), der dunklere Farbton wurde fiir
die dendritische Domdne, der hellere fiir das Axon verwendet (NGFC, violett;
AAC, braun; BPC, rot; BC, griin; MC, gelblich; GPC, blau). Zu beachten ist die
viel héhere Komplexitat der dendritischen und axonalen Verzweigungen,

wie sie in den Fotorekonstruktionen der @ Abb. 1e-g deutlich wird.

Vollstandigkeitshalber muss erwéhnt
werden, dass derzeit eine Reihe von an-
deren Klassifikationsschemen vorge-
schlagen werden. Diese basieren auf 1)
dem embryonalen Ursprung der Zellen,
2) dem somatodendritischen morpholo-
gischen Archetypus, 3) der Lagebeziehung
zu den kortikalen Schichten und Kolum-
nen, 4) dem Entladungsmuster der Ak-
tionspotenziale, 5) der Kontrolle aufstei-
gender Bahnen, 6) der Dynamik ihrer Sy-
napsen, 7) der Einbindung in das korti-
kale Verschaltungsnetzwerk (z. B. feed-
forward oder feed-back gerichtete Inhi-
bition) oder 8) der Kopplung via elekt-
rische Synapsen (fiir eine detaillierte Li-
teraturliste kontaktieren Sie bitte die Au-
toren). Im vorliegenden Review empfeh-
len wir nachdriicklich, dass das axonale
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Projektionsmuster und dessen subzellula-
re Zielzellspezifitit in Bezug auf die post-
synaptischen Neurone die grundlegenden
Kriterien sind, um die komplexe Arbeits-
weise der neokortikalen Interneurone zu
verstehen und damit auch das Mittel der
Wahl fiir die hier vorliegende Klassifika-
tion darstellen.

Die am besten definierten
Typen von kortikalen

GABAergen Neuronen und
deren magliche Subtypen

Wir vertreten die Meinung, dass es min-
destens sechs verschiedene Typen zu
unterscheiden gilt, die bislang wieder-
holt und konsistent beschrieben worden
sind. Das Wissen, welches vor allem mit-

hilfe von Golgi - Farbungen zusammen-
getragen wurde, wurde in seinem da-
maligen Stand von Fairen und Kollegen
schliissig zusammengefasst (1984). In die-
ser Arbeit werden wir uns vornehmlich
auf die Arbeiten beziehen, die nach die-
ser Zeit angefertigt wurden, und in denen
Biocytin-gefiillte Patchelektroden oder
konventionelle scharfe Elektroden unter
in vitro oder in vivo Bedingungen ver-
wendet wurden.

Axo-axonische (oder
Chandelier) Zellen

Die axo-axonische Zelle (axo-axonic cells,
AAGC; @ Abb. 3) ist der Zelltyp mit der
hochsten subzelluldren Zielzellspezifitit.
Durch korrelierte Licht- und Elektronen-
mikroskopie konnte nachgewiesen wer-
den, dass diese Zellen einzig auf das In-
itialsegment der Axone von Pyramiden-
zellen zielen. Daher kann angenommen
werden, dass sie zu einer anderen Art von
Inhibition beitragen, als die sogenann-
te perisomatische oder dendritische In-
hibition (siehe unten). Uber einen lan-
gen Zeitraum hinweg gab es nur Einzel-
berichte zur Morphologie und Physiolo-
gie der AAC. Eine Serie kiirzlich erschie-
nener Ver6ffentlichungen warf die Frage
auf, ob diese Zellen wirklich die starkste
Inhibition von ihren Zielzellen bewirken,
in dem sie effektiv der Bildung eines Ak-
tionspotenzials am Entstehungsort ent-
gegensteuern, oder ob sie unter bestimm-
ten Voraussetzungen dazu im Stande sind,
kortikale Pyramidenzellen zu depolarisie-
ren. Des Weiteren wurde erkannt, dass die
neokortikalen AAC ein seltener Zelltyp
sind, welche nun durch die Etablierung
verfeinerter genetischer Techniken kon-
trolliert untersucht werden kénnen [11].
Axo-axonische Zellen werden klassi-
scherweise auch als Chandelierzellen be-
zeichnet, was sie ihren rekurrent verlau-
fenden axonalen Kollateralen mit Clus-
tern von ungefihr 3-7 Boutons zu verdan-
ken haben. Im Durchschnitt lassen sich
ca. 16 Boutons auf dem Initialsegments
des Axons von Pyramidenzellen fin-
den. Demnach scheinen vier benachbar-
te AAC auf einer Pyramidenzelle zu kon-
vergieren. Aus noch ungeklarten funktio-
nalen Griinden gibt es zwei dominieren-
de Lokalisationen von AAC - Somata, die



obere Schicht IT/IIT und die Schicht Vb/VI
Grenze. Diese Somata besitzen zumeist, in
Abhingigkeit vom kortikalen Areal, einen
doppeltgebiischelten oder bipolaren Den-
dritenbaum und exprimieren héufig Par-
valbumin (in bis zu 50 % der Fille). Inte-
ressanterweise zeigte diese bahnbrechen-
de Studie [11], dass diese Neurone, unab-
héngig davon, ob sie Parvalbumin expri-
mieren oder nicht, ausnahmslos ein fast
spiking Aktionspotenzialentladungsmus-
ter aufweisen. In einer neueren Sichtweise
spielen die AAC eine Doppelrolle in korti-
kalen Schaltkreisen: Sie konnten einerseits
dazu beitragen, inaktive Pyramidenzellen
zu aktivieren, wihrend sie gleichzeitig
(iber-) aktive Pyramidenzellen hemmen.

Korbzellen

Korbzellen (basket cells, BC; 8 Abb. 3) bil-
den den Hauptzelltyp fiir die perisomati-
sche Inhibition. Im weiteren Sinne wer-
den fiir diesen Zelltyp drei unterschied-
liche Subtypen angenommen: die klas-
sischen kleinen (i) und grofen Korbzel-
len (ii), sowie die erst kiirzlich entdeckten
Nest-Korbzellen (nest-basket cells). Korb-
zellen sind in jeder kortikalen Schicht,
aufler in Schicht I, anzutreffen. Viel-
leicht existieren auch noch weitere Sub-
typen (siehe unten), wodurch es nicht
erstaunlich ist, dass ein kiirzlich unter-
nommener Klassifikationsversuch we-
nig Ubereinstimmung fiir diesen Zelltyp
hervorbrachte [2]. Dennoch scheint fiir
die Untersuchung der Korbzellen Parval-
bumin ein geeigneter neurochemischer
Marker zu sein, so wie es das schnell feu-
ernde Entladungsmuster (8 Abb. 1h) auf
physiologischer Ebene ist. Parvalbumin
markiert mit ca. 40 % die grofite Gruppe
von GABAergen Neuronen [6, 8], die mit
ihren Somata und ihren prasynaptischen
Boutons iiberwiegend in den Schich-
ten IV und Vb vorkommen (8 Abb. 1b).
Des Weiteren sollte erwahnt werden, dass
auch Korbzellen existieren, die kein Par-
valbumin exprimieren und ein nicht-fast
spiking Entladungsmuster aufweisen.

Die morphologischen Merkmale der
kleinen Korbzellen sind der sehr lokal be-
grenzte multipolare Dendritenbaum und
die ebenso lokal verbleibenden dichten
axonalen Verzweigungen (d. h. innerhalb
der Schicht und Kolumne). Die Boutons

des Axons bilden dabei inhibitorische sy-
naptische Kontakte (in Form von Kor-
ben) vor allen auf den Somata und den
somanahen Dendriten der Zielzellen. Der
multipolare Dendritenbaum ist nicht be-
dornt und perlschnurartig aufgetrieben,
was gleichermaflen typisch fiir Chande-
lier- und Korbzellen ist. Auf der Einzel-
zellebene ist die Anordnung der perizel-
lulédren Korbe sehr wenig ausgepragt, was
die morphologische Identifikation die-
ser Zellen schwieriger gestaltet als zu er-
warten. Daher ist es hilfreich, die postsy-
naptischen Zielzellen zu markieren, wel-
che sowohl exzitatorische als auch inhibi-
torische Neurone sein konnen. Dennoch
fehlt bislang eine ausfiihrliche quantitative
Analyse auf Ebene der korrelierten Licht-
und Elektronenmikroskopie, um eindeu-
tig zu zeigen, wie viele der Synapsen auf
unterschiedliche subzellulire Komparti-
mente zielen. Es variieren die beschrie-
benen Zahlen der somatischen Synapsen
von 50 % im visuellen Kortex der Katze
bis lediglich 12 % im motorischen Kortex
der Ratte. Sicherlich kann eine flichende-
ckende Inhibition (blanket of inhibition)
durch kortikale Korbzellen auf Prinzipal-
neurone und andere Korbzellen als gesi-
chert gelten. Dieses Prinzip sollte aber um
weitere Zelltypen, wie z. B. VIP-exprimie-
rende Neurone sowie Martinotti-Zellen
erginzt werden (eigene unveroffentlichte
Beobachtungen).

Die Hauptmerkmale der grof3en Korb-
zellen sind ihre ausgiebigen schichten-
und kolumnentiberspannenden dendriti-
schen und axonalen Verzweigungen. Wo-
bei, im Vergleich zu den kleinen Korbzel-
len, diese Fortsétze weniger dicht sind und
demzufolge noch schwieriger auf Einzel-
zellebene klassifiziert werden kénnen. Sie
wurden bislang als die ,lateralen Inhibi-
toren angesehen, wobei in einer elegan-
ten Studie im visuellen Kortex der Katze
viele verschiedene Wirkungsweisen auf-
gedeckt wurden, was einen einzelnen in-
hibitorischen Mechanismus als Funktion
fiir grofie Korbzellen eher unwahrschein-
lich macht.

Die Nest-Korbzellen besitzen Merk-
male beider Subtypen von Korbzellen.
Dabher ist es noch unklar, ob sie einen
eigenen Subtyp oder den mittleren Be-
reich eines Kontinuums darstellen. Ein
solches Kontinuum kénnte zum Beispiel

die schichtenspezifischen Erfordernis-
se eines unmittelbaren Erregungs-Hem-
mungs-Gleichgewichtes morphologisch
abbilden. Dieses Gleichgewicht konnte
durch vorwirts- (feedforward) oder riick-
wirts (feed-back) gerichtete Inhibition
bewirkt werden, welche als Hauptfunk-
tionen der Korbzellen angesehen werden.

Martinotti-Zellen

Auf Grund ihres einzigartigen axonalen
Verzweigungsmusters, das immer bis in
die Schicht I reicht, sind Martinotti-Zel-
len (Martinotti cells, MC; @ Abb. 3) der am
zweitbesten morphologisch zu identifizie-
rende Zelltyp [2]. Seit dem Vorhanden-
sein sehr spezifischer Mausmodelle wurde
ebenfalls sehr viel iber die funktionellen
Eigenschaften dieser Zellen in Erfahrung
gebracht. Anhand der derzeitigen Kennt-
nisse kann die Aussage getroffen werden,
dass Martinotti-Zellen mit einem hau-
tig doppeltgebiischelten bis multipolaren
Dendritenbaum (oft gar nicht so spér-
lich bedornt) in allen kortikalen Schich-
ten (aufler Schicht I) vorkommen. Unab-
hingig davon, wo das Soma dieser Zel-
len liegt, senden sie immer einen signifi-
kanten Anteil ihres Axons in Schicht I, wo
es sich dicht verzweigt (8 Abb. 1f). Aller-
dings wurde der grofiere Teil des Axons,
der auflerhalb von Schicht 1 verbleibt, bis-
her weder ausreichend funktionell unter-
sucht, noch konzeptionell in die Wir-
kungsweise dieser Zellen integriert. Wei-
terhin existieren bis heute keine detaillier-
ten elektronenmikroskopischen Studien
zu den Synapsen der Martinotti-Zellen
im Neokortex. Interessanterweise zeigen
Daten aus dem Hippocampus, dass der
dendritische Schaft und die Dornfortsitze
der Pyramidenzellen, aber auch viele Ty-
pen von nicht néher identifizierten Inter-
neuronen prasynaptische Boutons von
Martinotti-Zellen aufweisen. Dies stimmt
mit anderen zwar funktionell schliissigen,
aber morphologisch indirekten, Ergebnis-
sen aus neokortikalen Studien iiberein [6,
9]. Martinotti-Zellen exprimieren Soma-
tostatin als neurochemischen Marker und
besitzen ein nahezu ausschliefllich adap-
tierendes Aktionspotenzialentladungs-
muster (adapting; auch regelmaflig oder
niedrigschwellig feuernde Neurone ge-
nannt; @ Abb. 1i).

