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Editoral

Klaus G. Reymann

Hippokampale Langzeitpotenzierung (LTP) -
Geschichte, Gegenwart und Zukunft

https://doi.org/10.1515/nf-2017-0058

Lieber Leser,

eine der interessantesten Fragen unserer Zeit ist die, wie
wir lernen und wie unser Gehirn Informationen speichert.
Hebb postulierte 1949, dass die Effizienz der synaptischen
Ubertragung von Information zwischen Neuronen als
Konsequenz einer gleichzeitigen pra- und postsynapti-
schen Aktivitat wahrend eines Lernvorgangs zunimmt.
Der experimentelle Nachweis dafiir, dass Synapsen des
Gehirns plastisch sein konnen, wurde jedoch erst mit der
Entdeckung der Langzeitpotenzierung (LTP) durch Bliss
und Lomo (Oslo und London, 1966; 1973) erbracht. Diese
beobachteten, dass eine héherfrequente Stimulation (die
sogenannte Tetanisierung) von exzitatorischen Synapsen
in der Hippokampusformation eine schnelle und lang an-
haltende Zunahme der synaptischen Ubertragungsstirke
bewirkt. Inzwischen wurden multiple Formen der LTP und
ihres physiologischen Pendants, der Langzeitdepression
(LTD), an vielen Synapsen in zahlreichen Hirnregionen
gefunden und in iiber zehntausend Publikationen be-
schrieben.

Nach mehr als 50 Jahren LTP-Forschung ist dieses ex-
perimentelle Modell ,,miindig geworden“, und bleibt so
auch weiterhin ein weit verbreiteter Ansatz zur Untersu-
chung der zelluldaren Mechanismen der Geddchtnisspei-
cherung. Man sollte jedoch zugeben, dass Studien von
LTP und Gedé&chtnisbildung auf unterschiedlichen Un-
tersuchungsebenen basieren. Die LTP ist eine Eigenschaft
einzelner Synapsen oder Synapsenpopulation, wahrend
die Geddchtnisbildung eine spezifische Netzwerkopera-
tion darstellt, die die Adaption eines individuellen Orga-
nismus an die eine oder andere Anderung seiner Umge-
bung ermoglicht. Heute kennen wir neben verschieden
Gedéachtnisformen auch verschieden Formen von LTP,
sowohl in verschiedenen Hirnregionen als auch an ein
und derselben Synapse. LTP und LTD werden zunehmend
als wichtige Komponenten von lernbezogenen Anderun-
gen in neuronalen Netzwerken in Betracht gezogen.

Urspriinglich wurden die meisten experimentellen
Untersuchungen im Archicortex von Nagetieren durch-

gefiihrt (meist im Gyrus dentatus in vivo und in Hirn-
schnitten der hippokampalen CAl-Region). Diese beiden
Regionen der Hippokampusformation wurden deshalb so
hidufig untersucht, weil sie einen einfachen Zugang zur
Feldpotenzialableitung einer gréfleren Zellpopulation
einer einfachen Hirnrinde erméglichte und gleichzeitig
die Funktionen des Hippokampus bei der Formierung von
episodischen und rdumlichen Geddchtnissen aufklaren
sollte. Die beiden wichtigsten Messgréfien sind das so-
genannte exzitatorischen postsynaptische Feldpotenzial
(f-EPSP) glutamaterger Synapsen und das Summen-
aktionspotenzial (der sogenannte Populationsspike),
welcher die Anzahl und die Feuersynchronitat von zirka
50-100 CAl-Pyramidenzellen oder Kérnerzellen des Gyrus
dentatus reflektiert.

In diesem Sonderheft werden Ubersichtsarbeiten iiber
die Entdeckung der hippokampalen LTP und ausgewdahlte
Themen laufender Forschung vorgestellt. Die einzelnen
Kapitel stammen von fritheren oder jetzigen Forscher-
gruppen des Leibniz-Instituts fiir Neurobiologie und des
Magdeburger Zentrums fiir Verhaltens- und Hirnforschung
(CBBS) sowie deren internationalen Partnern.

In den Achtzigern des letzten Jahrhunderts wurde in
Magdeburg, damals in der Deutschen Demokratischen
Republik, unter Leitung von Hansjiirgen Matthies (1925-
2008) eine bahnbrechende Arbeitsgruppe geschaffen.
Das Magdeburger Team begann zu untersuchen, inwie-
fern die LTP-Expression in irgendeiner Form mit verschie-
denen Lernaufgaben assoziiert ist. Wahrend zu dieser Zeit
in vitro Studien der LTP gewd6hnlich 10-60 Minuten nach
Tetanisierung abgebrochen wurden, hat es die Magdebur-
ger Gruppe erstmals geschafft, die LTP an sogenannten
Akutschnitten bis zu 10 Stunden nach Tetanisierung zu
registrieren, was spdter dann die Entdeckung besonderer
Eigenschaften der spiaten LTP ermoglichte. Die Instabili-
tat der préziseren intrazellularen- oder Ganzzellklemm-
Ableitungen ermdoglicht bis heute keine Untersuchung der
synaptischen Plastizitdt fiir langer als 1-2 Stunden.

Diese Neuroforum-Ausgabe startet mit einer Uber-
sichtsarbeit von einigen der Pioniere dieses Forschungsge-
bietes (Bliss et al.). Darin werden die Entdeckung und die
Eigenschaften der klassischen LTP beschrieben. Ebenso
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werden die Rolle von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDAR), Dopamin-Rezeptoren und die Abhingigkeit
der LTP von der Proteinsynthese erklart. Dariiber hinaus
werden neue Aspekte der synaptischen Plastizitdt disku-
tiert, wie die Heterogenitit plastischer Synapsen innerhalb
einer einzelnen Bahn. Bliss et al. legen dar, dass abhadngig
von den Eingangsparametern sehr unterschiedliche und
teils tiberlappende Mechanismen zur Ausbildung einer
LTP fiihren konnen.

Der Artikel von Manahan-Vaughan fokussiert auf
den metabotropen Glutamatrezeptor (mGluR), der direkt
mit intrazelluldren Signalkaskaden verkniipft ist. Diese
Rezeptoren tragen nicht nur zur Stabilisierung der hip-
pokampalen Verschliisselung und der Aufrechterhaltung
der synaptischen Plastizitdt bei, sondern kénnen sogar
eine synaptische Informationsspeicherung unabhédngig
von der NMDAR-Aktivierung unterstiitzen, sowie wichtig
fiir Erwerben und Erhaltung von Langzeitgeddchtnis sein.

Mikhaylova und Kreutz postulieren in ihrem Artikel,
dass die Stabilitiat und Plastizitdt von dendritischen Dorn-
fortsdtzen (Spines) eher in Clustern zusammengefasst
wird. Sie schlagen vor, dass funktionelle Cluster, eher als
einzelne synaptische Kontakte, die fundamentale Einheit
fiir die Speicherung des Langzeitgeddchtnisses sein
konnten. In so einem Szenario kann die benétigte Teta-
nisierungsstarke fiir die Potenzierung reduziert werden,
wenn ein benachbarter Spine potenziert wird. Die Autoren
diskutieren verschiedene molekulare Mechanismen fiir
die Wechselwirkung mit benachbarten spines, die die
Langzeitgeddchtnisspeicherung erméglichen

Eine zunehmende Zahl von Hinweisen deutet auf eine
Rolle verschlechterter synaptischer Plastizitdt bei ver-
schiedenen Formen von Hirnpathologie hin, so zum Bei-
spiel bei der funktionellen Desintegration von Synapsen
wahrend der frithen Alzheimer’schen Krankheit, welche
sich als leichte kognitive Storung bei Patienten manifes-
tiert. Balschun und Rowan beschreiben, wie die Progres-
sion spezifischer Komponenten der Demenz-Pathologie
wie Amyloid B und Tau-Protein die LTP and LTD in Tier-
modellen modifiziert. Dies ermd&glicht eine empfindliche
Erkennung friiher synaptischer Stérungen, ein besseres
Verstdandnis von Demenzmechanismen und auch die Ver-
wendung von LTP/LTD-Paradigmen fiir das Finden neuer
Leitstrukturen fiir die Therapie der Alzheimer’schen
Krankheit.
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Eine weitere Moglichkeit zur Untersuchung der synap-
tischen Plastizitét bietet die ,,spike timing-dependent plas-
ticity“ (STDP), eine sich von der klassischen LTP etwas un-
terscheidende Form, die auf der Ebene zweier Einzelzellen
untersucht werden kann. Dieses Model fokussiert auf die
Interaktion von zwei Nervenzellen, bei der ein prasynapti-
sches und postsynaptisches Aktionspotenzial (,,spike®) in-
nerhalb eines begrenzten Zeitfensters von wenigen Milli-
sekunden ausgel6st werden. Edelmann und Lessmann
demonstrieren in ihrem Beitrag die wichtige Rolle solch
neuromodulatorischer Transmitter im Extrazellularraum
wie Dopamin, Acetylcholin und Noradrenalin, sowie die
synaptische Freisetzung intrazelluldrer Botenstoffe wie
BDNF und Endocannabinoide fiir die STDP.

Dieses Sonderheft kann nicht alle Meilensteine der
LTP-Forschung der letzten 50 Jahre beriicksichtigen. So
wurden auch Themen wie homdéostatische Plastizitat und
LTP in anderen Hirnstrukturen hier nicht eingeschlossen.
Fiir die Vertiefung ausgewahlter Forschungsfelder emp-
fehle ich die in den einzelnen Beitrdgen ausgewiesenen
Ubersichtsarbeiten.

Mit dem Fortschritt bei neuen Bildgebungsverfahren
und Gentechniktechnologien wird sich das Forschungs-
feld sicherlich weiter auf die Untersuchung synaptischer
Plastizitdt in grof3en Netzwerken wahrend der Gedadchtnis-
bildung fokussieren, mit anderen Worten auf die Interak-
tion plastischer Synapsen verschiedener Hirnstrukturen.
Die Komplexitdt der an der LTP beteiligten genetischen
und epigenetischen Verdnderungen ist gegenwartig noch
unklar. Wenig ist bisher auch {iiber die Rolle von Mikro-
glia, den hirneigenen Immunzellen, bei der synaptischen
Plastizitadt bekannt.

Ich hoffe, dass die Artikel dieses Hefts helfen, die neu-
rowissenschaftliche Gemeinschaft mit einigen neueren
Erkenntnissen zur LTP als exzellentem Modell fiir das Ver-
standnis der Grundlagen der Gedachtnisspeicherung auf
den neuesten Stand zu bringen. Ich bedanke mich bei den
Herausgebern von Neuroforum fiir die Auswahl unseres
faszinierenden Forschungsgebiets und den beitragenden
Autoren fiir ihre engagierte Anstrengung.