Neuroforum 2 - 2015 ’ 69



Ubersichtsartikel

Kortikale
Eingénge

Thalamische Eingange

Abb. 4 A Schaltkreismotive von Korb-, Martinotti- und bipolaren/doppelt-
gebiischelten Zellen. Das Diagramm zeigt die aus dem Thalamus stammen-
de vorwarts gerichtet Inhibition (feedforward) durch Korbzellen (griin, bas-
ket cells, BC) auf lokale Prinzipalneurone (helleres Blau). Gleichzeitig ist diese
Korbzelle an der riickwarts gerichteten Inhibition beteiligt, moglicherwei-
se durch eine Hemmung derselben Neuronen, die sie erregen. Sie bilden so-
mit reziproke Verbindungen aus. Weiterhin zeigt dieses Diagramm, dass bi-
polare/doppeltgebiischelte Zellen (rot, bipolar/bitufted cells BPC) (unter an-
derem) durch entfernter gelegene Pyramidenzellen (dunkleres Blau) akti-
viert werden konnen und anschlieBend Martinotti-Zellen (gelb, Martinotti
cells, MC), aber auch BC und lokale Prinzipalneurone inhibieren. Daraus ent-
wickeln sich komplexe inhibitorische und disinhibitorische Interaktionen in-
nerhalb der lokalen Schaltkreise einer kortikalen Kolumne. Die Dicke der Li-
nien soll die relative Starke der Verbindungen andeuten

Bisher war fir Martinotti-Zellen das
am besten untersuchte Schaltkreismo-
tiv im Neokortex die disynaptische Inhi-
bition benachbarter Pyramidenzellen in
den Schichten II/III und V, welches sehr
wahrscheinlich eine Form der lateralen
Inhibition darstellt. In letzter Zeit wurde
in einer Vielzahl von Studien an unter-
schiedlichen kortikalen Arealen beschrie-
ben, dass Martinotti-Zellen ein priméres
Ziel fur disinhibitorische Mechanismen
sind. Dabei werden sie durch VIP-expri-
mierende bipolare/doppeltgebiischelte
Neurone (siehe unten) gehemmt, sodass
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dadurch die Aktivitdt von Prinzipalzel-
len als Zielneurone der Martinotti-Zellen
gesteigert wird. Dieser disinhibitorische
Wirkmechanismus scheint zur Verbesse-
rung der sensorischen Verarbeitung und
des auf sensorischer Information basie-
renden Lernens beizutragen [4, 6, 8].

Bipolare/doppeltgebiischelte
Neurone

Bis vor Kurzem wurden bipolare/dop-
peltgebiischelte Neurone (bipolar/bitufted
cells, BPC; B Abb. 3) als ,ratselhaft” an-

gesehen und bekamen so eine Fiille von
weiteren Namen, die sehr oft eher schmii-
ckend als wissenschaftlich hilfreich sind
(z. B. Doppelbouquet-, Arkaden- oder
Pferdeschwanzzellen; [2]). Im Neokor-
tex der Primaten wurde der Begriff Dop-
pelbouquet-Zellen in begriindeter Wei-
se fiir einen sehr faszinierenden Calbin-
din D28k-exprimierenden Zelltyp ver-
wendet, der ein einzigartiges Merkmal
besitzt, namlich eine streng mikrokolum-
ndre axonale Anordnung. Bei Nagetieren
wird der Begriff bipolare/doppeltgebii-
schelte Zelle ausschlieSlich dafiir verwen-
det, um eine vertikal orientierte somato-
dendritische Anordnung zu beschreiben.
Das Axon dieser Zellen, welches eben-
falls vertikal ausgerichtet ist, iberspannt
héufig viele, manchmals sogar alle korti-
kalen Schichten in einer kolumnenbezo-
genen Art und Weise (B Abb. 1g). Dar-
aus lasst sich schlieflen, dass dieser Zell-
typ nicht nur viele verschiedene Eingén-
ge iiber alle kortikalen Schichten hinweg
integriert, sondern auch riickwirts- und
vorwirtsgerichtete Inhibition in all die-
sen Schichten vermitteln kann. Ein ver-
lésslicher molekularer Marker ist entwe-
der der 5HT3a-Rezeptor oder das spezi-
fischere VIP (8 Abb. 1d). Ebenso konnte
Calretinin und Cholin-Acetyltransferase
in bipolaren/doppeltgebiischelten Zellen
nachgewiesen werden. Die elektrophysio-
logischen Eigenschaften sind ein sehr ho-
her Eingangswiderstand und ein vorran-
gig adaptierendes (friher: regular spiking
non-pyramidal, RSNP) oder salvenartiges
(burst spiking, BS), aber oft auch unregel-
mafiges (irregular spiking, IS; @ Abb. 1j)
Feuermuster.

Wir legen hier den Fokus auf die VIP-
exprimierenden bipolaren/doppeltgebii-
schelten Neurone, eine relativ kleine Sub-
population der kortikalen GABAergen
Neurone, die eine lange Zeit vernachlés-
sigt wurden. Derzeit sind sie, auf Grund
der Verfiigbarkeit spezifischer Mausmo-
delle, in den Mittelpunkt der Forschung
vieler Arbeitsgruppen geriickt. Es wird
angenommen, dass annahernd 12-17 %al-
ler kortikalen GABAergen Neurone VIP
exprimieren [6, 8] und diese iiberwiegend
in der Schicht II/IIT vorkommen. Bereits
eine frithere detaillierte ultrastrukturelle
Untersuchung lies darauf schlieflen, dass
mittelgrof3e Dendriten (welche sehr wahr-



scheinlich zu anderen inhibitorischen
Interneuronen gehorten) die vorrangi-
gen subzelluldren Zielstrukturen dieser
Zellen bilden, ohne dass diese Zellen je-
mals genauer charakterisiert worden wi-
ren. Ebenfalls war es von Anfang an offen-
sichtlich, dass diese Neurone hauptsich-
lich vertikal orientiert sind, sodass es na-
he lag, ihnen eine kolumnére oder sogar
mikrokolumnére Funktion zuzuschrei-
ben. Dies scheint sich jetzt zu bestitigen,
auch wenn der Effekt der VIP — Neuro-
ne bei ihrer verhaltensspezifischen Akti-
vierung durch (cholinerge) Weck- oder
Aufmerksamkeitsmechanismen eine Er-
regungssteigerung der Prinzipalneurone
in der Kolumne ist. Dies kann durch Inhi-
bition von Martinotti-Zellen, dem bevor-
zugten Zielzelltyp, erklart werden, welche
wiederum eine Disinhibition von Prinzi-
palzellen nach sich zieht (@ Abb. 4).

Neurogliaforme Zellen

Die Neurogliaformen Zellen (neuroglia-
form cells, NGFC; @ Abb. 3) sind nun tat-
sachlich sehr ,ritselhaft”. Ein wenig mehr
wissen wir seit einer Meilensteinarbeit aus
Gabor Tamas’ Arbeitsgruppe, dass diese
Zellen einen unkonventionellen Typ von
nicht synaptisch agierenden (Volumen-
transmission) Interneuronen darstellen.
Sie agieren in einem langsameren Zeit-
fenster mittels GABAg-Rezeptoren [10],
konnen aber auch GABA,-Rezeptoren
aktivieren Ein Hindernis beim Studium
dieses Interneuronentyps ist, dass es nur
wenige spezifische Marker gibt, die eine
leichte und verldssliche Identifizierung
moglich machen. Charakteristisch fiir
diesen Zelltyp ist das spit einsetzende (la-
te spiking) Aktionspotenzialentladungs-
muster und die Expression von Alpha-
Actinin 2, Reelin, Neuropeptid Y (NPY)
oder neuronaler NO-Synthase (nNOS).
Ebenso weisen sie eine unverwechselbare,
aber schwierig zu erfassende Morphologie
mit vielen kurzen Primardendriten und
dem dichtesten axonalen Verzweigungs-
muster mit dem diinnsten Axonkaliber al-
ler Neurone auf. Diese Morphologie fiithr-
te daher zu weiteren Bezeichnungen wie
»Zwergzelle® (dwarf cell) oder ,,Spinnen-
netz-Zelle“ (spider-web cell). Im Gegen-
satz zu allen vorhergehend beschriebe-
nen Zelltypen sind die Neurogliaformen

— Zellen zahlreich in der Schicht I anzu-
treffen, allerdings kommen sie auch in al-
len anderen Schichten mit noch unklarer
Haufigkeit vor.

Sehr wenig weifd man iiber die genauen
Verbindungen dieses Neuronentyps. Die
vorhandenen Studien lassen vermuten,
dass sie tiber chemische Synapsen rezip-
rok mit lokalen Pyramidenzellen verbun-
den sind, wobei sie gleichzeitig elektrische
Synapsen (gap junctions) mit verschiede-
nen Interneuronen ausbilden. Eine effek-
tive Volumentransmission scheint es zu
allen somatodendritischen Strukturen in-
nerhalb des Axonverzweigungsgebietes
zu geben. Allerdings existiert eine jiingere
Publikation, die die Allgemeingiiltigkeit
dieses nicht synaptischen Funktionsmo-
tivs in Frage stellt. Jedenfalls scheint die
Neurogliaforme Zelle das Paradebeispiel
fir GABAg-Rezeptor vermittelte Inhibiti-
on in kortikalen Schaltkreisen zu sein, bei
der die Aktivitat groflerer Netzwerke von
Prinzipalneuronen durch diverse Mecha-
nismen moduliert werden kann.

GABAerge Projektionsneurone

Die GABAergen Projektionsneuro-
ne (GABAergic projection cell, GPC;
O Abb. 3) sind der einzige Grund, war-
um diese Ubersichtsarbeit nicht den Titel
»Welche Typen von neokortikalen GABA-
ergen Interneuronen existieren wirklich?“
tragt. Daher sollten wir abschlieffend kurz
Klarstellen, was der Begriff Interneuron
tiberhaupt bedeutet. Unserer Meinung
nach gibt es keine strikte Definition dieses
Begriffes, aber intuitiv gesehen sollten ,,lo-
kale Interneurone® nicht aus dem Kortex
und wahrscheinlich auch nicht aus ihrem
Ursprungsareal herausprojizieren. Wenn
dieses Kriterium zutreffen sollte, dann
sind nur die in diesem Abschn. (vi) be-
schriebenen Neurone GABAerge Projek-
tionsneurone. Wenn es sich eher um ein
konservatives Kriterium handelt (keine
Projektionen auflerhalb der Ursprungsko-
lumne oder Ursprungsschicht), dann stel-
len die meisten GABAergen Neurone Pro-
jektionsneurone und keine lokalen Inter-
neurone dar. Dies betrifft vor allem die
Martinotti-Zellen oder die sogenannten
elongierten Neurogliaformen - Zellen der
Schicht I, welche horizontale Kollateralen
besitzen, die sich tiber mehr als 2 mm aus-

breiten konnen. Die hier verwendete De-
finition eines Projektionsneurons ist, dass
das Neuron in benachbarte Areale proji-
zieren kann, egal ob das Axon durch die
graue oder weifSe Substanz verlauft.

Interessanterweise zeigt eine der we-
nigen Studien zu diesem Typ von GABA-
ergen Neuronen, dass auch diese, ahnlich
den Martinotti-Zellen, Somatostatin (zu-
sammen mit NPY und nNOS) als ihren
neurochemischen Hauptmarker expri-
mieren [12]. Obwohl das Axon der Marti-
notti-Zellen ebenfalls mehr als 2 mm lang
sein kann, sind diese Projektionsneuro-
ne in einer Entfernung von bis zu 8 mm
von der Injektionsstelle des retrograden
Tracers gefunden worden, was nicht auf
eine klassische Martinotti-Zelle schlie-
en lasst. Andere Forschergruppen ha-
ben grundsitzlich dhnliche Ergebnisse er-
zielt, sowohl fiir ipsilaterale assoziative als
auch fiir kontralaterale Projektionen iiber
das Corpus callosum. Sehr oft sind diese
Zellen tief in Schicht VI oder sogar in der
weifSen Substanz lokalisiert [12]. Unserem
Wissen nach wurde dieser Zelltyp bislang
weder elektrophysiologisch noch mor-
phologisch auf Einzelzellebene charakte-
risiert. Uber seine Funktion ist gegenwir-
tig ebenfalls nichts bekannt. Ein Blick in
den Archikortex deutet die interessante
Moglichkeit an, dass GABAerge Projek-
tionsneurone, die lokale GABAerge Inter-
neurone als Zielzellen haben, weit ausei-
nander liegende Areale zu einem verhal-
tensrelevanten Zellensemble synchroni-
sieren konnen.

Schaltkreismotive
GABAerger Neuronen

Die Existenz von verschiedenen Typen
GABAerger Neurone legt nahe, dass sie
in unterschiedlichen Arten von Mikro-
schaltkreisen involviert sind und nicht
nur an unterschiedlichen subzelluldren
Strukturen ihrer postsynaptischer Neuro-
ne endigen (Exkurs 2). Simultane, intra-
zelluldre Ableitungen von zwei oder mehr
Neuronen unter in vitro und in vivo Be-
dingungen ist ein weit verbreiteter An-
satz, um das di- oder oligosynaptische
Verkniipfungsmuster GABAerger Neuro-
ne zu untersuchen. Die Etablierung spe-
zifischer cre-driver Mauslinien verbes-
serte die gezielte Untersuchung von de-

Neuroforum 2 - 2015 ’ 71



Ubersichtsartikel

finierten Zelltypen, auf Grund ihrer spe-
zifischen molekularen Marker, grundle-
gend. Basierend auf solchen Experimen-
ten konnte eine Reihe von Schaltkreismo-
tiven in verschiedenen kortikalen Area-
len beschrieben werden. Diese sind: vor-
wirts gerichtete Inhibition (feedforward
inhibition), riickwirts gerichtete Inhibi-
tion (feed-back inhibition), laterale Inhibi-
tion, riicklaufige Inhibition (recurrent in-
hibition) und die erst jiingst (wieder-)
entdeckte Disinhibition (siehe dazu auch
B Abb. 1 aus [7]).

Das am besten untersuchte Schalt-
kreismotiv ist das der vorwirts gerich-
teten Inhibition. Dabei wird die Exzita-
tion von der gleichen Ursprungszelle so-
wohl auf ein exzitatorisches Prinzipalneu-
ron als auch ein GABAerges Interneuron
weitergeleitet. Letzteres kann dann wie-
derum (disynaptisch) das gerade akti-
vierte Prinzipalneuron inhibieren. Solch
ein Mechanismus ist effektiv im Stande,
das Zeitfenster der synaptischen Integ-
ration zu kontrollieren. Diese Verschal-
tung ist das Hauptmotiv thalamokorti-
kaler Eingénge in die Schicht IV der pri-
miren sensorischen Kortizes. Es existiert
aber auch bei der Informationsweiterga-
be von den Prinzipalneuronen der Schicht
IV (bedornte Sternzellen) auf die Pyrami-
denzellen der Schicht II/III sowie inner-
halb der Schicht II/III. In all diesen Bei-
spielen wird die vorwirts gerichtete Inhi-
bition durch fast-spiking Korbzellen ver-
mittelt (8 Abb. 4). Wahrscheinlich ist
dies aber nur fiir niedrigfrequente Stimu-
li von funktioneller Bedeutung, da die ex-
zitatorischen Eingange auf die fast-spiking
Neurone bei Frequenzen von 10 Hz und
dariiber einer starken Depression unter-
liegen. Daher sind Korbzellen in der Lage,
eine kurzfristige, aber keine langanhalten-
de vorwirts gerichtete Inhibition sicher-
zustellen. Diese Liicke konnte durch die
SST-exprimierenden Martinotti-Zellen
(welche in der Schicht V ebenfalls thala-
mokortikale Eingédnge erhalten und auf
Prinzipalneurone mit thalamischen Ein-
gingen terminieren) geschlossen werden.
Diese Zellen benétigen wegen der synap-
tischen Kurzzeitplastizitit eine repetiti-
ve Stimulation sowohl fiir ihre exzitatori-
schen und inhibitorischen Input-Synap-
sen als auch fiir ihren effektiven inhibito-
rischen Output.
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Riickwirts gerichtete Inhibition, hier
ist eine reziproke Kopplung von exzitato-
rischen und inhibitorischen Neuronen ge-
meint, kontrolliert effektiv das Erregungs-
niveau von Prinzipalneuronen. Diese Art
von Inhibition, die zum Beispiel im Rii-
ckenmark mit Motoneuronen und Rens-
haw-Zellen gut untersucht ist, war bis-
her nicht das zentrale Untersuchungsziel
von Studien im Neokortex, tritt aber ver-
mutlich zwischen unterschiedlichen GA-
BAergen Zelltypen und Prinzipalneuro-
nen auf (siehe zum Beispiel Korbzelle in
O Abb. 4). Gezeigt werden konnte sie be-
reits bei Verbindungen zwischen Pyrami-
denzellen der Schicht II/III und den dort
gelegenen fast spiking Korbzellen. Pyra-
midenzellen der Schicht II/III sind eben-
falls reziprok mit SST-exprimierenden,
Calretinin-positiven bipolaren und Cal-
retinin-negativen multipolaren Neuro-
nen oder VIP-exprimierenden bipolaren
Zellen der Schicht II/III verbunden. Je-
des dieser reziproken Paare zeigt eine fiir
sie typische synaptische Depression oder
Faszilitation, was ein breites dynamisches
Spektrum von Aktivitaitsmustern eroffnet.
Letztlich existieren auch in der Schicht IV
reziproke Verbindungen zwischen Prin-
zipalneuronen und den entweder fast spi-
king oder regelmaflig feuernden nicht py-
ramidalen Zellen.

Die laterale Inhibition im klassischen
Sinne scharft den Kontrast bei Verarbei-
tung von Sinnesinformationen. Daher
nehmen wir an, dass laterale Inhibition im
Kortex eher mit transkolumndrer als in-
trakolumnarer Inhibition einhergeht. Di-
synaptische Inhibition zwischen benach-
barten Prinzipalneuronen (als ein mogli-
ches Korrelat fiir laterale Inhibition) wur-
de fiir lokale Schaltkreise schon hiufiger
beschrieben, aber tiber weiter voneinan-
der entferntliegende Neurone gibt es dazu
fast keine Untersuchungen. Basierend auf
der Studie von Silberberg und Markram
[9] kann angenommen werden, dass Mar-
tinotti-Zellen der wahrscheinlichste Kan-
didat fiir die laterale Inhibition sind.

Der héufig benutzte Begriff ,,riicklau-
fige Inhibition® (recurrent inhibition) ist
unserer Meinung nach nicht prézise defi-
niert ist. Daher kénnen alle obengenannte
Arten von Inhibition auch im Dienst der
riicklaufigen Inhibition stehen.

Ein kiirzlich fiir den Neokortex (wie-
der) entdecktes inhibitorisches Schalt-
kreismotiv ist das der (disynaptischen)
Disinhibition (beispielhaft erldutert an
den bipolaren/doppelgebiischelten Zellen
in @ Abb. 4). Hierbei inhibiert ein ,,erstes“
GABAerges Neuron ein ,,zweites* GABA-
erges Neuron, welches seinerseits auf ein
exzitatorisches Prinzipalneuron projiziert.
Das Ergebnis ist die Wegnahme von Inhi-
bition auf dem Prinzipalneuron, das da-
durch wahrscheinlich aktiver an der In-
formationsverarbeitung in kortikalen Ko-
lumnen teilnehmen kann. Bislang wur-
de dieses Motiv in supra- und infragra-
nuldren Schichten des visuellen Kortex,
so wie in den Schichten IV und II/III des
somatosensorischen Kortex, beschrieben.
Unterschiedliche GABAerge Neurone tra-
gen zu diesem Motiv bei: i) SST Zellen, die
mit PV - Zellen der Schicht IV des pri-
miren somatosensorischen und prima-
ren visuellen Kortex Synapsen ausbilden,
ii) VIP - Zellen, die sich mit SST - Zel-
len der Schicht II/III des priméiren soma-
tosensorischen und primiren visuellen
Kortex verschalten und iii) PV - Zellen,
die andere PV - Zellen im visuellen wie
auch somatosensorischen Kortex hem-
men. Wer rekrutiert nun diese disinhibi-
torischen Neurone? Am besten bekannt
ist der Ursprung des exzitatorischen Ein-
gangs auf VIP - Zellen in den supragranu-
ldren Schichten des priméren somatosen-
sorischen Kortex, namlich Pyramidenzel-
len des ipsilateralen primaren Motorkor-
tex (kortikale Eingénge in @ Abb. 4). Je-
doch kénnen, wie andere Studien gezeigt
haben, diese VIP-exprimierenden GA-
BAergen Zellen auch von lokalen Pyra-
midenzellen und cholinergen Afferen-
zen aus dem basalen Vorderhirn rekru-
tiert werden.

Auch wenn gepaarte Ableitungen ei-
nen wesentlichen Schliissel zum Ver-
stindnis von lokalen Schaltkreismoti-
ven darstellen, so miissen fiir die Unter-
suchung der den gesamten Kortex umfas-
senden Schaltkreismotive erst noch neue
Techniken entwickelt werden. Individuel-
le GABAerge Neurone konnen sehr wohl
in unterschiedliche Schaltkreismotive in-
volviert sein oder 16sen sogar schlicht ,,un-
spezifische“ Inhibition aus. Zum Beispiel
werden Pyramidenzellen in kolumnéren
Schaltkreisen scheinbar gleichmafig dicht



durch SST-exprimierende und PV-expri-
mierende Zellen, aber auch Chandelier-
und Neurogliaforme Zellen innerviert.
Daher wurde kiirzlich vorgeschlagen, dass
fastalle Arten von GABAergen Neuronen
eine flichendeckende Inhibition (,,blanket
of inhibition®) tiber die gesamte Kolumne
ausiiben. Diese flichendeckende Inhibiti-
on wird jedoch dynamisch durch spezifi-
sche Schaltkreismuster reguliert (i.e. auf-
gehoben), in denen VIP-Neurone eine
wichtige aber wahrscheinliche keine ex-
klusive Rolle spielen [5].
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Seit April 2014 wurde an den Standorten
Liibeck, Kéln und Hamburg mit der Pro-
jektarbeit des gemeinsamen Sonderfor-
schungsbereiches (SFB) 134 begonnen,
der sich in den kommenden Jahren mit
den zentralen Mechanismen der Appe-
titregulation befassen wird. Forschungs-
schwerpunkt ist dabei die Interaktion
zwischen homoostatischen und nicht-
homoostatischen Schaltkreisen in der Re-
gulation des Essverhaltens. Dabei zeichnet
den SFB eine enge Verkniipfung zwischen
Grundlagen- und klinischer Forschung
aus. Primér beteiligte Organisationen sind
in Libeck das neu gegriindete Centre for
Brain, Behaviour & Metabolism, in Ham-
burg das Institut fiir Systemische Neuro-
wissenschaften sowie in Ko6ln die Insti-
tute fiir Genetik und Zoologie sowie das
Max-Planck-Institut fiir Stoffwechselfor-
schung. Sprecher des Verbundes ist Hen-
drik Lehnert (Universitit zu Libeck).
Ein Uberangebot an energiereicher
Nahrung, wie wir es in industrialisier-
ten Landern fast tiberall vorfinden, for-
dert eine Nahrungsaufnahme tiber den
eigentlichen Energiebedarf hinaus und
gilt deshalb als einer der Hauptgriinde fiir
den dramatischen weltweiten Anstieg an
Ubergewicht und Adipositas in den letz-
ten Jahrzehnten. Interessanterweise ist
die Adipositas-Pravalenz in solchen Ge-
sellschaften besonders hoch, die sich ge-
rade im Ubergang von einer hinsichtlich
des Nahrungsangebotes restriktiven Um-
gebung in eine des Uberflusses befinden.
Dies deutet darauf hin, dass insbesonde-
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re die Herausforderung der Adaptation
an einen Nahrungsiiberfluss und assozi-
ierte Veranderungen im Lebensstil haupt-
verantwortlich dafiir sind, dass Adiposi-
tas sich im Laufe des letzten Jahrhunderts
zu der vielleicht grofiten Herausforderung
an offentliche Gesundheitssysteme entwi-
ckelt hat [6].

Die Forschung in den letzten Jahrzehn-
ten hat enorm zu unserem Verstindnis der
pathophysiologischen Mechanismen der
Adipositas beigetragen. Wichtig fiir die
Appetitregulation sind offenbar nicht al-
lein homdostatische, sondern in gleicher
Weise hedonische, belohnungsgetriebene
Prozesse sowie die Ausbildung von sozial
geprigten Essensgewohnheiten, welche
durch distinkte, aber anatomisch tiber-
lappende und funktionell eng miteinan-
der verkniipfte zentrale Netzwerke gesteu-
ert werden [1, 5]. Interne und externe Sti-
muli modulieren diese neuronalen Schalt-
zentren in Status- (i.e. satt versus hungrig)
und frait-abhéngiger (z. B. schlank versus
adip6s) Weise. Die Effektivitit einzelner
Faktoren ist dabei abhéngig von der in-
dividuellen genetischen Ausstattung und
wird zudem von Langzeitveranderungen
im Lebensstil beeinflusst. Das oberste Ziel
des neuen SFBs ist es deshalb, die Interak-
tion zwischen homdostatischen und hedo-
nischen Kreisldufen bei der Regulation des
Essverhaltens auf molekularer, Verhaltens-
und neuronaler Ebene zu untersuchen
und zu definieren — mit einem speziellen
Fokus auf die Unterschiede zwischen nor-
malgewichtigen und adipdsen Personen.

Wihrend homdgostatische Schaltkrei-
se im Gehirn Appetit und Nahrungsauf-
nahme als Antwort auf Verdnderungen
des prinzipiellen Energiestatus des Kor-
pers regulieren, konnen nicht-homoos-
tatische (belohnungs- bzw. motivations-
orientierte) Zentren dieses Gleichgewicht
auch im Falle ausreichend gefiillter Ener-
giespeicher iiberschreiben, indem sie ein
hungerunabhiangiges Verlangen nach be-
sonders schmackhaften Nahrungsmitteln
induzieren. Einmal aktiviert, stabilisieren
Belohnungszentren den Drang zu essen
trotz der Gefahr der Uberkonsumierung
entgegen den eigentlichen biologischen
Bediirfnissen. Diese Prozesse dhneln sehr
dem stimulusaktivierten Craving nach
Drogen-Abusus [10]. Normalerweise sind
homoostatische und nicht-homdostati-
sche Schaltkreise optimal vernetzt und er-
moglichen so ein optimales Gleichgewicht
zwischen internem und externem Milieu.
Stérungen dieser Interaktion, z. B. eine
Dominanz hedonischer tiber die homéos-
tatische Appetitregulation in Reaktion auf
ein Uberangebot an schmackhaften, ener-
giedichten Nahrungsmitteln, fiithrt zu ge-
stortem Essverhalten.

Interessanterweise nehmen die glei-
chen Hormone und metabolischen Me-
diatoren, die das homéostatische Kontroll-
zentrum regulieren, ebenfalls Einfluss auf
die mesolimbischen Schaltkreise des Be-
lohnungssystems. So kann beispielswei-
se das anorexigene Adipozytenhormon
Leptin neben den Energiezentren des ba-
salen Hypothalamus ebenso dopaminer-
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ge Neuronen in der Area tegmentalisven-
tralis (VTA) aktivieren [3]. Eine Adminis-
tration von Leptin direkt in die VTA fithrt
zu einer Erniedrigung der lokalen neuro-
nalen Aktivitit, was wiederum die Nah-
rungsaufnahme inhibiert. Umgekehrt stei-
gert eine siRNA-vermittelte Ausschaltung
des Leptinrezeptors in dieser Region den
Appetit - insbesondere fiir fettreiche Nah-
rung [2]. Ahnliche Daten liegen fiir ande-
re wichtige periphere metabolische Signal-
peptide wie Insulin oder Ghrelin vor [4, 7].