Mit besten Wiinschen
Klaus G. Reymann
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Klaus G. Reymann

Hippocampal long-term potentiation (LTP) -

past, present and future

https://doi.org/10.1515/nf-2017-A058

Dear readers,

Some of the most interesting questions of our time are how
we learn and how our brain stores information. In 1949
Hebb postulated that synaptic strength, which reflects the
transmission of information between neurons, increases
during learning and memory as a consequence of coinci-
dent pre- and postsynaptic activity. However, experimen-
tal evidence that brain synapses are plastic had to wait
until the discovery of long-term potentiation (LTP) by Bliss
and Lgmo (Oslo and London, 1966, 1973). They observed,
that high-frequency stimulation (so-called tetanization)
of excitatory synapses in the hippocampal formation pro-
duced a rapid and long-lasting increase in the strength
of these synapses. Meanwhile multiple forms of LTP, and
its physiological counterpart long-term depression (LTD),
have been found at many synapses throughout the brain
and described in well over ten thousand papers.

After more than 50 years of LTP research this exper-
imental model has come of age but remains the most
popular approach for studying cellular mechanisms of
learning and memory. Since the early days of its discov-
ery, the question has been raised as to whether LTP is a
simple model or indeed a mechanism for memory storage.
It should be admitted that studies of LTP and of memory
are based on different levels of analysis. LTP is a property
of a selected single synapse or synapse population, which
serves to adjust synaptic efficacy, whereas memory for-
mation is a specific network operation, which enables the
adaptation of an individual organism to one or the other
change in its environment. Today we know that besides
many types of learning, also many types of LTP exist —
in different brain regions as well as at one and the same
synapse. LTP and LTD are increasingly considered as an
important component of learning-related changes in neu-
ronal networks.

Originally, most experimental studies were performed
in the rodent archicortex (mostly dentate gyrus in vivo and
hippocampal area CA1l brain slices). These two regions of
the hippocampal formation have been the most widely
studied because they allow easy access to field potential
recordings of a population of many cells in a simple cortex
as a precondition to unveil the function of the hippocam-

pus in the formation of episodic and spatial memory. The
two main measures in extracellular LTP studies are the
so-called field excitatory postsynaptic potential (fEPSP)
of glutamatergic synapses and the population spike, the
latter reflecting the number and firing synchrony of action
potentials elicited by a bunch of 50-100 CA1 pyramidal and
dentate granule cells, respectively.

In this special issue we present reviews on the discov-
ery of hippocampal LTP and selected topics of ongoing
work. All chapters were selected from former or present
research groups of the Leibniz Institute for Neurobiology
and the Center of Behavioral and Brain Sciences in Magde-
burg (Germany) as well as their international partners. In
the eighties of last century, a pioneering group was set up
in Magdeburg in the former German Democratic Republic,
led by Hansjiirgen Matthies (1925 — 2008). The Magdeburg
group began to investigate whether LTP expression was as-
sociated in any way with various learning tasks. While in
vitro studies of LTP were usually completed 10-60 min after
tetanization at this time, the Magdeburg team was the first
to record LTP in acute slices for up to 10 hours after tetani-
zation, enabling thereby the discovery of the distinguished
properties of late LTP. The instability of the more precise
intracellular or clamp recordings does still not allow the
investigation of synaptic plasticity beyond 1-2 hours.

This special issue starts with a review on hippocam-
pal LTP by some of the pioneers in the field (Bliss et al.).
Therein the original discovery and the properties of classic
LTP are described. Also, the role of N-Methyl-D-aspartate
receptors (NMDARs), dopamine receptors and the depend-
ence of LTP on protein synthesis are explained. Moreover,
an interesting new aspect of synaptic plasticity is dis-
cussed — the heterogeneity of plastic mechanisms at syn-
apses within a single pathway. Bliss et al. argue that de-
pending on input parameters very different and partially
overlapping mechanisms can lead to LTP.

The article by Manahan-Vaughan focuses on metabo-
tropic glutamate receptors (mGluR) which are directly
linked to intracellular signalling cascades. These recep-
tors not only contribute to the stability of hippocampal
encoding and the longevity of synaptic plasticity, they can
also support synaptic information storage independent of
NMDA receptor activation and are important for the acqui-
sition and retention of long-term memory.
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Mikhaylova and Kreutz suggest in their article that sta-
bility and plasticity of dendritic spines seems to be com-
partmentalized in clusters. They propose that functional
clusters, rather than single synaptic contacts, may be a
fundamental unit for the storage of long-term memory.
In such a scenario, the required strength for potentiation
can be reduced when a nearby spine becomes potentiated.
The authors discuss several molecular mechanisms for the
crosstalk with neighbouring spines which allow long-term
memory storage.

Growing evidence points to a key role of impaired syn-
aptic plasticity in various forms of brain pathology, such
as the functional disintegration of synapses during early
Alzheimer’s disease (AD), which manifests as mild cogni-
tive impairment in human patients. Balschun and Rowan
describe how the progression of specific components of
AD pathology in animal models as amyloid  and the tau
protein modifies LTP and LTD, thereby allowing the sen-
sitive recognition of early synaptic dysfunction, a better
understanding of dementia mechanisms, and the use of
LTP / LTD paradigms to find new lead compounds for AD
therapy.

Spike timing-dependent plasticity (STDP) is an inter-
esting approach to study synaptic plasticity at single cell
level. This model is slightly different from classic LTP and
focusses on the interaction of only 2 neurons where a pre-
synaptic and a postsynaptic spike are elicited in a limited
time window of several milliseconds. Here Edelmann and
Lessmann demonstrate the important role of neuromodu-
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latory transmitters in the extracellular space (dopamine,
acetylcholine, noradrenaline) as well as the synaptic
release of intercellular mediators (BDNF, endocannabi-
noids) for STDP.

This special issue cannot consider all important cor-
nerstones in LTP-research from the last half-century. Ho-
meostatic plasticity and LTP of other brain structures were
not included here. For going deeper into selected fields,
I recommend additional reviews mentioned in the single
chapters of this issue.

With the advancement of new imaging and genetic
engineering technologies, the field will in future certainly
focus more on the study of synaptic plasticity in large net-
works during memory formation (in other words on the
interaction of plastic synapses from different brain struc-
tures). The complexity of genes and epigenetic changes
involved in LTP is still not clear. Not very much is known
on the role of microglia, the resident immune cells of the
brain, in synaptic plasticity.

I hope that the articles of this special issue will update
the neuroscience community on some of the latest insights
into LTP as an excellent model for understanding some
fundamentals of memory storage in the nervous system.
I am grateful to the editorial board of Neuroforum for
choosing our fascinating topic and thank all contributing
authors for their dedicated efforts.

With best wishes,
Klaus G. Reymann
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Ubersichtsartikel

Tim V.P. Bliss, Graham L. Collingridge, Richard G.M. Morris und Klaus G. Reymann

Langzeitpotenzierung im Hippokampus:
Entdeckung, Mechanismen und Funktion

https://doi.org/10.1515/nf-2017-0059

Zusammenfassung: In diesem Ubersichtsartikel blicken
wir auf unsere Beitrdge zur Erforschung der Eigenschaf-
ten und Mechanismen der Langzeitpotenzierung (LTP)
zuriick und beschreiben die wichtigsten Einfliisse auf
unsere Arbeit. Wir fahren dann fort abzuwégen, ob diese
Forschung ihre friihen Versprechungen erfiillt hat, eine
iiberzeugende Darstellung der synaptischen Grundlage
der Geddchtnisspeicherung zu liefern.

Schliisselworter: LTP; Hippokampus; NMDA-Rezeptor;
Proteinsynthese; Gedachtnis

Hintergrund

Die modernen Vorstellungen beziiglich der biologischen
Grundlagen des Gedachtnisses begannen mit Santiago
Ramoén y Cajal und der Identifizierung der Synapse als
eine diskrete Entitdt, wo ein Neuron die Erregbarkeit eines
anderen beeinflussen kann. Ramén y Cajal schlug selbst
vor, dass Synapsen die Stellen sind, an denen Gedéacht-
nisinhalte gespeichert werden. Diese Einsicht wurde dar-
aufhin von Jerzy Konorski und Donald Hebb formalisiert.
Konorski fiihrte den Begriff ,,synaptische Plastizitat fiir
die Beschreibung der postulierten Verstarkung der kondi-
tionierten Verbindungen bei der klassischen Konditionie-
rung ein (Konorski, 1948). Hebb’s ,,Neurophysiologisches
Postulat” behauptete, dass koinzidente prasynaptische
und postsynaptische Aktivitdt in der Verstarkung der sy-
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naptischen Verbindungen zwischen pra- und postsynap-
tischer Zelle resultieren (Hebb, 1949).

Zu Beginn der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts
waren Neurowissenschaftler mit einem Interesse an der
neuralen Grundlage von Gedachtnis damit beschéftigt,
nach Beispielen von lang anhaltender synaptischer Plas-
tizitdt in monosynaptischen — oder auf jeden Fall gut
charakterisierten — neuralen Schaltwegen im Zentralner-
vensystem zu suchen. Ein beliebtes Modell fiir Studien
solcher Verdnderungen in Schaltwegen des Riicken-
marks war die posttetanische Potenzierung (PTP), eine
transiente Verstarkung der synaptischen Effizienz nach
tetanischer (Hochfrequenz-) Stimulation des prasynapti-
schen Neurons. Indes hielt die PTP selten langer als ein
paar Minuten an (Lloyd, 1949).

Andere Wissenschaftler hatten nach Beispielen von
synaptischer Plastizitdt im Gehirn gesucht. Eine Vorge-
hensweise war es, Axone mit Abfolgen von Reizen mit
10 Hz oder mehr zu stimulieren, welche in den Hippo-
kampus projizieren. Dies resultierte in einer schnellen
Zunahme der Anzahl an Zielzellen, welche Aktionspoten-
ziale feuerten, wenn die Reizfolge weiterlief. Dieses Pha-
nomen wurde ,,Frequenzpotenzierung“ genannt. Wahrend
die Effizienz eines jeden Stimulus wahrend der Reizfolge
deutlich zunahm, wobei die Zielzelle verstarkt feuerte, war
jedoch die erh6hte Wirksamkeit wiederum zu kurzlebig —
sie dauerte nur ein paar Minuten —, als dass man sie als
potenziellen Mechanismus von Gedachtnis und Lernen
betrachten konnte (Gloor et al., 1964). Danach beschrieb
zwei Jahre spater Terje Lemo eine Zunahme der synaptisch
ausgelosten Antworten im Gyrus dentatus der hippokam-
palen Struktur: Diese Zunahme nach wiederholter Hoch-
frequenzstimulation hielt fiir Stunden an (Lgmo, 1966).

Feldpotenziale und LTP im Gyrus
dentatus
In der Zielregion der Traktus Perforans-Fasern im Gyrus

dentatus 16st eine Traktus Perforans Reizsalve ein anfang-
lich ins Negative gehendes synaptisch generiertes Popula-
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tions- oder Feldpotenzial aus, welches von einem ins Posi-
tive gehenden Spike gefolgt ist, der das nahezu synchrone
Feuern der Kornerzellen wiedergibt (Abbildung 1A,B).
Die Amplituden des exzitatorischen postsynaptischen
Feldpotenzials (Feld-EPSP) und des Populationsspikes
(Summenaktionspotenzial) spiegeln jeweils die Gréfle
des monosynaptischen Stroms und die Anzahl der zum
,Feuern“ gebrachten Kornerzellen wieder, welche durch
die Traktus Perforans Salve generiert werden. Die Latenz
des Beginns des Populationsspikes gibt die Zeit an, welche
erforderlich ist, um die notwendige Schwelle fiir die Aus-
l6sung des Spikes zu erreichen. Lgmo begann damit, die
Frequenzpotenzierung im Gyrus dentatus zu untersuchen,
als er sich im Jahre 1964 dem Labor von Andersen an der
Universitdt in Oslo anschloss. Er gab Abfolgen von Stimuli
an den monosynaptischen Eingang des Traktus Perforans
an Kornerzellen des Gyrus dentatus, wobei er eine an-
haltende synaptische Verstarkung beobachtete, welche
mit jeder Episode der Hochfrequenzstimulation zunahm,
bevor sie sich abflachend auf ein durchgehend erhéhtes
Niveau einspielte. Die Amplitude des Populationsspikes,
welches bereits durch den ersten Reiz in jeder Abfolge
ausgelost wurde, nahm zu, und er tauchte mit zunehmend
kiirzerer Latenz auf. Diese Verdnderungen dauerten noch
lange an, nachdem der letzte Tetanus gegeben war. Lamo
stellte seine Befunde auf der Konferenz der Skandinavi-
schen Physiologischen Gesellschaft in Abo, Finnland, im
August 1966 vor (Lgmo, 1966; siehe auch Lomo, 2018).

Die Arbeit an anderen Projekten unterbrach Lgmo’s Expe-
rimente an den Folgeeffekten der Hochfrequenzreizfolgen.
Im Herbst 1968 kam Tim Bliss, welcher ein lang anhalten-
des Interesse an der synaptischen Grundlage von Gedacht-
nis hatte, in das Labor von Andersen, um die Technik der
Feldpotenzialableitung zu lernen. Wahrend der folgenden
Monate begannen Bliss und Lgmo gemeinsam die syste-
matische Untersuchung des Phdnomens, welches Lgmo
zwei Jahre vorher entdeckt hatte.

In ihren urspriinglichen ersten Experimenten an ands-
thetisierten Kaninchen verwandten sie eine bilaterale An-
ordnung, wobei der Eingang des Traktus Perforans in den
Gyrus dentatus auf der einen Seite des Gehirns einzelne
Testreize erhielt, welche durch Hochfrequenz-Reizfolgen
unterbrochen waren, um Potenzierung zu induzieren, wo-
hingegen die andere Seite nur Testreize erhielt. Wahrend
Bliss und Lgmo klare Beweise einer lang anhaltenden
Potenzierung mit dieser Anordnung beobachteten, hatten
sie Bedenken, dass Polarisierungseffekte durch Hochfre-
quenz-Reizfolgen die Wirksamkeit und Effizienz der sti-
mulierenden Elektrode erhéhen kénnten und somit fiir
die Potenzierung, welche sie beobachteten, verantwort-
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lich sein kénnten. Daher gingen sie zu einer unilateralen

Anordnung iiber, bei der die tetanische Stimulation durch

eine zweite unabhadngige Elektrode auf einen der zwei

Schaltwege appliziert wurde, was in Abbildung 1C gezeigt

wird. Dabei gibt wdhrend des gesamten Experiments die

Testelektrode konstante Testreize auf beide, ndmlich den

Kontroll- und den Testschaltweg.

Eine Anzahl von wichtigen Eigenschaften der LTP
ergab sich aus diesen Experimenten (Bliss und Lgmo,
1973).

— LTP beinhaltet sowohl eine Zunahme der synapti-
schen Antwort als auch eine Zunahme der neurona-
len Erregbarkeit (spater als EPSP- zu- Spike oder E-S-
Potenzierung bezeichnet).

— Eine Reihe von Tetani konnte eine progressive Poten-
zierung auslosen, bis ein stabiles Niveau erreicht war,
welches nicht mehr von zuséatzlichen Tetani beein-
flusst wurde. Dieses als Sattigung bezeichnete Pha-
nomen ist ein Beispiel fiir das, was inzwischen als
»Metaplastizitit“ (Abraham, 2008) bezeichnet wird.

— Es wurde indirekte Evidenz dafiir erhalten, dass LTP
auf den tetanisierten Eingang beschrankt ist und sich
nicht auf andere, nicht tetanisierte Eingdnge dersel-
ben Zielzelle ausbreitet (Bliss und Lgmo, 1973). Diese
Eigenschaft wird als Eingangsspezifitit bezeichnet.

Im Gegensatz zur strikten Interpretation des Hebb‘schen
Postulats scheint das postsynaptische Feuern fiir die In-
duktion der LTP nicht erforderlich zu sein. LTP konnte
nach Tetanisieren des Traktus Perforans mit einer kurzen
Folge von Stimuli bei 100 Hz erhalten werden. Bei dieser
Frequenz 16st nur der erste Stimulus einer Reizfolge einen
Populationsspike aus.

Daraufhin haben Graham Goddard und Kollegen zwei
Schliisseleigenschaften, welche als Kooperativitat und
Assoziativitdt bezeichnet werden, identifiziert. Kooperati-
vitdt bezieht sich auf die Notwendigkeit, eine bestimmte
Anzahl von Eingdngen, welche iiber einer gewissen
Schwelle liegt, zu aktivieren (eine Schwellenintensitét fiir
die Induktion der LTP wurde auch durch Bliss und Gard-
ner-Medwin (1973) am wachen Kaninchen festgestellt).
Wenn man es auf der Verhaltensebene betrachtet, konnte
Kooperativitdat dazu dienen, die nicht aus dem Kontinuum
herausragenden Informationen herauszufiltern. Assozia-
tivitdt bezieht sich auf die Eigenschaft, dass ein starker
Reiz einem schwachen Reiz, welcher selbst unterhalb der
Schwelle fiir LTP ist, ermoglicht, LTP auszuldsen, wenn die
beiden unabhidngigen Schaltwege in enger zeitlicher und
rdumlicher Nachbarschaft zusammen aktiviert werden.
Dies konnte die synaptische Grundlage von assoziativem
Lernen bilden.



DE GRUYTER

Es gab eine relativ verhaltene Reaktion sowohl auf
die urspriingliche Publikation, welche LTP in anéstheti-
sierten Tieren beschrieb (Bliss und Lgmo, 1973), als auch
auf die Experimente, welche — spdter in London durchge-
fiihrt, aber zur selben Zeit publiziert wurden, hinsichtlich
des Beweises, dass LTP fiir viele Tage im nicht-andsthe-
tisierten Tier anhalten kann (Bliss und Gardner-Medwin,
1973). Erst eine Dekade spiter explodierte férmlich das
Interesse an dem Phidnomen, und zwar zundchst mit der
Entdeckung, dass LTP in der Area CA1 die Bindung von
Glutamat an postsynaptische N-methyl-D-Aspartat-Re-
zeptoren (NMDAR) (Collingridge et al., 1983) und danach
eine ausreichende postsynaptische Depolarisation erfor-
dert, um die Blockade der NMDAR durch Mg? aufzuheben
(Nowak et al., 1984). Ein weiterer Anreiz war der Beweis,
dass die Injektion von Kalziumchelatoren in postsynap-
tische Zellen die Induktion von LTP blockieren konnte
(Lynch et al., 1983). Diese Eigenschaften fiihrten sehr bald
zu einer molekularen Erklarung der Hebb’schen Synapse,
wie unten beschrieben wird.
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Bliss und Lomo (1973) zogen aus den Ergebnissen ihrer
Arbeit aus 1973 die Schlussfolgerung, dass ihre Experi-
mente zwar zeigen, dass zumindest eine Gruppe von Syn-
apsen im Hippokampus in ihrer Effizienz durch eine Akti-
vitdt beeinflusst wird, die moglicherweise einige Stunden
vorher stattgefunden hat. Sie stellten weiter fest, dass eine
solche Zeitspanne lang genug ist, um potenziell fiir die
Speicherung von Gedachtnis nutzvoll zu sein, liefien aber
offen, ob es sich tatsachlich so verhalt, dass das intakte Tier
von einer solchen Eigenschaft im realen Leben Gebrauch
macht. Heutzutage kann LTP auf jedem Niveau untersucht
werden, vom rein molekularen bis zum kognitiven. Der de-
finitive Beweis, dass der Mechanismus von LTP fiir Lernen
und Gedéachtnis im frei beweglichen und sich verhalten-
den Tier dienlich ist, steht noch aus. Dennoch zweifeln nur
wenige Neurowissenschaftler daran, dass dieser Beweis
schlussendlich erbracht wird. Vielleicht ist es das dauer-
hafteste Vermachtnis dieser Publikation, dass sie noch
immer eine Agenda liefert, um die experimentelle Erfor-
schung der neuralen Basis von Geddchtnis voranzutreiben.
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Abb. 1: Langzeitpotenzierung im Gyrus dentatus des andsthesierten Kaninchens. A — C. Anatomie des Hippokampus (A), Summenpotenziale
von synaptischen und Kérnerzellkérperschichten (B), und Platzierung der stimulierenden und ableitenden Elektroden (C). Die Anordnung
der zwei stimulierenden Elektroden in (B) ermoglicht der rostral liegenden Elektrode (Test stim), den Traktus Perforans im geknicktem
Biindel zu aktivieren, bevor er ausstrahlt, um die rostro-caudal gelegenen Teile des Gyrus dentatus zu innervieren, wohingegen die zweite
konditionierende Elektrode (Cond stim) mehr rostral gesetzt wurde, um nur Fasern zu aktivieren, welche auf Kérnerzellen in der Ndhe der
Mittellinie projizieren (experimenteller Schaltweg). Testreize wurden durch die caudal gelegene stimulierende Elektrode wéahrend des
gesamten Experiments mit einer konstanten Frequenz gegeben (15 pro Minute). Die Mittelwerte der Antworten wurden errechnet. Ableit-
elektroden wurden tiefer in der terminalen Zone des mittleren Traktus Perforans der in der Molekularzellschicht des Gyrus dentatus an

zwei Stellen platziert, um den Kontrollschaltweg und den experimentellen Schaltweg zu definieren (B). Hochfrequenzabfolgen (15 Hz fiir

15 Sekunden) wurden in Intervallen auf den experimentellen Schaltweg (angezeigt durch Pfeile in D) vermittelst der konditionierenden
Reizelektrode appliziert. D. Langzeitpotenzierung der Summen (Feld)-EPSP im experimentellen Schaltweg (ausgefiillte Kreise), aber nicht im
Kontrollschaltweg (offene Kreise) infolge multipler Episoden von Hochfrequenzstimulation (Abbildung ist in verdnderter Form {ibernommen

aus Bliss und Lgmo, 1973).