Reziproke neuroanatomische und
funktionelle Verkniipfungen bestehen
zwischen homdostatischen und nicht-
homgostatischen neuropeptidergen Sys-
temen. Diese werden zudem {iber kogni-
tive Schaltkreise im préfrontalen Kortex
und tiber Signale aus dem limbischen und
Gedichtnissystem integriert. Ein zentra-
les Zentrum ist dabei der laterale Hypo-
thalamus, der entsprechende Signale an
Regionen der Verhaltenskontrolle im Zu-
sammenhang mit Nahrungsaufnahme

wie denorbitofrontalen Kortex und die
Amygdala delegiert [8].

Wie oben am Beispiel des Leptins er-
lautert, wirken zahlreiche metabolische,
inflammatorische und endokrine Feed-
back-Signale aus der Peripherie mit Ein-
fluss auf die Gewichtsregulation nicht al-
leine auf die homdostatischen Zentren des
Hypothalamus, sondern modulieren zu-
gleich sensorische und kortikolimbische
Strukturen. Insbesondere den aus den
Fettdepots sezernnierten Adipokinen wie
Leptin, Adiponectin, Nesfatin-1 und Vis-
fatin scheint dabei eine wichtige Briicken-
funktion zuzukommen, weshalb die Er-
forschung der gestérten Kommunikation
zwischen insbesondere viszeralen Fettzel-
len und hypothalamischen sowie limbi-
schen Gehirnregionen eine besondere Be-
deutung im Adipositas-Kontext hat.

Im SFB 134 gehen wir von folgender
Sequenz der Regulation des Essverhal-
tens aus: i) Essensstimuli (Aussehen, Ge-
schmack u. a.) werden in sensorischen
Arealen des Kortex identifiziert und re-
prasentiert. Dies geschieht zunéchst noch
motivationsunabhéngig. ii) Représenta-
tionen der Qualitdt der augenblicklich
verfiigbaren Nahrung werden dann mit
hedonischen Reprisentationen in kor-
tikolimbischen Zentren - insbesonde-
re im ventralen Striatum - verglichen,
die dort im Laufe fritherer Lernprozes-
se angelegt wurden. Der Wert eines be-
stimmten Nahrungsstimulus ergibt sich
dann aus der Interaktion von homdgosta-
tischen Signalen in einer gegebenen meta-
bolischen Situation mit erlernten Stimu-
lus-Belohnungs-Assoziationen. iii) Infol-
ge wird belohnungsassoziiertes Verhal-
ten (Nahrungsaufnahme/Nahrungska-
renz) aktiviert, was wiederum Einfluss hat
auf nachfolgende Lernprozesse mit mog-
lichen Konsequenzen fiir die zukiinftige
hedonische Bewertung dhnlicher Nah-
rungsarten. In einer Art Feed-forward-
Effekt fithrt dies zu einer dauerhaften Mo-
dulation homdostatischer Regulations-
prozesse. iv) Letztendlich transformieren
solche urspriinglich zielorientierten Pro-
zesse allméhlich in situationsentkoppelte
und zielunabhingige Gewohnheiten [9].

Entsprechend untersucht der neue SFB
folgende fundamentale Prinzipien der
Pathogenese homdostatisch- und nicht-
homoostatisch induzierter Adipositas:
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== Gestorte Verarbeitung sensorischer
Signale durch verdnderte, pathoge-
netisch relevante Assoziationen zwi-
schen Nahrungsstimulus und Ge-
dichtnisinhalten (i.e. Uberstimula-
tion des Belohnungssystems).

== Verlust der physiologischen Wirkung
von Sittigungssignalen in homdosta-
tischen Schaltkreisen.

= Gestorte Kommunikation zwischen
Belohnungssystem und Hypothala-
mus mit entweder unzureichender
Regulation hedonischer Signale oder
Disinhibition homdoostatischer Regel-
kreise.

== Die Ausbildung habituellen Essver-
haltens bei konstantem Uberangebot
an schmackhafter Nahrung mit Ent-
kopplung von hedonischen und ho-
moostatischen Regelkreisen.

Eine funktionale und ausgeglichene Kom-
munikation zwischen den beiden zentra-
len Appetit-Regelsystemen ist essentiell
fiir die physiologische Regulation von
Nahrungsaufnahme, Korpergewicht und
Korperzusammensetzung. Storungen in
diesem Zusammenspiel fithren zur Ent-
wicklung oder Stabilisierung von Adipo-
sitas. Das langfristige Ziel des SFBs ist des-
halb die Identifikation und Entwicklung
von Interventionen zum Ausgleich von
homoostatischer und hedonischer Pro-
zessierung nahrungsassoziierter Signa-
le, um so der Entwicklung negativer Ess-
gewohnheiten und Fettleibigkeit gezielter
entgegenwirken zu kénnen.

Das Forscherteam des SFBs rekrutiert
sich aus Naturwissenschaftlern und Me-
dizinern mit einem breit geficherten Ex-
pertisenspektrum im Bereich Energie-
metabolismus und Adipositasforschung.
Schwerpunkte am Campus in Libeck
sowie in Hamburg sind die Analyse der
Neurotransmission auf molekularer Ebe-
ne mithilfe von neuronalen Zellsystemen
und transgener Ansétze im Tiermodell.
Humanexperimentelle Paradigmen um-
fassen bildgebende Verfahren zur Analyse
neuraler Aktivititsmuster sowie die Cha-
rakterisierung des zerebralen Energie-
status mithilfe von 3!P-Magnetresonanz
(MR)-Spektroskopie unter unterschiedli-
chen Nahrungsbedingungen und -stimu-
li in Kombination mit metabolisch-inter-
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ventiven Verfahren wie Glukose-Clamps
und transkranialer Stimulation.

Ein Schwerpunkt in K6ln ist die Ent-
wicklung entsprechender genetischer
Tiermodelle und angepasster Phanoty-
pisierungsplattformen, gepaart mit fort-
geschrittenen elektrophysiologischen
Messverfahren zur Kartierung neurona-
ler und strukturaler Regelkreise des Ess-
verhaltens. Im neu gegriindeten MPI fiir
Stoffwechselforschung stehen zudem mo-
dernste Positronen-Emissions-Tomogra-
fie- und Hochfeld-MR-Scanner zur Ana-
lyse der Gehirnaktivitit nach Nahrungs-
stimulation sowie bei Probanden mit ge-
stortem Essverhalten zur Verfiigung.

Thematisch unterteilt sich der SFB in
drei Ebenen, auf denen tiber komplemen-
tare Ansdtze die Regulation von Appetit
und Essverhalten analysiert werden soll:

Ebene A: Molekulare Mechanismen
neuroendokriner Modulation

Ebene B: Translationale Aspekte neu-
roendokriner Modulation

Ebene C: Neuronale Schaltkreise und
kognitive Kontrolle

Projekte der Ebene A befassen sich
mit der Rolle verschiedener (neuro-)en-
dokriner Signale in der Kommunikation
zwischen homoostatischer und nicht-
homoostatischer Appetitregulation. Da-
bei fokussieren sie auf zwei prinzipiel-
le Signalsysteme: periphere Energiesen-
soren wie Insulin und Adipokine sowie
zentral produzierte metabolische Regu-
latoren wie Orexin und einige Zytokine.
Als Modellsysteme dienen verschiedene
Zell-Linien aber auch transgene Maus-
und Fruchtfliegenstimme. Auf der Ebene
B wird die klinische Relevanz der Konver-
genz hedonischer und homoostatischer
Signalwege des Essverhaltens untersucht.
Dabei wird der Einfluss verschiedener ge-
netischer und neuroendokriner Faktoren,
des zentralen Energiestatus sowie von zir-
kadianen Rhythmen unter normophysio-
logischen Bedingungen und bei Adiposi-
tas untersucht. In Ebene C liegt der Fokus
auf dem Einfluss hoherer Kontrollinstan-
zen in kognitiven Gehirnregionen auf das
Essverhalten mit einem Schwerpunkt auf
bildgebenden Verfahren.

Zahlreiche Projekte in den Ebenen B
und C untersuchen Probanden mit unter-
schiedlichen Essgewohnheiten. Als Unter-
stiitzung fiir diese Studien wird paral-

lel eine tiber die Standorte verteilte gro-
L3¢ Kohorte von Probanden mit extremem
Essverhalten rekrutiert und phanotypi-
siert werden. Diese Kohorte wird spiter
dann auch Projekten auflerhalb des SFBs
zur Verfiigung stehen.

Korrespondenzadressen

H. Oster

AG Chronophysiologie,
Medizinische Klinik |
Universitat zu Liibeck
Ratzeburger, Allee 160

Haus 50.1, 2. 0G, Raum 510
23538 Liibeck
henrik.oster@uksh.de
www.chronophysiologie.uni-
luebeck.de

J.C. Briinin
Max-Planck-Institut fir
Stoffwechselforschung
Gleueler Str. 50, 50931 Kéln
bruening@sf.mpg.de
www.nf.mpg.de

H. Lehnert

Universitat zu Liibeck
Ratzeburger, Allee 160, Haus 1
23562 Liibeck
www.uni-luebeck.de

Literatur

. Berthoud HR, Morrison C (2008) The brain, appeti-
te, and obesity. Annu Rev Psychol 59:55-92

Davis JF, Choi DL, Schurdak JD, Fitzgerald MF,
Clegg DJ, Lipton JW, Figlewicz DP, Benoit SC (2011)
Leptin regulates energy balance and motivation
through action at distinct neural circuits. Biol Psy-
chiatry 69:668-674

Hommel JD, Trinko R, Sears RM, Georgescu D, Liu
ZW, Gao XB, Thurmon JJ, Marinelli M, DiLeone RJ
(2006) Leptin receptor signaling in midbrain dopa-
mine neurons regulates feeding. Neuron 51:801-
810

4. Konner AC, Bruning JC (2012) Selective insulin and
leptin resistance in metabolic disorders. Cell Me-
tab 16:144-152

Lutter M, Nestler EJ (2009) Homeostatic and hedo-
nic signals interact in the regulation of food intake.
JNutr 139:629-632

6. Scarborough P, Bhatnagar P, Wickramasinghe KK,
Allender S, Foster C, Rayner M (2011) The econo-
mic burden of ill health due to diet, physical in-
activity, smoking, alcohol and obesity in the UK:
an update to 200607 NHS costs. J Public Health
33:527-535

SchererT, Lehnert H, Hallschmid M (2013) Brain
insulin and leptin signaling in metabolic control:
from animal research to clinical application. Endo-
crinol Metab Clin North Am 42:109-125

N

w

Ll

~



8. Thompson RH, Swanson LW (2010) Hypothesis-
driven structural connectivity analysis supports
network over hierarchical model of brain architec-
ture. Proc Natl Acad Sci USA 107:15235-15239

. Tomasi D, Volkow ND (2013) Striatocortical pa-
thway dysfunction in addiction and obesity: diffe-
rences and similarities. Crit Rev Biochem Mol Biol
48:1-19

10. Volkow ND, Wang GJ, Tomasi D, Baler RD (2013)

The addictive dimensionality of obesity. Biol Psy-
chiatry 73:811-818

Nel

Neueintritte

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

Barz, Dr. Claudia (Aachen)
Bismpikou, Danai (Rotterdam)

Burk, Dr. Katja (Gottingen)

de Almeida Monte, Amanda (Seewie-
sen)

Flix, Dr. Barbara (Gottingen)
Frischknecht Dr., Renato (Magdeburg)
Heyne, Jan-Hendrik (Magdeburg)
Horst, Viktor (Berlin)

Hiier, Janina (G6ttingen)

Imig, Dr. Cordelia (Gottingen)

Kampa Prof. Dr., Bjorn (Aachen)
Karpenko, Varvara (Berlin)

Klein, Frederike (Tiibingen)
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Rostosky, Christine (Géttingen)
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Schatton, Adriana (Berlin)
Schmaul, Samantha (Regensburg)
Suf3, Patrick (Erlangen)

Tamgiiney, Dr. rer. nat. Giiltekin (Bonn)
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Der Mitgliedsstand zum 15. April 2015
betrdgt 2158 Mitglieder.
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Abb. 1 A Armin Schram im Gesprach/Schram-
Symposium 12.03.2013

Dr. Armin Schram, Stifter der Schram-
Stiftung und erstes Ehrenmitglied der
NWG, starb am 13. Januar 2015 im Alter
von 85 Jahren.

Wihrend der Vorbereitung des 4. Sym-
posiums der Schram-Stiftung, welches
traditionsgemaf} als Satelliten-Meeting
der Géttinger Tagung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft (NWG) stattfin-
det, erreichte uns die traurige Nachricht
vom Uberraschenden Tod von Dr. Ar-
min Schram. Herr Schram war das erste
Ehrenmitglied der NWG. Im Jahre 2000
griindete er aus seinem Privatvermdgen
die Schram-Stiftung im Stifterverband fiir
die Deutsche Wissenschaft. Stiftungsziel
ist die Férderung von Wissenschaft und
Forschung auf dem Gebiet der Medizin
und Neurowissenschaften, insbesondere
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Heinrich Betz' - Eckart D. Gundelfinger?