Abkiirzungen im Originalbild: ab-anguldres Biindel, pp-Traktus Perforans, sub-subiculum.

Mechanismen der Induktion

Im Herbst 1980 trat Graham Collingridge eine Stelle als
Post-Doc am Labor von Hugh McLennan an und zwar zu
der Zeit, als McLennan, Jeff Watkins und andere eine Viel-
zahl von Glutamatrezeptor-Subtypen identifiziert hatten —
heutzutage bekannt als NMDA-, AMPA-, Kainat- und me-
tabotrope Glutamatrezeptoren. Collingridge untersuchte
zusammen mit dem Studenten Steven Kehl die Rollen der
verschiedenen Subtypen der Glutamatrezeptoren bei der
hippokampalen synaptischen Ubertragung und Plastizi-

tdat. Als sie NMDA lokal an Dendriten applizierten, beob-
achteten sie eine Potenzierung des Feld-EPSPs, welche
fiir mehrere 10-Minuten anhielt. Obwohl es nicht LTP
war, so war doch naheliegend, dass es mit den NMDAR
und der synaptischen Plastizitdt zusammenhing, was es
wert machte, daran weitere Untersuchungen anzustellen.
Gliicklicherweise hatte Jeff Watkins gerade damals einen
potenten und selektiven NMDAR-Antagonisten, namlich
D-AP5 (oder auch als D-APV bekannt), entwickelt und
stellte alles, was er eriibrigen konnte (7 mg), zur Verfiigung.
Aber bei iontophoretischer Applikation war diese Menge
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ausreichend, um das wesentliche Experiment durchzu-

fiihren, welches zeigte, dass Blockade der NMDR die In-

duktion der LTP verhinderte, ohne in merklicher Weise die
synaptische Ubertragung oder die pri-existierende LTP zu
beeinflussen (Collingridge et al, 1983). Fiir verschiedene

Klassen von NMDAR-Antagonisten einschliefllich denen,

welche den Kanal blockieren oder die Glycin-Bindestelle

hemmen, konnte in der Folgezeit von Collingridge und
anderen gezeigt werden, dass sie die Induktion der LTP in
reversibler Weise blockieren.

Die nachste Schliisselfrage war es, den Glutamatre-
zeptor zu identifizieren, welcher die Potenzierung der syn-
aptischen Antwort vermittelt. Wahrend NMDAR-Antagonis-
ten einen geringen Effekt auf die Feld-EPSP hatten, welche
durch synaptische Transmission bei niedriger Testfre-
quenz ausgeldst wurden, reduzierten Substanzen, welche
zusdtzlich die AMPA- und Kainat-Rezeptoren blockierten,
sie in signifikanter Weise (Collingridge et al., 1983b). Als
dann selektivere a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionic acid-Rezeptor (AMPAR)Antagonisten entwickelt
wurden, wie zum Beispiel die Quinoaxalindione, wurde es
klar, dass AMPAR die schnelle synaptische Antwort ver-
mitteln (Andreasen et al., 1989; Blake et al., 1988). Dies
fiihrte zu massiven Anstrengungen zu verstehen, wie die
durch AMPAR vermittelte synaptische Ubertragung mo-
difiziert wird. Dies ist ein Thema, zu dem wir spéter zu-
riickkehren werden. Aber die Frage, welche zuerst gestellt
wurde, war, wie konnen NMDAR die Induktion von LTP
auslosen?

Der NMDA - Rezeptor hat mehrere einzigartige Eigen-
schaften:

— Er ist dufBerst empfindlich gegeniiber den Mg?-Kon-
zentrationen in der Umgebung; Mg? blockiert den
Ionenkanal in einer deutlich spannungsabhangigen
Weise;

— er hat eine hohe Durchlissigkeit fiir Ca?", und

— er erzeugt — relativ zu den durch AMPA-Rezeptoren
vermittelten Antworten — eine synaptische Antwort
mit einer langsamen Aktivierung und Abfallkinetik.

Collingridge zeigte, dass Hochfrequenzstimulation diese
Eigenschaften ausniitzt und die synaptische Aktivierung
von NMDAR ermdéglicht. Die Depolarisation, welche durch
die zeitlichen Summationen der durch AMPA-Rezeptoren
vermittelten EPSPs entsteht, beseitigt transient den Mg? —
Block (Herron et al., 1986), und Kalzium kann in die post-
synaptischen Dornfortsdtze eindringen (Alford et al.,
1993). Entscheidend fiir die physiologische Aktivierung
der NMDAR war die voriibergehende Verminderung der
durch GABA vermittelten Hemmung, welche ansonsten
dazu dient, die Membran zu hyperpolarisieren, um den
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Magnesium-Block zu verstdarken. Die Hemmung ist be-
sonders labil wiahrend der Theta-Muster-Aktivierung, weil
dieses Reizmuster in maximaler Weise einen prasynapti-
schen GABA-B Auto-Rezeptor aktiviert, um eine Freiset-
zung von GABA zu unterdriicken (Davies et al., 1991).

Die Mechanismen fiir die Induktion der LTP erkldaren
ohne Weiteres die als Giitesiegel geltenden Eigenschaften
von LTP. Die Eingangsspezifitit ist infolge der stark lokali-
sierten Wirkung des synaptisch freigesetzten L-Glutamats
gegeben, welches sich normalerweise nicht zu benach-
barten Synapsen ausbreitet. Kooperativitit ist infolge der
Notwendigkeit, eine Vielzahl von Synapsen zu aktivieren,
gegeben, um eine geniigende Depolarisation zu erreichen,
damit der Mg?-Block aufgehoben wird. Assoziativitat ergibt
sich, weil die Depolarisation durch andere Schaltwege,
einschliefllich der dabei wirksamen Neuromodulatoren,
ermoglicht wird. Dies dient dazu, die synaptische Aktivitat
der NMDAR zu verstarken (entweder durch Erleichtern der
Depolarisation, welche erforderlich ist, um den Mg?-Block
aufzuheben, oder durch Modulation der Leitfahigkeit in di-
rekter Weise). Schlussendlich sind es die biophysikalischen
Eigenschaften des NMDA-Rezeptors, welche die Hebb‘sche
Natur der LTP erkldren: Prasynaptische Aktivitat ist er-
forderlich, um das L-Glutamat zur Verfiigung zu stellen,
welches an den NMDAR bindet, und postsynaptische Ak-
tivitat ist erforderlich, um die Depolarisation zu ergeben,
damit man den Mg?*-Block der NMDAR aufhebt, und zwar
in ausreichender Weise, damit die LTP generiert wird. Es
sollte angemerkt werden, dass postsynaptisches Feuern
(wie von Hebb postuliert) ein Weg ist, um die Depolarisa-
tion infolge der schnellen Magnesium-Deblockierungski-
netik zu ermdglichen, aber eine unterschwellige Depolari-
sation ist ebenfalls in der Lage, dies zu tun. Es muss noch
geklart werden, was die jeweilige Bedeutung des Feuerns
gegeniiber der unterschwelligen Depolarisation fiir die
Hebb*sche LTP unter normalen physiologischen Bedingun-
gen ist. Die molekulare Erklarung der Hebb’schen Synapse,
die auf den Eigenschaften des NMDAR basiert, fand eine
breite Akzeptanz und wurde in zahlreichen Ubersichts-
arbeiten inklusive unserer eigenen herausgestellt (Collin-
gridge, 1985; Bliss und Collingridge, 1993).

Darauf folgende Arbeiten, die in vielen Labors in der
ganzen Welt durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass
NMDAR der hauptsachliche Trigger fiir die Induktion von
LTP im Zentralnervensystem sind. Aber diese sind nicht
die einzigen. Zum Beispiel ist die LTP des Moosfaser-
Schaltweges im Hippokampus nicht auf die Aktivierung
dieser Rezeptoren angewiesen ist (Harris und Cotman,
1986); er benutzt vielmehr metabotrope Glutamatrezepto-
ren (mGluRs; Bashir et al., 1993) und Kainat-Rezeptoren
(Bortolotto et al., 1999). Andere Schaltwege nutzen Ca*-
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durchldssige AMPA-Rezeptoren (CP-AMPARs); dies sind
AMPAR, denen die GluA2-Untereinheit fehlt. Zusatzlich
konnen CP-AMPAR LTP an solchen Synapsen, wie denen
der Schaffer Kollateral-Kommissuralbahn, triggern, wo
NMDAR als primédrer Mechanismus fungieren (Jia et al.,
1996; Plant et al., 2006; Park et al., 2016).

Die Diversitdt der synaptischen Plastizitdtsmecha-
nismen wird noch zusétzlich durch das Vorkommen von
Langzeitdepression (LTD) erweitert. Langsame (niederfre-
quente) Reizung kann eine potenzierte Antwort auf Aus-
gangsniveau zuriickfithren, was als Depotenzierung be-
zeichnet wird (Staubli und Lynch, 1990). Unter gewissen
Umstdnden kann man ferner LTD ausgehend vom Grund-
zustand auslésen, wo es im Allgemeinen als de novo LTD
bezeichnet wird (Dudek und Bear, 1992). Diese Formen
der synaptischen Plastizitdt involvieren eine Vielzahl an
Induktionsauslésern, wobei NMDAR und mGluR-Rezep-
toren die am meisten vorherrschenden Formen sind (zur
Ubersicht: Collingridge et al., 2010). Ganz deutlich gibt es
eine Koexistenz von LTP und LTD an denselben Synapsen,
welche eine préazise bidirektionale Kontrolle von synapti-
scher Plastizitdt ermoglichen (Enoki et al., 2009).

Mechanismen der Expression

Wihrend die Mechanismen der Induktion der von NMDAR
abhidngigen LTP sehr schnell weit reichende Akzeptanz
gewinnen konnten, ist es nicht moéglich, dasselbe iiber
die Mechanismen der Expression zu sagen, d.h., welche
Mechanismen ausreichend sind, um die verstdrkten syn-
aptischen Antworten aufrechtzuerhalten. Hier ist zu wenig
Platz, um einen vollen Uberblick iiber die extensive und
kontroverse Literatur dariiber zu geben. Vieles davon wird
in einem jiingst erschienen Ubersichtsartikel diskutiert
(Bliss und Collingridge, 2013). Kurz gesagt kénnen wir
schlussfolgern, dass wir fiir drei Expressionsmechanismen
starke experimentelle Evidenz besitzen, ndmlich fiir einen
prasynaptischen und zwei postsynaptische Mechanismen:
— Eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit der Neuro-
transmitter-Freisetzung,

— eine Zunahme der Einzelkanalleitfahigkeit der AMPAR,
— eine Zunahme der Anzahl der AMPAR.

Im Riickblick kann man sagen, dass uns diese Heteroge-
nitédt nicht hitte tiberraschen sollen, wenn man sich die
Vielzahl der Komponenten der durch NMDAR vermittelten
LTP vor Augen fiihrt, die unten beschrieben werden. Es
liegt nahe, dass die unterschiedlichen Komponenten der
LTP verschiedene Expressionsmechanismen benutzen.
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Als Querkomplikation zu der Debatte iiber ,,pra versus
post“ existiert noch die sehr grofle Menge an Forschungs-
aktivitdten zu den Signalwegen, welche die Induktion
mit der Expression verbinden. Das Thema, welches wir
LTP-Transduktion nennen, ist ein weiteres Gebiet inten-
siven Interesses und von Kontroversen gefiillt. Historisch
gesehen wurde die Beobachtung, dass einige Formen der
LTP Proteinsynthese benstigen, zuerst gemacht, aber
sehr bald danach kam parallel dazu eine Vielzahl an For-
schungsarbeiten, welche sich auf die Signalwege konzent-
rierten, deren Aktivierung stromabwérts im Signalweg der
NMDAR stattfindet.

Proteinsyntheseabhidngigkeit
der LTP

In den spiten achtziger Jahren hat Klaus Reymann im
Institut fiir Pharmakologie bei Hansjiirgen Matthies und
spater im Institut fiir Neurobiologie in Magdeburg ein
Labor aufgebaut. Reymann begann mit seinen Kolle-
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gen, eine Schnittkammer aus der Universitadt Kalifornien
(Irvine), ein Geschenk des Labors von Gary Lynch, zu ver-
wenden. Sie modifizierten die Kammer und identifizierten
die passenden experimentellen Bedingungen, um LTP fiir
ldnger als die 10-60 Minuten zu erreichen, welche zu der
damaligen Zeit die allgemein iibliche Grenze fiir die in vitro
Experimente war. Sie waren die ersten, welche beobachten
konnten, dass Schnitte ldnger als 10 Stunden stabil gehal-
ten werden konnten und dass ein Verstdarken des Tetani-
sierungsprotokolls von einer Einzelabfolge zu sukzessiven
in Abstdnden gegebenen Abfolgen bei 100 Hz, eine LTP zur
Folge hatte, die fiir eine sehr lange Zeit andauerte (>10 h)
(Reymann et al., 1985). Dieser Befund war eine Vorausset-
zung fiir alle folgenden in vitro Arbeiten im Reymann- und
spdter im Frey-Labor beziiglich der zweiten Botenstoffe,
der nicht-glutamatergen Transmitter und des synapti-
schen Adressierens/Etikettierens (,,Tagging*“). Obwohl
spdtere Studien zeigten, dass auch ein Einzeltetanus zu
einer anhaltenden LTP fiihrt, welche mindestens mehrere
Stunden anhilt (Bortolotto und Collingridge, 2000), wird
die Mehrfach-Tetanisierung weiterhin gewthnlich fiir die
Auslésung einer anhaltenden Potenzierung verwendet.
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Letztere induziert, wie unten beschrieben, eine hinsicht-
lich Mechanismus unterschiedliche Form der LTP.

Mehrere Forscher hatten die Bedeutung der Protein-
biosynthese fiir die Bildung von Langzeitgeddchtnis in
den Vordergrund gestellt. Matthies und andere stellten
die Hypothese auf, dass Gedadchtnisbildung im Saugerge-
hirn aus unterscheidbaren Phasen besteht, ndmlich einem
Kurzzeit-, Zwischenzeit- und Langzeitgeddchtnis, was auf
den zelluldren Mechanismen an Synapse, Synaptosomen
und Zellkern basiert (als Ubersichtsarbeit siehe (Matthies,
1989)). Falls LTP in der Tat ein zelluldrer Mechanismus
fiir Geddchtnisbildung ist, kénnte man erwarten, dass
die LTP-Konsolidierung ebenso von der Proteinsynthese
abhidngt. Matthies und seine Kollegen zeigten das zuerst
fiir die pp-DG Synapse in vivo (Krug et al., 1984) und spater
fiir die SC-CA1 Synapse in hippokampalen Schnitten (Frey
et al., 1988).

Unterstiitzende Beweise kamen noch von den Be-
funden, dass der Einbau von radioaktiv markierten Ami-
nosduren in zytosomale Proteine von hippokampalen
Neuronen fiir eine Stunde unmittelbar nach der Tetanisie-
rung erhoht ist (siehe Reymann und Frey, 2007). Dieses
transiente Verstdarken der Proteinsynthese fallt ungefahr
mit dem Zeitfenster nach der Tetanisierung zusammen,
wihrend dessen die Hemmung von Proteinsynthese mit
Anisomycin die Ausbildung von LTP verhindert. Beziig-
lich der Lokalisation der Proteinsynthese scheint es so zu
sein, dass sowohl dendritische als auch somatische Kom-
partimente beteiligt sind (Reymann und Frey, 2007). Die
Verfiigharkeit dieser sogenannten plastizitdtsbezogenen
Proteine (PRP) konnte widerspiegeln, dass entweder eine
Translation von neu transkribierter somatischer mRNA,
oder eine Translation der im Dendriten pra-existierenden
mRNA ablauft.

Es bleibt das Ratsel, wie die im Zellkdrper trans-
latierten Proteine ihren Weg in die kiirzlich potenzier-
ten Synapsen finden. Eine Hypothese des synaptischen
Adressierens und Einfangens (,,synaptic tagging and
capture“; STC) (Frey und Morris, 1997) schlug vor, dass
zum Zeitpunkt der LTP-Induktion eine lokale Adresse
(,tag*) gesetzt wird, deren Aufgabe es ist, diese Plastizi-
tatsproteine einzufangen. Dabei 16st der Einfangprozess
die Stabilisierung der synaptischen Stérke aus. Die Speku-
lation hinsichtlich der biochemischen Natur dieses ,tag*“
reicht von voriibergehender Phosphorylierung an einem
oder mehreren synapsen-assoziierten Proteinen bis zu
spezifischen Molekiilen wie TrkB. Sie geht weiter mit der
Annahme einer voriibergehenden strukturellen Verdnde-
rung der Morphologie der dendritischen Dornfortsatze,
welche den Eintritt von Proteinen erlauben, um zu helfen,
eine Stabilisierung der gréfienabhdngigen synaptischen
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Verstarkung zu unterstiitzen (Redondo und Morris, 2011).
Ein anderer Kandidat fiir einen ,synaptic tag” ist der CP-
AMPAR (Plant et al., 2016). Eine Schliisseleigenschaft der
STC-Hypothese ist es, dass die verstarkte Verfiigbarkeit
der Plastizitdtsproteine heterosynaptisch ist, und zwar in
der Weise, dass Tetanisierung eines Schaltwegs, welcher
proteinsyntheseabhdngige LTP induziert, die Plastizitats-
proteine zur Verfiigung stellen kann, welche durch einen
unabhingigen, aber schwach tetanisierten Schaltweg ver-
wendet werden, um zu ermdglichen, dass eine Stabilisie-
rung seiner ansonsten transienten LTP erreicht wird. Diese
Idee hat weitreichende Implikationen fiir das Aufrechter-
halten von Gedéachtnis (siehe unten).

Transkriptionsabhdngigkeit der LTP

Experimente an der intakten Ratte mit Translations- oder
Transkriptionsinhibitoren bestédtigten das Erfordernis
der Proteinbiosynthese, kamen jedoch zu der Vorstel-
lung, dass Genexpression nicht notwendig war fiir die
frithe Speicherung der LTP im Gyrus dentatus (Otani und
Abraham, 1989). Darauf folgende in vitro Studien zeigten
hingegen, dass Gentranskription méglicherweise auch in-
nerhalb weniger Stunden nach der Induktion notwendig
ist (Frey et al., 1996; Nguyen et al., 1994). Die Entdeckung,
dass unmittelbare frithe Gene (IEG; immediate early
genes), von denen viele Transkriptionsfaktoren sind, nach
Induktion der LTP rasch transkribiert wurden (Cole et al.,
1989; Wisden et al., 1990) fiihrte weiterhin zu der Vorstel-
lung der Wichtigkeit von Transkriptionsereignissen. In der
Tat ist die Induktion der IEG jetzt sehr weit verbreitet in
der Durchfiihrung optogenetischer Studien, bei denen die-
jenigen Neurone definiert werden sollen, welche wahrend
hippokampusabhdngigem Lernen ein Ereignis von LTP-
Induktion erfahren haben (Tonegawa et al., 2015; Choi
et al., 2018). Die Bedeutung der IEGs bei LTP und Lernen
wurde in einer Studie eines Mausmodells unterstrichen,
in welchem das IEG zif268 genetisch ausgeschaltet war —
Kurzzeitgeddchtnis und initiale LTP waren intakt, aber
ein langzeitiges hippokampusabhadngiges Gedachtnis und
lang anhaltende LTP waren beeintridchtigt (Jones et al.,
2001). Man fangt gerade an herauszufinden, welche Gene
durch die Transkriptionsfaktoren aktiviert werden, die
Proteine kodieren, die mogliche Plastizitdtsfaktoren bei
der Expression von LTP sind (Chen et al., 2017).
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Proteinkinasen und LTP

Anfang der 1980er Jahre zog eine Frage das Interesse
mehrerer Forschergruppen auf sich, ndmlich: Was ver-
bindet den initialen Induktionstrigger (i.e. Aktivierung
der NMDAR) mit dem Expressionsmechanismus, ist es
im Grunde die Verdnderung der durch AMPAR vermittel-
ten synaptischen Transmission? Reymann und andere
fanden schon frith Beweise fiir die Rollen der Kalzium/
Calmodulin-abhéngigen Proteinkinase II (CaMKII), Prote-
inkinase A (PKA) und Proteinkinase C (PKC) (Malinow et
al., 1989; Matthies und Reymann, 1993; Reymann et al.,
1988a; Reymann et al., 1988b). Darauf folgende Studien
fanden Beweise fiir zusitzliche Kinasen (siehe Bliss et
al., 2007 fiir Einzelheiten), aber CaMKII, PKC und PKA
bleiben die am ausfiihrlichsten studierten Kinasen. Die
Identifizierung der Rollen von multiplen Kinasen fiihrt zu
der Frage, was deren jeweilige Aufgabe ist. Es ist jedoch
sehr klar geworden, dass die Beteiligung verschiedener
Kinasen unterschiedlich ist, je nach dem Entwicklungs-
stand des Tieres, dem synaptischen Schaltweg, welcher
untersucht wird, und der jeweiligen Subtyp-Spezifitat von
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LTP, welche untersucht wird. Zum Beispiel bei dem Schaf-
fer Kollateral-Kommissuralschaltweg in adulten Ratten ist
die CaMKII sowohl ausreichend als auch notwendig fiir
die von Proteinsynthese unabhdngige LTP (Malinow et
al., 1989). PKA ist zusitzlich erforderlich fiir proteinsyn-
theseabhdngige LTP, vermutlich weil sie fiir die de novo
Proteinsynthesemaschinerie ein Ausloser ist (Frey et al,
1993). In Bezug zur PKC war eine wesentliche Entdeckung,
dass eine atypische Isoform (sehr wahrscheinlich Protein-
kinase M Zeta (PKMQ) erforderlich ist, um die von Protein-
synthese abhingige LTP aufrechtzuerhalten (Pastalkova et
al., 2006). Interessanterweise konnen Inhibitoren der Pro-
teinsynthese die Langzeitzunahme an PKM{ blockieren,
was zu der Idee fiihrt, dass PKM{ eine Komponente der
proteinsyntheseabhédngigen Mechanismen fiir persistente
Phosphorylierungsvorgénge bei LTP ist (Osten et al., 1996).
Wenn ein Inhibitor der atypischen PKC Isoformen nach
LTP appliziert wird, ist er in der Lage, die LTP riickgédngig
zu machen, moglicherweise, indem er mit der durch NSF
induzierten Stabilisation der synaptischen AMPAR interfe-
riert (Yao et al., 2008).
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Wir betrachten nun die drei distinkten Komponenten
der von NMDAR abhéngigen LTP, welche nicht auf Gen-
transkription beruhen: STP (,,short-term* oder Kurzzeit-
potenzierung), LTP1 und LTP2.