" MPI fiir Medizinische Forschung, Heidelberg, Deutschland

2 Leibniz Institut fiir Neurobiologie (LIN), Magdeburg, Deutschland

Armin Schram -

groBzigiger Stifter und
gliihender Verfechter
der neurobiologischen
Grundlagenforschung

der Hirnforschung. Mit Armin Schram
verliert die deutsche Neurowissenschaft
einen grofiziigigen Forderer und enga-
gierten Verfechter der Grundlagenfor-
schung auf dem Gebiet der molekularen
und zelluldren Neurobiologie.

Armin Schram wurde 1929 in Prag ge-
boren. Nach dem Chemie-Studium in
Wien ging er 1953 zur Deutschen Erd-
ol AG, die 1970 als Deutsche Texaco AG
firmierte und deren Vorstandsvorsitzen-
der er 1979 wurde. Nach der Ubernah-
me der ,Deutschen Texaco“ durch die
RWE AG im Jahre 1988 war Dr. Schram
bis zum Ende seiner beruflichen Lauf-
bahn im Jahr 1993 Vorsitzender des Vor-
standes der RWE Dea AG, der Fithrungs-
gesellschaft fiir die Mineraldl- und Che-
mieaktivititen des RWE-Verbundes. Fiir
diese war er Mitglied im Landeskurato-
rium des Stifterverbandes fiir die Deut-
sche Wissenschaft und erfuhr so, wie wich-
tig die Einrichtung von privaten Stiftun-
gen ist, insbesondere fiir Zwecke, fiir die
der Staat oder andere Forderer nicht ge-
nug tun konnen. So konkretisierten sich
seine Uberlegungen, sich explizit fiir die
Grundlagenforschung zu engagieren.

Nach Beendigung seiner Tatigkeit fiir
die Energiewirtschaft hatte Armin Schram
die Mufle, sich intensiver mit den Fort-
schritten in der Chemie und Biomedi-
zin zu beschiftigen. Dabei begeisterten
ihn besonders die neuen Erkenntnisse der
Neurowissenschaften: ,,Die Hirnforschung
fasziniert mich. Das menschliche Gehirn ist
ein Wunderwerk der Natur, es ist die Spit-

zenleistung der Schopfung. Diese Begeiste-
rung bewegte Armin Schram, eine eigene
Stiftung ins Leben zu rufen, um gezielt in-
novative Projekte aus dem Bereich der mo-
lekularen und zelluldren Neurobiologie zu
fordern. Besonders am Herzen lag ihm die
Unterstiitzung von Vorhaben, welche die
neuronalen Mechanismen der besonde-
ren Leistungen des Gehirns, wie Informa-
tionsverarbeitung, Lernen und Gedécht-
nisbildung, untersuchen. Auflerdem soll-
ten selbstandige junge Wissenschaftler, die
neue Forschungsthemen aufgreifen und
weiterentwickeln wollen, bevorzugt ge-
fordert werden. Herr Schram war ein ve-
hementer Befiirworter der Forderung von
Grundlagenforschung. ,,Denn®, so sagte er,
»Anwendungsforschung, vor allem im Medi-
zinbereich, wird immer eine Forderung fin-
den.“ Und: ,,Wenn man nicht die Neugier-
getriebene Grundlagenforschung fordert,
wird es irgendwann nichts mehr zum An-
wenden geben.*

Herr Schram nahm groflen Anteil an
der Auswahl der zu férdernden Projekte
und deren Fortschritte im Verlauf der For-
derung durch seine Stiftung (8 Abb. 1). Es
war ihm ein besonderes Anliegen, aus sei-
ner Stiftung auch unkonventionelle Ideen
und risikoreiche Vorhaben im Bereich der
Hirnforschung zu unterstiitzen, wobei er
immer auf fundierte molekulare und bio-
chemische Grundlagen setzte. Der Erfolg
gab im recht, wie die teilweise in Cell, Sci-

Die Autoren sind langjdhrige Mitglieder im
Kuratorium der Schram-Stiftung.



Abb. 2 A Armin Schram im Kreis seiner wissenschaftlichen Familie wahrend des 2. Schram-Sympo-
siums in Gottingen 2011. Vorn v. li.: André Fischer, Natalia Kononenko, Marilen Macher (Stifterverband),
Armin Schram, Britta Qualmann, Heinrich Betz; hinten v. li.:Alexander Gottschalk, Thomas Hummel,
Andreas Liithi (keynote speaker), Heiko Luhmann, Michael Kreutz, Eckart Gundelfinger. (Bildnachweis:
alle Bilder wurden von der Schram-Stiftung zur Verfiigung gestellt)

ence oder Nature publizierten Ergebnisse
solcher Projekte belegen. Er studierte al-
le Antrége - teilweise waren es mehr als
50 pro Ausschreibung - ebenso wie die
eingehenden Gutachten sehr genau und
freute sich diebisch, wenn seine Einschat-
zung mit der der Gutachter und der an-
deren Kuratoren tibereinstimmte. Wenn
die Mittel zur Forderung aller hervorra-
genden Projekte nicht ausreichten, mach-
te er nicht selten umgehend eine Zustif-
tung, um noch ein weiteres Projekt in die
Forderung aufnehmen zu konnen. Er lieb-
te es auch, die Geforderten in ihrer For-
schungsumgebung zu besuchen und die
an den Projekten beteiligten Mitarbeiter
personlich kennenzulernen. Deshalb fan-
den in den letzten Jahren die jahrlichen
Treffen des Kuratoriums der Schram-Stif-
tung abwechselnd am Standort eines der
geforderten Projekte statt. Der enge Kon-
takt zwischen dem Stifter und den gefor-
derten Wissenschaftlern wurde auflerdem
bei den alle zwei Jahre vor der Géttinger
Tagung der NWG stattfindenden Schram-
Symposien verstirkt, auf denen die Pro-
jektleiter und eingeladene Keynote-Spea-
ker Vortréage halten. Die ansteckende Be-
geisterung des Stifters und der quasi véter-
liche Umgang mit seinem wissenschaftli-
chen Nachwuchs fiihrte zur Entstehung

der stetig wachsenden ,,Schram family“
(8 Abb. 2).

Mit den in diesem Jahr neu hinzuge-
kommenen Projekten erhoht sich die Zahl
der durch die Schram-Stiftung unter-
stiitzten Projekte auf insgesamt 19. Wenn
sich zum diesjahrigen 4. Symposium der
Schram-Stiftung neue und laufende Pro-
jekte vorstellen, werden wir eine Stimme
schmerzlich vermissen - die von Armin
Schram, einem Stifter aus Leidenschatft,
der sich begeistern liefl und begeistern
konnte. Eristam 13.Januar 2015 in seinem
geliebten St. Gilgen am Wolfgangsee fiir
immer von uns gegangen. Mit ihm verlie-
ren wir nicht nur einen grof3ziigigen For-
derer der Neurowissenschaften, sondern
einen besonderen Menschen. Wir werden
seinen Scharfsinn und seinen Humor ver-
missen, seinen brillanten Geist und seine
warme, herzliche und zutiefst menschli-
che Art.

Danksagung

Die Autoren bedanken sich bei Dr. Mari-
len Macher vom Deutschen Stiftungszen-
trum (DSZ) fir kompetente Beratung.
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Webseite der Schram-Stiftung (www.stif-
terservice.de/t287/) und dort hinterleg-
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26.02.2015).

Das sagen von der Schram-Stiftung
Geforderte iber Armin Schram...

... beeindruckend fand ich sein Interesse
an der Grundlagenforschung, seinen En-
thusiasmus fiir Erkenntnisse iiber grundle-
gende Vorgdnge im Gehirn. Damit hat er
sich bewusst gegen den Trend gestellt, im-
mer mehr den Anwendungsbezug der For-
schungsergebnisse einzufordern.

Hermann Rohrer, Frankfurt/M.

Neben der Unterstiitzung einzelner Pro-
jekte war es ein besonderes Verdienst, dass
Herr Schram uns Neurowissenschaftler im
Rahmen der Géttinger Jahrestagung zu-
sammen an einen Tisch gebracht hat. Er
selbst wie auch alle Teilnehmer haben das
Schram-Symposium und den regen Aus-
tausch beim gemeinsamen Abendessen sehr
genossen.

Bernd Knoll, Ulm

Herr Schram hatte immer so viel Vergnii-
gen daran, seine wachsende ,,Kinderschar®
zu beobachten und sich iiber den Erkennt-
nisgewinn zu freuen. Und nun geht er
kurz vor der Tagung und seinem Geburts-
tag.... Man kann beinah sagen, dass schon
die ,,Enkelkinder® heranwachsen, und wo-
moglich hat die Stiftung da bald die ersten
mit Antrigen in der Auswahl. Die Saat geht
auf! Ich glaube, das hat Herr Schram sich
so gewtinscht und das ist ihm gelungen. Sol-
che Ziele am Lebensende erreicht zu haben
- die Wenigsten konnen das von sich sagen.
Er konnte es.

Petra Wahle, Bochum

Als motivierter Forscher kehrte ich aus den
USA nach Deutschland zuriick, in einer
Zeit als Brain drain noch ein Thema war.
Voller Ideen, aber ohne signifikante finan-
zielle Mittel aus der Grundausstattung be-
gann ich meine Arbeit. In dieser so wich-
tigen Zeit war die Forderung durch die
Schram-Stiftung ein Segen. Damals woll-
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te ich epigenetische Prozesse beim Lernen
untersuchen - ein Ansatz, der in der Fach-
welt durchaus umstritten war. Die Schram-
Stiftung forderte das Projekt und legte so
den Grundstein fiir weitreichende Entwick-
lungen...

André Fischer, Gottingen

Herr Schram war ein grofier Wissenschafts-
mdzen, der sich intensiv fiir die von ihm ge-
forderte Wissenschaft - und die Wissen-
schaftler! - interessierte. Er besuchte uns
erst kiirzlich in unserem Labor und lief sich
Geriitschaften, Experimente und Ergebnis-
se zeigen. Dies war eine ganz besondere Er-
fahrung fiir uns alle. Umso mehr schmerzt
der Verlust dieses einzigartigen Gonners.

Alexander Gottschalk, Frankfurt/M.

Er (Armin Schram) hat wie Wenige bei-
spielhaft bewiesen, dass das Engagement
eines Einzelnen viel zu bewegen vermag.
Damit hat er GrofSes fiir die Neurowissen-
schaften und die Hirnforschung geschaffen.
Seine Begeisterungsfihigkeit war anste-
ckend und ungeheuer motivierend, gerade
auch fiir die jungen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, die durch Mittel sei-
ner Stiftung forschen durften.

Volker Haucke, Berlin
Ich bin sehr dankbar, Armin Schram per-

sonlich kennengelernt zu haben und habe
ihn fiir sein Engagement und seine Grofs-
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ziigigkeit bewundert. Die Schram-Stiftung
hat vor vielen Jahren ein Projekt in mei-
nem Labor unterstiitzt, das mit hohen Ri-
siken verbunden war. Wir verdanken es
seiner Initiative und seinem Wunsch, jun-
ge Leute mit interessanten Ideen zu unter-
stiitzen, dass sich hieraus eine erfolgreiche
Forschungslinie entwickelt hat. Wir haben
diese Forderung immer als Privileg emp-
funden.

Michael Kreutz, Magdeburg

Uberaus freundlich, sehr humorvoll und
mit Sachverstand unglaublich interes-
siert an unserer Forschung! So werden wir
Herrn Schram in bester Erinnerung behal-
ten.

Heiko Luhmann und
Mitarbeiter/innen, Mainz

...die traurige Nachricht vom Tod von
Herrn Schram macht schmerzlich bewusst,
wie sehr solch grofSartige und grofSziigige
Menschen unser Leben und unsere Arbeit
bereichern. Ich schitze mich gliicklich, die-
sen enthusiastischen, begeisterungsfihigen
und warmbherzigen Menschen und Forde-
rer kennengelernt zu haben. Insbesonde-
re sein Besuch hier in Jena anldsslich einer
Kuratoriumssitzung, der einmal mehr sei-
ne unermiidliche Neugier und sein tiefes In-
teresse fiir die Forschung — und die Men-
schen dahinter - zeigte, wird mir immer in
widrmster Erinnerung bleiben.

Britta Qualmann, Jena

Er war ein begeisterter Stifter, sehr freund-
lich und liebenswert. Es war sehr schon, ihn
hier in Freiburg zu haben und mit ihm die
gemeinsamen Wurzeln in Prag zu diskutie-
ren. Ich hatte mich schon so gefreut, ihn in
Gottingen wieder zu sehen.

Marlene Bartos, Freiburg

Ich war iiberaus beeindruckt von ihm, als
ich bei seinem Besuch bei uns 2013 Zeit hat-
te, mit ihm zu sprechen. Sein tiefes Interes-
se an Forschung, seine warme menschliche
Art und sein fast jugendlicher Humor bis
ins hohe Alter werden mir lange in Erinne-
rung bleiben.