STP

Die voriibergehende abfallende Phase der LTP ist ein nicht
storanfdlliges Phanomen, wenn Hochfrequenzstimulation
eingesetzt wird. Sie ist weitestgehend nicht vorhanden,
wenn ein Protokoll mit gepaarten Impulsen verwendet
wird, um LTP zu induzieren. Dies deutet darauf hin, dass
ihrer Induktion eine ausgesprochene Frequenzabhingig-
keit zugrunde liegt. STP fallt in circa 20—-40 Minuten auf
die Basislinie zuriick, wenn sie mit repetitiven Kontroll-
reizen getestet wird. Bemerkenswerterweise hangt der
Abfall der STP von der synaptischen Stimulation mit den
Kontrollreizen ab, in Abwesenheit einer solchen Kontroll-
stimulation kann sie stundenlang gespeichert werden (Vo-
lianskis und Jensen, 2003). Deswegen ist STP eigentlich
eine Falschbezeichnung; sie ist eine Form von LTP, deren
Dauer durch Aktivitdt abgekiirzt wird. Wir haben in Be-
tracht gezogen, sie als solche zu bezeichnen, haben uns
dann aber dazu entschlossen, hier den Ausdruck STP bei-
zubehalten, da er in der Literatur verwurzelt ist. STP ist ein
komplexes Phanomen, welches mindestens zwei pharma-
kologisch und kinetisch unterschiedliche Komponenten
beinhaltet, STP1 und STP2 (Volianskis et al., 2013). STP1
hat eine schnellere Abklingkinetik als STP2 und benétigt
die Aktivierung anderer NMDAR-Subtypen: STP1 erfordert
GluN2A- und GluN2B-enthaltende NMDAR, wohingegen
STP2 hauptsdchlich GluN2B- und GluND-enthaltende
NMDAR bendétigt. Die verfiighare Evidenz legt nahe, dass
STP zum grofien Teil, wenn nicht ausschlief3lich, durch
prasynaptische Mechanismen exprimiert wird, die eine
erhohte Wahrscheinlichkeit der Transmitterfreisetzung
beinhaltet. Nachdem sie sehr leicht durch Theta-Aktivi-
tatsmuster induziert wird, ist es logisch zu spekulieren,
dass STP wichtige physiologische Rollen hat, ohne diese
schon benennen zu konnen.

LTP1 und LTP2

Die Bezeichnungen LTP1 und LTP2 geben die Formen von
LTP wieder, welche jeweils unabhdngig oder abhédngig von
de novo Proteinbiosynthese sind. Diese werden hdufig auch
als ,,frithe Phase LTP“ und ,,spédte Phase LTP“ bezeichnet
(englisch E-LTP, beziehungsweise L-LTP), was beinhaltet,
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dass Proteinsynthese anfangs nicht erforderlich ist, aber
in einem spateren Stadium erforderlich ist. Dabei erfolgt
das Umschalten innerhalb eines Zeitraums von wenigen
Stunden (als Ubersichtsarbeit: Reymann und Frey, 2007).
Allerdings gibt es gute Griinde, von dieser Terminologie zu
Gunsten einer revidierten Version der Originalnomenkla-
tur, wie sie von der Magdeburger Gruppe vorgeschlagen
war (siehe Reymann und Frey, 2007), Abstand zu nehmen.
LTP1 hat eine variable Dauer; sie dauert von einer bis zu
vielen Stunden, je nach dem Induktionsprotokoll, und
erfordert keine Proteinsynthese. LTP2 ist ausnahmslos
lang anhaltend (viele Stunden) und von Proteinsynthese
abhéngig. Der kritische Faktor welcher bestimmt, ob die
Potenzierung LTP1 oder eine Kombination von LTP1 und
LTP2 umfasst, ist dabei der Zeitverlauf (und potenziell die
Stiarke) des Triggers, welcher zur Induktion verwendet
wird. Wenn eine einzige Episode von Hochfrequenzstimu-
lation eingesetzt wird (entweder als Tetanus oder als ex-
plosionsartige Reizfolge mit Theta-Frequenz), oder wenn
mehrere Episoden innerhalb eines kurzen Zeitraumes
gegeben werden (sogenannte komprimierte oder gehiufte
Stimuli), dann erfordert die resultierende Potenzierung
keine Proteinbiosynthese (z. B. LTP1).

Wenn jedoch dieselben Stimuli in zeitlichem Abstand
gegeben werden (mit Interepisodenintervallen in der
GrofRenordnung von Minuten), erfordert eine erhebliche
Komponente der Potenzierung eine Proteinsynthese (z. B.
LTP2). Proteinsynthese wird kurz nach der zweiten Reiz-
Episode erforderlich (Park et al., 2014), was nahelegt,
dass die erste Episode die Synapse fiir die schnelle (i.e.
innerhalb weniger Minuten erfolgende) Induktion der von
Proteinsynthese abhédngigen Komponente scharf macht.
Man sollte beachten, dass LTP, wenn sie durch zeitlich
getrennte Stimuli hervorgerufen wird, eine Mischung
an proteinsyntheseabhéngiger LTP (LTP2) und protein-
syntheseunabhéngiger LTP (LTP1) auslést, was in Abbil-
dung 2C illustriert wird. Das Vorkommen von zwei poten-
ziell lang anhaltenden Formen von LTP kann zahlreiche
widerspriichliche Daten beziiglich der Transduktions- und
Expressionsmechanismen der LTP erkldren. Die relativen
Rollen von LTP1, LTP2 und transkriptionsabhangiger LTP3
bei der Speicherung von Gedadchtnis im intakten Tier sind
bisher weitestgehend unerforscht geblieben.

Der Trigger, welcher fiir LTP2 scharf macht, ist identifi-
ziert; er beinhaltet die voriibergehende Einfiigung des fiir
Ca? durchldssigen AMPA-Rezeptors (CP-AMPAR) (Park et
al., 2016). Diese Rezeptoren werden durch die erste Reiz-
periode der Hochfrequenzstimulation in die extrasynap-
tische Plasmamembran eingebaut (vermittels eines Me-
chanismus, welcher NMDAR und Proteinkinase A (PKA)
erfordert) und werden durch die nachfolgenden Episoden
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der Hochfrequenz-Stimulation in die Synapse getrieben.
Die Verweilzeit der CP-AMPARs in der Plasmamembran
erkldrt wahrscheinlich die zeitlichen Erfordernisse fiir
die Induktion von LTP2. Fiir LTP2 ist auch die Aktivierung
von Dopaminrezeptoren wichtig. Hinsichtlich der Expres-
sionsmechanismen ist die relative Rolle von pra- und post-
synaptischen Veranderungen fiir LTP1 und LTP2 weiterhin
in der Diskussion (Bliss und Collingridge, 2013).

Metaplastizitat

Metaplastizitdt umfasst eine grofie Vielfalt verschiedener
Mechanismen, durch die die Plastizitat modifiziert werden
kann. Metaplastische Signale konnen vor, wahrend oder
nach dem Auslosetrigger auftreten und modulierend (die
Verstdrkung der Plastizitdt betreffend) oder permissiv
sein. Thre Wirkungen kénnen auf den konditionierten
Schaltweg (homosynaptische Metaplastizitét) beschrankt
sein oder konnen auf andere neuronale Schaltwege ein-
wirken (heterosynaptische Plastizitét).

Eine der am meisten untersuchten und am ausfiihr-
lichsten studierten Formen der homosynaptischen Meta-
plastizitdt wird durch die Aktivierung von mGluRs ausge-
16st. mGluRs stellen eine Familie von acht an G-Proteine
gekoppelten Rezeptoren dar, welche eine Vielzahl von
zelluldaren Signalwegen regulieren, worunter die Aktivie-
rung der PKC (Gruppe I), und Hemmung der cAMP-Syn-
these (Gruppen IT und III) fallen. Motiviert durch die Suche
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nach dem Ausléser der Aktivierung von PKC bei LTP, un-
tersuchte Reymann die Effekte des damals als ersten ver-
fiigharen mGluR-Antagonisten (L-AP3) und fand Beweise
fiir die Beteiligung von mGIuR bei der Induktion von LTP
(Behnisch et al., 1991). Collingridge entwickelte daraufhin
zusammen mit den medizinischen Chemikern Watkins
und Jane den ersten selektiven mGluR-Antagonisten (ins-
besondere MCPG), und bestitigte und erweiterte dann
diese Befunde (Bashir et al., 1993). Im Weiteren konnten
sie zeigen, dass mGluRs metaplastische Funktion haben;
diese waren manchmal notwendig fiir die Induktion der
LTP, manchmal aber nicht, wobei ein kritischer Faktor die
vorherige Historie der Synapsen darstellte (Bortolotto et
al., 1994). Ein spezieller Befund war, dass vorherige Akti-
vierung von mGluRs zu einer zusitzlichen Form von LTP
fiihrte, welche unabhingig von mGluRs war. Eine andere
Manifestation desselben Mechanismus wurde unabhén-
gig davon von Abraham und Kollegen beobachtet. Be-
merkenswerterweise fanden sie, dass die durch mGluRs
gepragte Form der LTP die de novo Proteinbiosynthese
erfordert, wohingegen die nicht gepragte Form dies nicht
tat (Raymond et al., 2000). Um zur PKC zuriickzukom-
men, soll erwdhnt werden, dass gefunden wurde, dass
Inhibitoren der konventionellen PKC-Isoformen selektiv
die durch mGluRs ausgeloste Metaplastizitdt blockieren
(Bortolotto und Collingridge, 2000). Das Vorhandensein
dieser zwei mechanistisch verschiedenen Formen von LTP
(gepragt und nicht gepréagt), welche sich jeweils auf LTP1
und LTP2 beziehen konnen, konnte teilweise die friiheren
Kontroversen erkldren, die sich um die Rollen sowohl von
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Multiple Phasen der LTP (1990iger)
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Abb. 2: Multiple Komponenten der NMDAR-abhéngigen LTP an Synapsen zwischen Schaffer-Kollateralen und Kommissuralfasern.
(A). Die vier Phasen der synaptischen Potenzierung, wie sie urspriinglich durch die Magdeburger Gruppe definiert wurden (verandert iiber-
nommen aus Reymann und Frey, 2007). LTP1 wird definiert durch die Sensitivitat gegeniiber Kinase-Inhibitoren (urspriinglich PKC-Inhibi-
toren), aber nicht Proteinbiosynthese-Inhibitoren; LTP2 ist durch Sensitivitdt gegeniiber Translations-aber nicht Transkriptions-Inhibitoren
definiert, und LTP3 durch Sensitivitdt gegentiber Transkriptions-Inhibitoren. Wenn keine der 4 LTP-Komponenten blockiert ist, wird eine voll
ausgebildete, lang anhaltende LTP beobachtet (obere schwarze Linie). STP ist zum gréBten Teil gegeniiber diesen Inhibitoren unempfindlich.
(B), (C). Die revidierte Terminologie fiir die Phasen der LTP. B. STP kann schnell abfallen. Allerdings kann STP in latenter Form iiber viele
Stunden in Abwesenheit von Aktivierung wie Z. B. Testreizung, gespeichert werden und kann deswegen auch als eine Form von LTP betrach-
tet werden (angepasst nach Volianskis und Jensen, 2003). (C). Ein Paarungsprotokoll (obere Spur) induziert selektiv LTP1. Die Paarungsfre-
quenz ist zu niedrig, um STP zu induzieren. Ein komprimiertes Induktionsprotokoll (einschlieBlich eines einzelnen Tetanus) induziert STP
und LTP1; es hdngt von Proteinkinasen, aber nicht von Proteinbiosynthese ab. Die Dauer von LTP1 ist variabel; unter gewissen Bedingungen
(e. g. ein schwacher Tetanus) fallt LTP1 etwa innerhalb einer Stunde ab und wird dann gemeinhin als E-LTP bezeichnet (gestrichelte Linie).
Infolge einer Stimulation mit komprimierten Reizabfolgen oder einem einzelnen starken Tetanus kann E-LTP fiir mehrere Stunden anhalten.
Ein Protokoll mit zeitlichen Abstdnden triggert LTP2, eine lang andauernde Potenzierung, welche Proteinsynthese erfordert und additiv
zu LTP1ist. Man beachte, dass diese nach dem zweiten Induktionsstimulus sehr schnell induziert wird, wenn das Intervall zwischen den
Reizfolgen in der Gréf3enordnung mehrerer Minuten ist. Die Gesamt-LTP, welche durch das zeitlich getrennte Protokoll induziert wird, wird
im Allgemeinen als L-LTP bezeichnet (zusammengesetzte LTP1 und LTP2); die blaue Spur zeigt die residuale Potenzierung (i. e. LTP1), welche
erreicht wird, wenn die zeitlich getrennten Reizfolgen in der Anwesenheit eines Proteinsynthese-Inhibitors gegeben werden. Die Pfeile
zeigen die Induktionsstimuli (z. B. Hochfrequenzstimulation oder Theta-Stimulation). Zu beachten ist, dass die Beziehung zwischen E-LTP
und L-LTP und die revidierte Terminologie von LTP1, LTP2 und LTP3, welche hier dargestellt sind, weiter untersucht werden miissen.
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mGluRs als auch von Kinasen in diesem Prozess entwickelt
hatten.

Ein weiterer Faktor, welcher die Beteiligung von
mGluRs bei der Erzeugung von LTP bestimmen koénnte,
ist die Stirke des Auslosetriggers (Wilsch et al., 1998). Ein
potenzieller Mechanismus dafiir ist die Aktivierung der
mGluRs, was die Funktion der NMDAR potenzieren kann
(Fitzjohn et al., 1996), moglicherweise durch die Regu-
lation von SK-Kanilen (Tigaret et al., 2016). In anderen
Worten, bei dem relativ schwachen Stimulus wird die Co-
Aktivierung von mGluRs und NMDARs erforderlich, um
die Schwelle fiir die LTP zu erreichen, wohingegen bei
einem starken Reiz allein die NMDAR ausreichend sind.
Klarerweise bringen die mGluRs eine zusétzliche Ebene
der Komplexitét fiir die LTP, wobei ihr Zweck sein kann,
synaptische Aktivitditsmuster zu ermoglichen, welche
eine homosynaptische Neuromodulation bewirken (i.e.
Metaplastizitit). Diese Studien fokussieren auf die friithe
Beteiligung von mGluR an synaptischer Plastizitdat und
Metaplastizitdt. Reymann und Kollegen zeigten zusétzlich
eine Beteiligung von mGIuR an lang anhaltender LTP in
der CAl-Region und dem Gyrus dentatus von freibeweg-
lichen Ratten (Manahan-Vaughan et al, 1997; 1998). Fiir
eine detailliertere Darstellung der Funktionen der mGluR
bei synaptischer Plastizitdt, Metaplastizitédt, sowie Lernen
und Gedachtnis verweisen wir auf Manahan-Vaughan et
al. (2018, dieses Heft).

Monoamine signalisieren Salienz

Die klassischen Neuromodulatoren vermitteln die essen-
zielle heterosynaptische Plastizitit. Das Nervensystem
hat die sehr kritische Funktion, dariiber zu entscheiden,
welche Information wichtig ist sind um sie zu speichern,
und was schnell wieder vergessen oder bei Seite gelegt
werden kann. Diese Entscheidung wird vermutlich teil-
weise durch die Aktivitdt von Monoamin-Neurotransmit-
tern bestimmt, insbesondere Noradrenalin (NA), Dopamin,
und Serotonin (5-HT). Beziiglich des zelluldren Substrats
dieser Entscheidung war das Interesse gerade an der Frage
sehr grof3, wie diese neuromodulatorischen Transmitter
die LTP beeinflussen. Diese Frage wurde zuerst durch
Bliss, Goddard und Riives angegangen, die zeigten, dass
LTP an Synapsen des Tractus Perforans-Schaltwegs in den
Gyrus dentatus-Projektionen sowohl 5-HT wie NA fiir die
volle Ausprigung erforderte (Bliss et al., 1983). Ahnlich
fand Reymann, dass an diesen Synapsen NA, welches
iiber B-Rezeptoren wirkte, fiir die Bildung der lang anhal-
tenden LTP notwendig ist (Seidenbecher et al., 1997).
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Dopamin ist auch bei einigen Lernaufgaben fiir die
Konsolidierung von Gedichtnis erforderlich (Matthies,
1989). Dementsprechend hat das Reymann-Labor Evidenz
dafiir gefunden, dass Dopamin fiir die Erzeugung der lang
anhaltenden LTP in der CAl-Region der Hippokampus-
schnitte wichtig ist (Frey et al., 1990; Reymann und Frey,
2007). In diesen Experimenten blockierten entweder die
Dopamin-D1/D5-Antagonisten oder PKA-Inhibitoren die
von Proteinsynthese abhédngige Form der LTP (i.e. LTP2).
Die Induktion von LTP2 in apikalen Dendriten der CA1l-Re-
gion kann deswegen die zwingende Aktivierung hetero-
synaptischer Eingdnge von katecholaminergen Nervenen-
den erfordern. Demnach konnte die Induktion von LTP2
nicht rein glutamaterg sein; vielmehr scheinen Dopamin
in apikalen Dendriten der CAl-Region und NA im Gyrus
dentatus eine permissive Funktion zu haben, dhnlich der
verhaltensméfligen Verstarkung fiir die Geddachtniskonso-
lidierung (Frey et al., 1990; Seidenbecher et al., 1997). Eine
faszinierende Wende wurde von Morris und Kollegen hin-
zugefiigt, welche zeigten, dass die Aktivierung des Locus
Coeruleus (LC) die hippokampale LTP erleichterte, aber pa-
radoxerweise Dopamin, im Gegensatz zu NA, als Verstar-
ker verwendete (Takeuchi et al., 2016). Weitere Untersu-
chungen sind erforderlich, um das Ausmaf} zu klaren, bis
zu dem diese klassischen Neuromodulatoren fiir LTP2 und
die damit verbundenen Lern- und die Geddchtnisprozesse
erforderlich sind. Ferner wére zu klaren, bis zu welchem
Ausmaf} diese Aufgaben auch von anderen Monoaminen
und von Acetylcholin {ibernommen werden konnen.

Beziehung von LTP zu Lernen und
Gedachtnis

Die Entdeckung der LTP und das fortschreitende Verstand-
nis seiner neuronalen Mechanismen, ihrer Induktion, Ex-
pression und des Aufrechterhaltens der distinkten Formen
von LTP (LTP1-3) lieBen die weitergehende, aber logisch
davon getrennte Frage der Funktion von synaptischer
Plastizitdt innerhalb des Gehirns offen. Die Originalpub-
likation aus 1973 machte in ihrem Schlussabsatz eine An-
spielung auf ihre potenzielle Rolle beim Lernen (Bliss und
Lgmo, 1973). Wahrend synaptische Potenzierung in unter-
schiedlichen Gehirnbereichen fiir verschiedene Funktio-
nen dienlich sein mag (Bliss et al., 2014), ist und bleibt die
Schliisselfrage: Spielt LTP eine Rolle beim Lernen?

Drei Gruppen waren die Pioniere, die die Forschung
an LTP und Gedachtnis vorwartsbrachten. Die erste war
die von Graham Goddard und seinen Studenten Rob
Douglas, Carol Barnes und Bruce McNaughton, die an der
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Dalhousie University in Kanada arbeiteten. Sie schafften
es, die Konzepte von Kooperativitdt und Assoziativitdt zu
formalisieren — beides sind Eigenschaften, die als LTP-
definierende Charakteristika betrachtet werden, wie oben
erklart wurde. In Verhaltensstudien untersuchten Barnes
und McNaughton, ob Verdnderungen am Gedéachtnis bei
Alterungsprozessen zumindest teilweise durch verdnderte
Kapazitat fiir LTP verstanden werden kénnen. Sie zeigten,
dass der Abfall von LTP iiber Tage hinweg mit Vergessen
des Raumgedéchtnisses korreliert war, welches in einer
genialen Anordnung getestet wurde, die ,,Finde die Hohle-
Aufgabe“ hief3, welche heutzutage in vielen Labors als das
Barnes-Labyrinth eingesetzt wird (Barnes, 1979; Barnes
und Mc Naughton, 1985). Die folgende Karriere von Barnes
war auf diverse Facetten der Elektrophysiologie von Alte-
rungsvorgangen fokussiert und erbrachte zahlreiche wich-
tige Einsichten — die insbesondere mit alterungsbezogener
Kompensation bei synaptischer Ubertragung und Plastizi-
téat zu tun hatte (Burke und Barnes, 2006).