Dorothea Schulte, Frankfurt/M.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. E.D. Gundelfinger

Leibniz Institut fiir Neurobiologie (LIN)
Brenneckestral3e 6, 39118 Magdeburg
gundelfi@LIN-magdeburg.de
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Who is Who im Vorstand der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft — die neuen Vorstandsmitglieder stellen sich vor

Prof. Dr. Ansgar Biischges, K6In
Schatzmeister

Werdegang

1980-1985

Biologiestudium (Diplom) an der Univer-
sitit Bielefeld

1985-1986

Diplomarbeit in der Abteilung Biologi-
sche Kybernetik bei Prof. Dr. H. Cruse an
der Fakultdt fiir Biologie der Universitat
Bielefeld

1986-1989

Doktorand in der Abteilung Tierphysiolo-
gie bei Prof. Dr. U. Bissler, Bereich Tier-
physiologie an der Universitit Kaiserslau-
tern

1989

Dissertation (PhD/Dr. rer. nat.) an der
Universitit Kaiserslautern

1989

Postdoc in der Abteilung Tierphysiologie
bei Prof. Dr. U. Bassler

1989-1991

Postdoc an der Fakultat fiir Medizin, Uni-
versitit Alberta, Edmonton, Canada, bei
Prof. Dr. K.G. Pearson als Stipendiat der
Alberta Heritage Foundation fiir Medizi-
nische Forschung

1991-1997

Wissenschaftler (C1) in der Abteilung
Tierphysiologie im Bereich Biologie an
der Universitit Kaiserslautern

1995

Habilitation in Zoologie

1997-1998

Gastwissenschaftler am Nobel Institut fiir
Neurophysiologie bei Prof. Dr. S. Grillner,
Karolinska Institute, Stockholm, Schwe-
den als Heisenberg-Stipendiat der DFG
und Stipendiat der Axel-Wenner-Gren-
Foundation

Seit 1998

Leiter der Abteilung Tierphysiologie am
Institut fiir Zoologie an der Universitéit
Koln (UoC)

2001-2002

Fellow am Wissenschaftskolleg Berlin
(Daimler-Chrysler Stipendiat); Leiter der
Forschergruppe ,,Neural Control of Loco-
motion®

2011-2014

Forschungsdekan der Mathematisch-Na-
turwissenschaftlichen Fakultit, UoC

Seit 2014

Dekan der Mathematisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultit, UoC

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Die Arbeitsgruppe von Ansgar Biischges
untersucht die neuronalen Grundlagen
von Bewegungsverhalten, vor allem bei
Stabschrecken, aber auch bei Drosophila.
Sie arbeitet an der Aufkldrung der Archi-
tektur der neuronalen Netzwerke, die zur
Erzeugung von Fortbewegung, insbeson-
dere von Laufen, beitragen.

Adresse

Prof. Dr. Ansgar Biischges

Zoologisches Institut

Universitit Koln

Ziilpicher Strasse 47b

50674 Cologne

E-Mail: ansgar.bueschges@uni-koeln.de

Prof. Dr. Matthias Kneussel, Hamburg
Sektionssprecher ,,Molekulare
Neurobiologie“

Werdegang

1987-1992

Studium der Biologie (Diplom) an der
Technischen Universitdt Darmstadt.
1993

Diplomarbeit am Max - Planck Institut
fir Biophysik, Frankfurt/Main bei Prof.
Dr. H. Passow

1994-1997

Doktorarbeit am University College, UCL,
London, Grofibritannien bei Prof. Dr. D.
Colquhoun/Prof. Dr. R. Schoepfer

1997

Dr. rer. nat. an der Technischen Universi-
tat, Darmstadt

1997-1997

Postdoktorand am University College,
UCL, London, Grof$britannien bei Prof.
Dr. D. Colquhoun/Prof. Dr. R. Schoepfer
1997-1999

Postdoktorand am Max-Planck-Institut
fir Hirnforschung, Frankfurt/Main bei
Prof. Dr. H. Betz

1999-2002

Arbeitsgruppenleiter: Neurotransmitter
Rezeptor Gruppe, Abteilung fiir Neuro-
chemie, Max-Planck-Institut fir Hirn-
forschung Frankfurt/Main bei Prof. H.
Betz
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2001

Jansen-Cilag Nachwuchsforscherpreis der
Deutschen Neurowissenschaftlichen Ge-
sellschaft

2002-2010

Unabhidngiger Arbeitsgruppenleiter,
Zentrum fiir Molekulare Neurobiolo-
gie, Hamburg, ZMNH, UKE, Universitit
Hamburg

2004

Habilitation in Biochemie, Universitét
Frankfurt/Main

2005

Habilitation in Molekularbiologie und
Genetik, Universitdit Hamburg

2006

Forschungspreis der Chica and Heinz
Schaller Stiftung, Universitit Heidelberg

Seit 2010

Ko-Sprecher der DFG Forschergrup-
pe FG885 ,Neuronaler Proteinumsatz,
UKE, Universititen Hamburg und Kéln

Seit 2010

Professor fiir Neurowissenschaften (W3),
Direktor des Instituts fiir Molekulare
Neurogenetik, ZMNH, UKE, Universitat
Hamburg

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Matthias Kneussel forscht auf der mo-
lekularen und zelluldren Ebene des Ge-
hirns. Er arbeitet mit neurogenetischen
Methoden im Mausmodell und unter-
sucht, wie synaptische Aktivitit und
neuronale Plastizitdt intrazelluliren
Transport durch molekulare Motoren zu
und von Synapsen beeinflussen und wie
neu synthetisierte Proteine gezielt zu sol-
chen Synapsen gesteuert werden, die an
Lern- und Gedéchtnisleistungen beteiligt
sind. Er befasst sich mit der molekularen
Untersuchung kognitiver Prozesse wie
Lernen und Gedéchtnis sowie mit psych-
iatrischen Erkrankungen und Gedicht-
nisverlust.

Adresse

Prof. Dr. Matthias Kneussel

Institut fiir Molekulare Neurogenetik,
ZMNH

Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52

20246 Hamburg

E-Mail: matthias.kneussel@zmnh.uni-
hamburg.de
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Prof. Dr. Albert Ludolph, Ulm
Sektionssprecher ,,Klinische
Neurowissenschaften

Werdegang

1973-1979

Studium der Medizin in Mainz und Got-
tingen

1979-1984

Facharztausbildung Neurologie und Psy-
chiatrie (Universitat Miinster)
1984-1985

DFG Stipendiat: Institute of Neurotoxico-
logy, Albert Einstein College of Medicine,
Bronx, New York (Prof. P.S. Spencer, Prof.
H.H. Schaumburg)

1987

Habilitation und Oberarzt, Klinik fiir
Neurologie, Universitdt Miinster
1990-1992

Staff Scientist, Visiting Associate Profes-
sor, Center for Research on Occuputatio-
nal and Environmental Toxicology, Port-
land (Oregon)

1992-1993

Oberarzt der Klinik fiir Epileptologie,
Universitit Bonn (Prof. Dr. C. E. Elger)
1993-1996

Leitender Oberarzt der Klinik fiir Neuro-
logie, Humboldt Universitét Berlin (Prof.
K.-M. Einhéupl)

1996

C4- Professor, Direktor der Abteilung fiir
Neurologie der Universitit Ulm

Seit 2003

Gewihlter Leiter des Neurozentrums Ulm
Seit 2008

Vorsitzender des wissenschaftlichen Bei-
rats der Deutschen Stiftung Querschnitt-
ldhmung (DSQ)

2008-2010

Vorsitzender des wissenschaftlichen Bei-
rats der Deutsche Gesellschaft fiir Mus-
kelkranke

Seit 2009

Wissenschaftlicher Beirat im Stifterver-
band der Schilling-Forschungsgruppen
fiir translationale Neurowissenschaften
Seit 2009

Vorsitz (gewahlt), World Federation of
Neurology Research Group on ALS/MND
2010-2014

Prodekan der Medizinischen Fakultit Ulm
Seit 2014

Prodekan der medizinischen Fakultit
Ulm, stellvertretender Dekan

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Symptomatische und kausale Therapie
neurodegenerativer Erkrankungen (M.
Alzheimer, Motorische Systemdegenera-
tionen, M. Parkinson) und andere degene-
rative Erkrankungen des extrapyramida-
len Systems, Chorea Huntington, Entwick-
lung neuroprotektiver Strategien, Etablie-
rung von biologischen Markern; klinische
Neurotoxikologie; Mechanismen des Zell-
tods bei Erkrankungen des Nervensystems

Adresse

Prof. Dr. Albert Ludolph
Universitit Ulm

Medizinische Fakultdt
Abteilung Neurologie

Oberer Eselsberg 45

89081 Ulm

E-Mail: albert.ludolph@rku.de

Prof. Dr. Tobias Moser, Gottingen
Sektionssprecher ,,Systemneurobiologie®



Werdegang

1988-1994

Studium der Humanmedizin an den Uni-
versititen Leipzig und Jena/Erfurt

1993

Stipendium der Studienstiftung des deut-
schen Volkes

1995

Promotion zum Dr. med. an der Univer-
sitdt Jena

1994-1997

wissenschaftlicher Mitarbeiter von Prof.
Dr. Erwin Neher, Abteilung Membran-
biophysik, MP1I fiir biophysikalische Che-
mie, Gottingen

1996

Promotionspreis 1996 der Friedrich-Schil-
ler-Universitit Jena

1996

Marius-Tausk-Preis der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Endokrinologie

1997-2002

Weiterbildung und Lehre im Fach Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde an der HNO-
Universititsklinik der Universitat Gottin-
gen bei Prof. Dr. Steiner

1997-2001

abteilungsinterne Nachwuchsgruppe, Ab-
teilung Membranbiophysik, MP1I fiir bio-
physikalische Chemie, Géttingen

2001

Forderpreis der Deutschen Gesellschaft
fir Audiologie

Seit 2001

Aufbau und Leitung des InnenOhrLabors an
der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Seit 2002

Anerkennung als Facharzt fiir ,Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde®

Seit 2003

Habilitation an der Medizinischen Fakul-
tat der Universitit Gottingen, Venialegen-
di fiir ,,Hals-Nasen-Ohrenheilkunde®
2004

HEFSP Young Investigator Grant Award
2004

Meyer-zum-Gottesberge-Preis der Deut-
schen Gesellschaft fiir Audiologie

2005

Habilitationspreis der Universitit Gottingen
Seit 2005

W2 Professor fiir Experimentelle und Kli-
nische Audiologie, Klinik fiir Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde, Universitatsmedi-
zin Gottingen

Seit 2007

W3 Professor fiir Auditorische Neurowis-
senschaften, Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde, Universititsmedizin Géttingen

2009

Fernandez-Lindsay Lecture, University of
Chicago

Seit 2014

Arbeitsgruppenleiter MPI fiir Biophysi-
kalische Chemie, MPI fiir Experimentel-
le Medizin und Deutsches Primaten Zen-
trum, Gottingen

2015

Gottfried Wilhelm Leibniz Preis der DFG
Seit 2015

Griindungsdirektor, Institut fir Auditori-
sche Neurowissenschaften, UMG

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Zellulare und systemische Neuro-und
Sinneswissenschaften, Biophysik, Opto-
physiologie und Neuroprothetik, klini-
sche Audiologie und Otologie

Adresse

Prof. Dr. Tobias Moser
Universitit Gottingen
Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Robert-Koch-Str. 40
37075 Géttingen

E-Mail: tmoser@gwdg.de

Prof. Dr. Christine R. Rose
Sektionssprecherin ,,Zelluldre
Neurobiologie“

Werdegang
1990

Diplom in Biologie, Universitit Konstanz
(Tierphysiologie, Prof. Ernst Florey)

1993

Promotion zum Dr. rer. nat., Universitat
Kaiserslautern (Abt. Allg. Zoologie, Prof.
Joachim W. Deitmer)

1993

Auszeichnung fiir herausragende Disser-
tation, Universitit Kaiserslautern
1994-1997

Postdoc, Department of Neurology,
School of Medicine, New Haven, CT,
USA (Prof. Bruce Ransom und Prof. Steve
Waxman)

1994-95

Ausbildungsstipendium der Deutschen
Forschungsgemeinschaft

1996-97

Forschungsstipendium der Eastern Para-
lysed Veterans Association, USA
1998-1999

Postdoc, Physiologisches Institut der Uni-
versitit des Saarlandes, Homburg/Saar
(Prof. Arthur Konnerth)

2000-2002

Postdoc, Physiologisches Institut, TU und
LMU Miinchen (Prof. Arthur Konnerth)
2002

Habilitation im Fach Physiologie, LMU
Miinchen

2003-2005

Heisenberg-Stipendiatin der DFG und
Gruppenleiterin an der LMU Miinchen
Seit 2006

Leiterin des Instituts fiir Neurobiologie
der Heinrich-Heine Universitit Diissel-
dorf

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Das Hauptinteresse von Christine Rose
gilt der zelluldren Neurobiologie, wobei
zentrale Projekte sich mit Mechanismen
der zellularen Ionenhomdgostase, Neuron-
Glia-Interaktion an zentralen Synap-
sen sowie der Physiologie und Pathophy-
siologie von Astrozyten im Nagetier-ZNS
beschiftigen.

Adresse

Prof. Dr. Christine R. Rose

Institut fiir Neurobiologie
Mathematisch-Naturwissenschaftliche
Fakultdt

Heinriche-Heine Universitdt Diisseldorf
Universitdtsstrasse I; Gebdude 26.02
40225 Diisseldorf

E-Mail: rose@hhu.de
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Prof. Dr. Stefan Rotter, Freiburg
Sektionssprecher ,,Computational
Neuroscience

Werdegang

1982-1989

Mathematik- und Physikstudium an der
Universitdt Regensburg, der Brandeis
University Waltham, MA (USA) und der
Universitit Hamburg

1989

Diplom in Mathematik an der Universi-
tat Hamburg

1989-1992

Doktorand in den Neurowissenschaften
am Max-Planck-Institut fiir biologische
Kybernetik und an der Universitét Tiibin-
gen

Protokoll der
Mitgliederversammlung

Donnerstag, 19. Mirz 2015

Horsaal 11

auf der 11. Goéttinger Jahrestagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
e. V.

Versammlungsleiter ist der Prisident der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft,
Prof. Dr. Helmut Kettenmann
Protokollfiihrer ist der Generalsekre-
tar der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft, Prof. Dr. Christian Steinhduser.
Die Zahl der erschienenen Mitglieder be-
tragt 51.

Die Versammlung wurde satzungsgemafd
einberufen, die Tagesordnung war den
Mitgliedern bei der Einberufung mitge-
teilt worden.
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1994

Promotion (Dr. rer. nat.) in Physik, The-
ma: Interacting stochastic point proces-
ses as a model for neuronal activity in the
mammalian neocortex

1993-1996

Postdoc am Max-Planck-Institut fiir Ent-
wicklungsbiologie in Tiibingen
1996-2002

Hochschulassistent (C1), Theoretische
Neurobiologie/Biophysik an der Fakultit
fir Biologie der Universitat Freiburg
2000-2011

Projektleiter im Neurowissenschaftlichen
SFB Freiburg (SFB 505/780)

2002-2008

Wissenschaftlicher Mitarbeiter fiir Theo-
retische Neurowissenschaften und Com-
putational Neuroscience am Institut fiir
Grenzgebiete der Psychologie und Psy-
chohygiene Freiburg und Privatdozent an
der Fakultit fir Biologie der Universitéit
Freiburg

2003

Habilitation in Neurobiologie/Biophysik,
Thema: Dynamics and Coding in Spiking
Networks of the Neocortex - A Computa-
tional Neuroscience Approach

2004

Griindungsmitglied des ,,Bernstein Cen-
ter fir Computational Neuroscience Frei-
burg®

Beginn: 13:30 Uhr
Ende: 14:30 Uhr

Tagesordnung

1. BegriifSung durch den Présidenten

2. Bestatigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

3. Bericht des Schatzmeisters/Bericht
der Kassenpriifer

4. Mitteilungen

5. Bericht zur Géttinger Jahrestagung
2015

6. Wahl des neuen Vorstandes

7. Aktivititen der Gesellschaft

Seit 2008

Professor (W3) fiir Computational Neuro-
science in der Fakultat fiir Biologie und
am Bernstein Center Freiburg der Uni-
versitit Freiburg

Seit 2009

Co-Koordinator des ,,Bernstein Fokus
Neurotechnology Freiburg — Tiibingen®
Seit 2010

Direktor des Bernstein Center Freiburg
Seit 2012

Gruppenleiter im Excellenz Cluster
»BrainLinks — BrainTools*

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Computational Neuroscience und theore-
tische Neurowissenschaften, Beziehungen
zwischen Struktur, Dynamik und Funktion
neuronaler Netzwerke vor allem im Neo-
kortex der Sdugetiere, stochastische Model-
lierung und Analyse neuronaler Aktivitat

Adresse

Prof. Dr. Stefan Rotter

Professor fiir Computational Neuroscience
Bernstein Center Freiburg und Fakultdt fiir
Biologie

Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg
Hansastr. 9a

79104 Freiburg

E-Mail: stefan.rotter@biologie.uni-frei-
burg.de

8. Verschiedenes
BegriiBung durch den Prasidenten

H. Kettenmann begriifit die Anwesenden
und er6ffnet die Sitzung.

Bestatigung des Protokolls der
letzten Mitgliederversammlung

Das Protokoll der letzten Mitgliederver-
sammlung vom 6. Juli 2014 ist in der Aus-
gabe 3/2014 von Neuroforum erschienen.
Es wird mit 51 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung
und 0 Nein-Stimmen angenommen.



Bericht des Schatzmeisters/
Bericht der Kassenpriifer

A. Draguhn erldutert die Einnahmen und
Ausgaben der NWG im Jahr 2014 und
kommentiert einige Posten. Die meisten
Posten bei den Einnahmen und Ausgaben
sind gleich geblieben, auch gibt es weiter-
hin Durchlaufposten wie die Zuwendung
von FENS, die aber 2014 zum letzten Mal
geflossen ist, da FENS ab 2015 nur noch
ein Biiro in Briissel unterhalt. Die grof-
ten Posten auf der Ausgabenseite sind die
Druckkosten fiir Neuroforum und die
Personalkosten, die aber auch das FENS-
Personal mit abdecken.

Die Finanzlage der NWG ist unverin-
dert stabil, die Riicklagen der NWG stei-
gen weiterhin langsam aber kontinuierlich
an. Die Graphik zur Vermogensentwick-
lung der NWG zeigt einen Hohepunkt im
Jahr 2010, was auf die Anschubfinanzie-
rung des Internetportal-Projektes durch
die Gemeinniitzige Hertie-Stiftung zu-
riickzufithren ist.

Die Einnahmen und Ausgaben der
NWG im Jahr 2014 wurden am 4. Mirz
2015 von den Kassenpriifern Ridiger Veh
und Constance Scharff gepriift. Die Kas-
senpriifer bestitigen eine korrekte Kon-
tenfithrung und empfehlen der Mitglie-
derversammlung, den Schatzmeister zu
entlasten.

Die Mitgliederversammlung entlastet
den Schatzmeister auf der Grundlage des
Berichts der Kassenpriifer mit 50 Ja-Stim-
men, 1 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

H. Kettenmann schldgt der Mitglie-
derversammlung als Kassenpriifer fiir die
Priifung der Jahresabrechnung 2015 wie-
der Riidiger Veh und Constance Scharff,
beide Berlin, vor. Beide sind bereit, das
Amt auch fiir die Kassenpriifung 2015 zu
iibernehmen. Die Mitgliederversamm-
lung stimmt dem Vorschlag mit 51 Ja-
Stimmen, 0 Enthaltung und 0 Nein-Stim-
men zu.

Aufgrund seiner Wahl zum Treasu-
rer-elect von FENS hatte sich A. Draguhn
nicht noch einmal fiir das Amt des Schatz-
meisters der NWG zur Wahl gestellt und
wird daher nach einer zwolfjahrigen Ta-
tigkeit als Schatzmeister der NWG sein
Amt niederlegen.

H. Kettenmann dankt ihm fiir sein
langjahriges Engagement fiir die NWG.

Mitteilungen

Mitgliederzahlen

Die Mitgliederzahlen steigen nur noch ge-
ringfiigig an. Allerdings zeigt die Statistik
der Gottinger Tagung der NWG, dass es
noch ein grofles Potential fiir einen Zu-
wachs an Mitgliedern gibt, da weniger als
die Hélfte der Teilnehmer NWG-Mitglie-
der sind. Auch die Verteilung auf die Sek-
tionen ist unverandert.

Bericht Partnerorganisationen/
FENS

Fiir das FENS Forum 2018, das in Berlin
stattfinden wird, muss die NWG einen
Chair fur das Local Organizing Commit-
tee (LOC) benennen, der fir FENS der
Ansprechpartner fiir die lokalen Belange,
fur die die NWG zustindig sein wird, ist.
Dariiber werden FENS und NWG einen
Vertag schliefSen. H.-J. Pfliiger erldutert
kurz die Aufgaben des LOC und schlagt
H. Kettenmann als Chair fir dieses vor.
Die Mitgliederversammlung wéhlt H.
Kettenmann mit 50 Ja-Stimmen, 1 Ent-
haltung und 0 Nein-Stimmen.

H. Kettenmann nimmt die Wahl an
und dankt fiir das ihm entgegengebrachte
Vertrauen. Er betrachtet die Einwerbung
von Fordergeldern fiir das FENS Forum
2018 als seine Hauptaufgabe. Das Mee-
ting wird im City Cube an der Messe Ber-
lin stattfinden.

Bericht Partnerorganisationen/
Chinese Neuroscience Society

H. Kettenmann berichtet, dass Shigang
He, der Generalsekretér der chinesischen
neurowissenschaftlichen Gesellschaft, zur
Gottinger Tagung eingeladen wurde, um
mit der NWG iiber mogliche Kollaborati-
onen zu diskutieren. In einem Workshop
am Samstagvormittag sollen die Perspek-
tiven fiir eine in Zukunft engere Zusam-
menarbeit diskutiert werden. Es gibt be-
reits ein Programm in China, das chinesi-
sche Doktoranden, die nach Deutschland
mochten, fiir drei Jahre finanziert.

VBIO

Der NWG-Vorstand steht dem VBIO
skeptisch gegentiber. A. Draguhn erldu-
tert kurz die Problematik des VBIO, die
einerseits darin besteht, dass der Verband
zwei Geschiftsstellen unterhélt und ande-

rerseits darin, dass es innerhalb des VBIO
zwei Stromungen gibt, die unterschiedli-
che Interessensgruppen vertreten, ndm-
lich Lehrer und wissenschaftliche Fachge-
sellschaften. Die neue Satzung des VBIO
lasst allerdings auf mehr Homogeneitét
innerhalb des Verbands hoffen.

Bericht zur Gottinger Tagung

M. Gopfert und die Mitarbeiter seiner
Gruppe Zelluldre Neurobiologie haben
die lokale Organisation der Gottinger Ta-
gung von M. Bihr tibernommen. Die Ge-
schiftsstelle der NWG in Berlin hat im
Vergleich zu vorherigen Tagungen noch
weitere Aufgaben von Berlin aus erledigt.
Bisher ist die Zusammenarbeit sehr har-
monisch verlaufen und das Meeting hat
eine sehr positive Resonanz. Erfreulicher-
weise werden M. Gopfert und seine Grup-
pe auch bei der nichsten Tagung die loka-
le Organisation iibernehmen.

Als Neuerung im Programm wurden
bei der diesjahrigen Tagung die Breaking
News eingefiihrt, die von H.-J. Pfliiger an-
geregt und auch ausgewihlt wurden. Die
Industrieausstellung war sehr gut nachge-
fragt, es gab mehr Anfragen als Platz.

Seitens des Plenums werden keine An-
derungswiinsche fiir die Tagung laut.

Wahl des neuen Vorstandes

H. Kettenmann stellt die neuen Vor-
standsmitglieder kurz vor und begriifit
diese. H.-J. Pfliiger als neuer Président der
NWG dankt den Mitgliedern fiir das in
ihn gesetzte Vertrauen. Er verabschiedet
die Mitglieder des alten Vorstands, vor al-
lem H. Kettenmann, der einer der Griin-
dungsviter der NWG ist und der NWG
vor seiner Amtszeit als Prisident lange
Zeit als Generalsekretdr und Chefredak-
teur von Neuroforum verpflichtet war.

Aktivitaten der Gesellschaft

Neuroforum

H. Kettenmann tibergibt das Wort an den
Editor-in-Chief, H. Luhmann. Neurofo-
rum hat ab der Ausgabe 1/2015 ein neues
Layout, das von nun an von Springer ge-
macht wird. Beziiglich e-Neuroforum wird
weiterhin das Ziel verfolgt, die Zeitschrift
international sichtbar zu machen und in
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2500

1.243 Ordentliche Mitglieder
914 Studentische Mitglieder

2000

153
1500 1508

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Computational

Neuroscience:

5.1%

Zelluldre Neurobiologie:
21,8%

Verhaltensneuro-
wissenschaften:
11,8 %

Systemneurobiologie:

12,7%
Neuropharmakologie/-

toxikologie:
6,7 %

Computational Neuroscience:
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik:
Klinische Neurowissenschaften:

Kognitive Neurowissenschaften:
Molekulare Neurobiologie:
Neuropharmakologie/-toxikologie:
Systemneurobiologie:
Verhaltensneurowissenschaften:

Zellulédre Neurobiologie:

Datenbanken wie ISI und Pubmed zu lis-
ten. Voraussetzungen dafiir sind unter an-
derem ein internationales Editorial Board
und ein Review Prozess. Zu diesem Zweck
wurde ein neues Editorial Board aus tiber
60 international renommierten Neurowis-
senschaftlern zusammengestellt. Deren
Aufgabe ist es, Vorschldge fiir neue Re-
views einzubringen und die eingereichten
Artikel zu kontrollieren. H. Luhmann be-
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Entwicklungsneurobio-
logie/Neurogenetik:
6,7%

Klinische

Neurowissenschaften:

11,3%

Kognitive
Neurowissenschaften:
7,3%

Molekulare Neurobiologie:

16,6 %

2015 2014
5,1% 4,3%
6,7% 6,7%

11,3% 11,8%

7.3% 59%  Abhb. 2 « Sektionszu-
1:33’ 1;13’ gehdrigkeit der Mit-
12’70/: 13'2%‘3 glieder. Im Vergleich
11:8% 1 1:3% zum Vorjahr sind nur
21,8%  2219%  Minimale Schwankun-

gen zu verzeichen

tont, dass es vor allem darauf ankommt,
dass die Review Artikel in e-Neuroforum
zitiert werden, um einen sichtbaren Impact
Factor zu erlangen.

Lehrerfortbildung

Die Lehrerfortbildungen sind ein etablier-
tes Programm mit interessanten Angebo-
ten, das gut angenommen wird und das
der NWG keine hohen Kosten verursacht.

2148 2117 3720 2157

Abb. 1 < Entwicklung der
Mitgliederzahlen 1995-
2015 (Stand: 1. Mérz 2015)

Methodenkurse

Die Methodenkurse sind ebenfalls eine
feste Grofle, erfordern allerdings ein gro-
Beres finanzielles Engagement seitens der
NWG. 2014 wurden hierfiir 12.000 € in-
vestiert. Andreas Reichenbach, der die-
se bisher koordiniert hat, wird auf Grund
seiner Emeritierung im Sommer 2015 die-
se Aufgabe nicht weiter ibernehmen. Als
Nachfolger konnte Hans Werner Miiller
(Diisseldorf) gewonnen werden.

Hertie-Internet-Portal

H. Kettenmann berichtet, dass die Haupt-
finanzierung fiir das Internetportal das-
Gehirn.info durch die Gemeinniitzi-
ge Hertie-Stiftung Mitte 2014 ausgelau-
fen ist, die Hertie-Stiftung aber eine wei-
tere Finanzierung bis Herbst 2015 zuge-
sagt hat. Er selbst ist stark involviert im
Lenkungsausschuss, der Wissenschafts-
journalist A. Leyh ist Chefredakteur und
S. Blanke, die das Projekt administrativ
betreut und bisher {iber Projektmittel fi-
nanziert wurde, wird seit Herbst 2014
von der NWG bezahlt. H. Kettenmann
wird sich in Kiirze mit den Zustindigen
bei der Hertie-Stiftung treffen und hofft,
dass diese einer weiteren Finanzierung
zustimmen. Die NWG muss sich aber
auch selbst um Sponsoren bemiihen.
Sonderforschungsbereiche und Schwer-
punktprogramme unterstiitzen die Platt-
form ebenfalls, indem sie dort ihre Pro-
jekte vorstellen.



Anlisslich eines umstrittenen Beitrags
zum Thema Astrozyten, der auf die Dia-
logplattform des Internet-Portals gestellt
wurde, wird diskutiert, dass jemand die
Eintrége dort kontrollieren sollte.

Preise der NWG
Die NWG vergibt weiterhin in zweijih-
rigem Rhythmus auf der Géttinger Ta-
gung zwei Wissenschaftspreise (Schil-
ling Forschungspreis und FEI Technolo-
gie Preis). Ideen fiir weitere Preise sind
willkommen.

Der Jugend forscht Sonderpreis wird
jahrlich vergeben. Der Vorstand hat be-

schlossen, ab 2015 das Preisgeld von 500 €
auf 1000 € zu erhohen.

Verschiedenes: Kompaktlehrbuch
Neurobiologie

Die NWG hatte seitens des Springer-Ver-
lags die Anfrage erhalten, ob jemand aus
den Reihen der NWG Interesse daran hit-
te, ein ,,Kompaktlehrbuch Neurowissen-
schaften® herauszugeben. Es besteht Kon-
sens dariiber, dass es begriifenswert wi-
re, ein solches Werk zu haben, dass aber
niemand im Vorstand daftir Zeit hat. Wer

Stipendien fiir israelisch-deutsches Symposium

der Leopoldina vergeben

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft
vergab Zehn Stipendien an Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaft-
ler zur Teilnahme am Symposium ,,Ad-
vances in Research on Neurodegenera-
tive Disease with a Focus on Dementi-
as“. Das Symposium fand vom 4.-5. Mai
2015 in Halle (Saale) statt und wurde ge-
meinschaftlich von der Nationalen Aka-
demie der Wissenschaften Leopoldina
und der Israel Academy of Sciences and
Humanities ausgerichtet. Es war Bestand-
teil der Feierlichkeiten zum Jubildums-
jahr ,,50 Jahre diplomatische Beziehun-
gen Deutschland - Israel®.

Den Nachwuchswissenschaftlern
(Postdocs und Doktoranden) bot sich die
besondere Gelegenheit, in einer Poster
Session den teilnehmenden renommier-
ten deutschen und israelischen Wissen-
schaftlern ihre eigene neurowissenschaft-
liche Forschung zu présentieren und mit
diesen tiber aktuelle Entwicklungen in
der Erforschung von neurodegenerativen
Krankheiten, insbesondere Demenzen, zu
diskutieren.

Folgende Bewerber wurden fiir ein Sti-
pendium ausgewahlt:

1. Arnsburg, Kristin (Berlin)
2. Bros, Elena (Berlin)

Gliick - Angst. Aggregatzustande der Seele. Ein Audiodossier
vorgelesen von Markus Kastle und Olaf Pessler

Besprochen von Anja Hoffmann, Bayer
Pharma AG

Sind Sie gliicklich? Was ist Gliick fiir Sie?
Ist es gleichbedeutend mit Lebenszufrie-
denheit? Die Antwort auf diese Fragen fin-
deich gar nicht so einfach. Die Frage ,,Was

ist Angst?“ oder ,Wovor haben Sie Angst?“
ist etwas leichter zu beantworten. Schlief3-
lich geht das Gefiihl der Angst mit deut-
lich bemerkbaren physiologischen Veran-
derungen wie Herzklopfen und Schweif3-
ausbriichen einher. Aber wie ist das mit
Herzklopfen vor freudiger Aufregung -
zum Beispiel, wenn man frisch verliebt ist?

Die innere Gefiihlswelt der Menschen
beschiftigt uns seit Jahrtausenden. Al-
lerdings hatten es die Gefiihle lange Zeit
schwer, sich gegen den Verstand zu be-
haupten. Bereits in der griechischen An-
tike wurde der Vernunft die Zdhmung der
Gefiihle zugeschrieben, und diese Tradi-
tion hat sich im christlichen Abendland
und in der westlichen, aufgekldrten Welt

sich hier engagieren mochte, kann dies
bei der NWG-Geschiftsstelle kundtun.
Ende der Sitzung: 14:30 Uhr

Prof. Dr. Helmut Kettenmann

(Prasident)
Protokollfithrer
Prof. Dr. Christian Steinhduser
(Generalsekretir)
3. Laf3ek, Melanie (Frankfurt/M.)
4. Oberstadt, Moritz (Bonn)
5. Reimann, Oliver (Berlin)
6. Scheiblich, Hannah (Hannover)
7. Schmidtke, Daniel (Hannover)
8. Schormann, Eileen (Berlin)
9. Storsberg, Silke (Magdeburg)

10. Weingarten, Jens (Frankfurt/M.)

Das Stipendium betrégt bis zu 250 € und
kann fiir die Reise- und Unterbringungs-
kosten verwendet werden und beinhal-
tet zudem die Teilnahme am Sympo-
sium und an allen Begleitveranstaltungen.
Gliickwunsch!

tiber Descartes bis Freud weiter fortge-
setzt. Der rational abwéigende Mensch,
der sich nicht von Gefiihlen irreleiten
lasst, galt als Idealbild. Erst in den letz-
ten Jahrzehnten vermehren sich die Stim-
men, die Gefiihlen eine wichtige Rolle in
der Entscheidungs- und Uberlebensféhig-
keit der Menschen zuweisen. Eines der be-
stuntersuchten Gefiihle ist das Gefiihl der
Angst. Aber auch eine Gliicksforschung
hat sich etabliert, und deren Ergebnisse
beeinflussen zunehmend - nicht zuletzt
unter dem Einfluss der Okonomie - ver-
schiedene Bereiche der Gesellschaft.

Das vorliegende Audiodossier befasst
sich in einer Gesamtspielzeit von fast 21/2
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Nachrichten

Stunden mit diesen beiden Gefiihlszustin-
den, die uns besonders stark in unseren
Handlungen bestimmen. Aufjeweils einer
CD werden 7 Artikel aus der Frankfurter
Allgemeinen Zeitung oder der Frankfurter
Allgemeinen Sonntagszeitung aus den Jah-
ren 2005 bis 2012 zusammengefasst. Unter
den Autoren befinden sich bekannte Wis-
senschaftsjournalisten wie Stefan Klein.
Das Spektrum der Beitrége reicht von
Berichten iiber Erkenntnisse bestimmter
Forschungszweige wie eben der Gliicks-
forschung (,,Die Berechnung des Gliicks*),
der Phobie-Forschung (,,Die Panik des J&-
gers im Tunnel, ,,Hoffentlich lacht kei-
ner®) oder der Landschaftspsychologie
und -soziologie (,,Alles Aussichtssache)
iiber die Philosophie (,Eine relative Gro-
3¢“) hin zu ganz personlichen Beitragen
(»Alter Affe Hohenangst®), in dem der
Autor von seinen eigenen Versuchen zum
Umgang mit der Akrophobie berichtet.
Ein Teil der Artikel reflektiert die gesell-
schaftlichen Themen zum Zeitpunkt ihres
Entstehens. Die europdische Finanzkrise
und der personliche Umgang mit der da-
mitverbundenen Unsicherheit finden Ein-
gang in mehrere Beitrdge (,,Hans im Gliick
in der Krise, ,,Die ansteckende Angst®).
Unterbrochen werden die gut gesproche-
nen Texte von kurzen Musikelementen,
die atmosphérisch auf den néchsten Bei-
trag vorbereiten - eine willkommene Ent-
spannung beim konzentrierten Zuhoren.
Die Qualitit der Beitrdge auf diesen CDs
finde ich durchweg hochrangig - inhaltlich
wie sprachlich. Ich habe bislang aus keinem
anderen Horbuch so viele interessante neue
Erkenntnisse und Anst6f3e zu einem The-
mengebiet mitgenommen, zu dem ich vor-
her schon einiges gelesen hatte. Die Geloto-
phobie, die pathologische Angst ausgelacht
zu werden, war mir z.B. zuvor unbekannt.
Nur einen Text fand ich in dieser Form sehr
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schwierig zu verstehen: den Artikel, der sich
mit der Philosophie des Henry Sidgwick aus-
einandersetzt. Nicht vertraut mit Begriffen
wie z.B. Utilitatrismus, empirischer Hedo-
nismus und Postkonstruktivismus fiel es mir
auch beim mehrmaligen Horen schwer, dem
Inhalt des Gesprochenen vollstandig zu fol-
gen. Als Schrifttext wére das vermutlich ein-
facher gewesen. In allen anderen Artikeln
fand ich die Darstellung aber gelungen und
obwohl urspriinglich geschrieben auch fiir
dieses Medium gut passend.

Sehr gefallen hat mir auch der leise Hu-
mor, die Skepsis oder die Nachdenklichkeit
einiger Autoren, wodurch die verzweigten
Fragestellungen eines Forschungsbereiches,
deren Ergebnisse zum Teil nur drei Fachleu-
te verstehen oder interessieren, bodenstan-
dig geerdet und mit einem dezenten Fra-
gezeichen versehen werden. Aus der Fer-
ne betrachtet muten manche Untersuchun-
gen leicht skurril an beziehungsweise zeich-
nen sich fiir mich als Fragestellungen einer
Wohlstandsgesellschaft aus. Dass diese Er-
gebnisse nicht unkommentiert tibernom-
men, sondern kritisch in einen Rahmen ge-
setzt wurden, empfand ich als wohltuend.

Besonders gefallen hat mir auch das
Ende, das den Horer mit einem hoff-
nungsvollen Vorschlag fiir die Umsetzung
des zu Gliick und Angst Gehorten in den
Alltag entlasst und Strategien fiir den Um-
gang mit den eigenen Kraftquellen wie
das Ziiricher Ressourcen-Modell vorstellt
(,,Schwarze Gedanken sind der Garant fiir
eine schwarze Zukunft“). Dadurch schlief3t
sich in gewisser Weise auch der Bogen zu
dem ersten Beitrag: Wenn wir wissen, was
uns gliicklich macht, dann sollten wir dem
auch Raum in unserem Alltag verschaffen.

Auf der CD-Hiille befinden sich An-
gaben zu weiterfithrender Literatur, die
eine Vertiefung des Gehorten ermdglicht.
Der geringe Raum bedingt, dass nicht al-

le Namen oder gar Arbeiten zitiert werden
konnen. Hierzu wére meine Idee ein Zu-
gangscode fiir die Printversionen, um Na-
men von Wissenschaftlern, die zitiert wer-
den, oder eben auch ganze Artikel noch
einmal nachzulesen.

Insgesamt finde ich dieses Audio-Dos-
sier rundum gelungen: Es ist gleicherma-
3en kurzweilig wie informativ und macht
Lust darauf, sich mit diesen Themen wei-
ter zu beschaftigen.

Wissen-Horbuch ,,Gliick - Angst. Aggre-
gatzustinde der Seele”

Audiodossier der Frankfurter Allgemeinen
Zeitung GmbH in Zusammenarbeit mit der
just GmbH audiovisuelle produktionen
Frankfurter Allgemeine Zeitung, 2013
Vorgelesen von Markus Kdstle und Olaf
Pessler

2 Audio-CDs, Gesamtspieldauer 2 Stunden
27 Minuten

ISBN 978-3-89843-264-1;)

19,90 €

Wer sich zur Rolle der Gefiihle aus
neurobiologischer Sicht weiter infor-
mieren mochte, dem mdochte ich an
dieser Stelle aus der Fiille der popu-
larwissenschaftlichen Literatur einige
Klassiker empfehlen:

Antonio R. Damasio (2004): Des-
cartes” Irrtum: Fihlen, Denken und
das menschliche Gehirn

Joseph LeDoux (2012): Im Netz der
Gefiihle. Wie Emotionen entstehen
Bas Kast (2012): Ich weifS nicht, was ich
wollen soll. Warum wir uns so schwer
entscheiden konnen und wo das Gliick
zu finden

Gerhard Roth (2007): Personlichkeit,
Entscheidung und Verhalten
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