Die zweite Gruppe war die in Magdeburg in der da-
maligen Deutschen Demokratischen Republik, welche
von Hansjiirgen Matthies geleitet wurde. Diese begann
damit, LTP sowohl in vivo als auch in vitro zu studieren.
Sie untersuchten, ob LTP-Expression in irgendeiner Weise
mit den verschiedenen Lernaufgaben verkniipft war, die
die Gruppe damals untersuchte. Das Konzept multipler
Stufen von LTP und Geddchtnis wurde von Matthies und
seinen Kollegen in einer bedeutenden Ubersichtsarbeit
in“ Advances in Experimental Medicine“ beschrieben, die
1990 erschien; verodffentlicht wurde sie gerade, als die tu-
multartigen Ereignisse kamen, welche zum Ende der DDR
fithrten (Matthies et al., 1990).

Die dritte Gruppe, die ein Interesse an dieser Frage
entwickelte, war die von Richard Morris, die in Folge der
Beobachtung von Collingridge iiber eine wesentliche
Rolle der NMDAR bei Induktion der LTP (Collingridge et
al., 1983b) arbeitete. Morris war zu der Zeit, als er zum
ersten Mal von diesen Arbeiten durch Eric Harris erfuhr,
auf einem Sabbatical-Besuch im Labor von Gary Lynch in
Irvine, Kalifornien, wo dessen Gruppe einen Calpain-Inhi-
bitor mit dem Namen Leupeptin untersuchte. Dieser hatte
allerdings, wie sich dabei herausstellte, nur einen geringen
Einfluss auf Gedidchtnis. Die LTP-Daten von Collingridge
waren beeindruckend und wurden durch unterstiitzende
Arbeiten in einem anderen Labor in Irvine erginzt (Harris
et al., 1984). Morris entschloss sich, nach Saint Andrews
zuriickzukehren und AP5 zu testen (ein Geschenk von Jeff
Watkins) sowohl bei Physiologie in vivo als auch in Ver-
haltensstudien. Anfanglich setzte Morris D,L-AP5, spater
D-AP5 ein und fand dabei, dass diese Substanz, wenn sie
iiber 14 Tage mittels einer osmotischen Minipumpe direkt
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in den Seitenventrikel infundiert wurde, eine Beeintrdch-
tigung des Lernens verursachte, und zwar bei einer sehr
klar definierten, vom Hippokampus abhéngigen Aufgabe —
raumorientiertes Lernen in einem Wasserlabyrinth. Die
Beeintrachtigung des Lernens zeigte sich bei einer Dosis,
welche auch die LTP-Induktion blockierte (Morris et al.,
1986). Eine intrahippokampale Mikroinfusion hatte den-
selben Effekt. Kontrollstudien deckten eine gewisse Spe-
zifitdt der Beeintrachtigung von Lernen auf, weil eine
Lernaufgabe, bei der prozedurale visuelle Diskriminati-
onsfahigkeit getestet wurde, nicht betroffen war; dies war
beruhigend, nachdem diese Aufgabe auch bei Lasionen
der Hippokampusformation nicht beeintrachtigt war.

Diesen Studien folgten Arbeiten, welche zeigten, dass
die Blockade von NMDAR nach Lernen auf das Abrufen von
Gedichtnis keinen Einfluss hatte. Weiterhin zeigte sich bei
Untersuchungen von Dosis-Wirkungsbeziehungen eine
Gemeinsamkeit, ndmlich hinsichtlich der extrazelluldren
Konzentrationen von D-AP5, welche im Verhaltenstest in
vivo wirksam waren, und denen, die LTP in vitro hemmten
(Davis et al., 1992). Weitere Studien in Edinburgh unter-
suchten die Beteiligung anderer Glutamatrezeptoren an
der Induktion von LTP und an der Kodierung von Gedécht-
nis (e. g. mGluR). Bei einem Abstecher in die Untersuchung
von genetischen Knockout-Mdusen (unter Verwendung
der Thy-1 Gen-Knockout-Mé&use), kam es zu der einiges
in Frage stellende Beobachtung, dass raumliches Lernen
durch eine genetische Deletion, welche offensichtlich LTP
im Gyrus dentatus von andsthetisierten Ratten blockierte,
nicht betroffen war. Indes wies eine spatere Arbeit darauf
hin, dass dies wahrscheinlich durch eine Auswirkung
der Genausschaltung auf inhibitorische Neurone bedingt
war, weil LTP im frei beweglichen wachen Tier beobachtet
werden konnte (Errington et al., 1997).

Ein wichtiger Schritt vorwarts fiir Morris und andere
war das wachsende Verstidndnis dafiir, dass die intrinsische
neuroanatomische Verschaltung des Hippokampus fiir
das initiale Kodieren von ,episodendhnlichem* Gedacht-
nis ganz ideal geeignet war, um das ,,Was, Wo, Wann“ des
Gedichtnisses fiir einzelne Ereignisse zu erkldren. Diese
dreiteilige Reprdsentation zu erreichen ist sehr schwierig,
und bis zum heutigen Tag haben dies nur wenige Studien
geschafft. Indessen hat seine Gruppe grofie Anstrengun-
gen unternommen, verbesserte Verhaltensparadigmen
zu entwerfen, um episodendhnliches Gedidchtnis zu un-
tersuchen (Day et al., 2003; Steele und Morris, 1999). Im
Wasserlabyrinth und in der Ereignisarena entwickelten
sie jeweils eine Aufgabe, bei welcher neues rdumliches
Lernen und Gedéachtnis beobachtet werden konnte, und
zwar jeden Tag nach minimalem Training (ein einziger
Test). Mit tdglichem Training an verschiedenen Orten
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ergaben sich Fortschritte iiber Tage, Wochen und sogar
langer. Beide Paradigmen offenbarten die nachteiligen
Effekte von D-AP5 auf das Geddchtniskodieren nach ein-
zelnen Tests dieser episodendhnlichen Aufgaben. Diesem
Ergebnis folgte eine Studie aus dem Labor von Tonegawa,
welche zeigte, dass ein ,,Einzeltreffer-Lernen“ durch ein
CA3-spezifisches Ausschalten der NMDAR in Mdusen blo-
ckiert werden konnte (Nakazawa et al., 2003).

Kriterien fiir den Test der
synaptische Plastizitdt-Gedachtnis
-Hypothese

Morris schlug mit seinem damaligen Doktoranden Steven
Martin verschiedene Kriterien vor, die sie fiir niitzlich
hielten, um einen rigorosen Test der Hypothese von sy-
naptischer Plastizitit und Gedichtnis durchzufiihren
(Martin et al., 2000). Die Existenz verschiedener Formen
von LTP (LTP1 und LTP2) waren erkannt worden, aber
genauso verhielt es sich mit den verschiedenen Formen
von Lernen und Gedéachtnis, die durch verschiedene
Gehirnareale und Netzwerke vermittelt wurden. Ein Kri-
terium fiir synaptische Plastizitdt war, dass jede Art von
Behandlung (physiologisch, pharmakologisch oder ge-
netisch), welche die Induktion von synaptischer Poten-
zierung in einem Gehirnbereich beschridnkte, einen kom-
plementdren und anterograden Effekt auf den Typ von
Lernen haben sollte, der von diesem Gehirnbereich ver-
mittelt wurde. Fiir den Hippokampus und davon getrennt
die Amygdala war dieses Kriterium erfiillt. Zum Beispiel
behinderte im Hippokampus eine vorherige Sattigung der
LTP neues Gedichtniskodieren (Castro et al., 1989; Moser
et al., 1998). Dies wurde durch die von Morris und von
anderen Gruppen durchgefiihrten pharmakologischen
Studien gezeigt (siehe oben), sowie durch gehirnareal-
spezifische Gen-Knockout — Studien an Mdusen bestétigt
(Tsien et al., 1996). Ein weiteres Kriterium war, dass eine
versuchte Sattigung der LTP-Induktion nach vorherigem
Lernen retrograd die Genauigkeit des Abrufens von Ge-
dachtnis vermindern sollte. Dieses Kriterium wurde eben-
falls erfiillt (Brun et al., 2001).

Eine faszinierende neue Wende beziiglich dieses
Themas der retrograden Wirkung war die jlingste Arbeit
von Kasai, die zeigte, dass genetisches Ausschalten von
Synapsen im Motorkortex, welche wahrend des Lernens
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einer motorischen Aufgabe potenziert wurden, ausrei-
chend ist, um eine Gedidchtnisstérung hervorzurufen.
Das Entfernen jener Synapsen hingegen, welche mit einer
davon verschiedenen motorischen Aufgabe verbunden
sind, sollte — und so war es auch — kaum einen Effekt
haben (Hayashi-Takagi et al., 2015). Moglicherweise ist
diese Selektivitat ein besonders eindrucksvolles Beispiel
von synaptischer im Vergleich zu zelluldrer Spezifitdt
(siehe unten).

Ein drittes Kriterium war, dass die Erzeugung von Ge-
dachtnisspuren durch Lernen von messbaren Verdnderun-
gen der synaptischen Stirke in den entsprechenden Ge-
hirnbereichen begleitet sein sollte. Nach einer Anzahl von
vergeblichen Versuchen war die ,,Nadel im Heuhaufen“-
Suche erfolgreich, sowohl fiir den Hippokampus als auch
die Amygdala, sowohl mit multiplen Elektroden-Ableitun-
gen innerhalb einzelner Tiere (um die Nadel zu finden) als
auch die Betrachtung des Transports von AMPA-Rezepto-
ren und den Nachweis der Potenzierung (Rumpel et al.,
2005; Whitlock et al., 2006). Das letzte Kriterium war das
Mimikry. Die Idee hierbei ist folgende: Falls eine Gedacht-
nisspur ein rdumlich verteiltes Muster von sowohl stabi-
len als auch modifizierten Synapsen darstellt, dann sollte
durch die kiinstliche Erzeugung gerade dieses Musters ein
gleichermafen kiinstliches Gedachtnis von etwas, das
in der Praxis nicht stattgefunden hat, erzeugt werden.
Dieses Kriterium ist noch nicht ganz vollstdndig realisiert
worden. Indes sind Anndherungen an Mimikry entwickelt
worden, wie zum Beispiel in den Arbeiten der Malinow-
Gruppe. Diese zeigten folgendes: Wenn das Tier eine kon-
ditionierte Furchtantwort erworben hat, dargestellt als
die Abnahme des Driickens eines Hebels in einer operan-
ten konditionierten Unterdriickungsaufgabe, konnte die
folgende Anwendung einer geeigneten optogenetischen
LTP-induzierenden oder LTD-induzierenden Stimulation
in den entsprechenden Amygdala-Schaltwegen die Stirke
des Geddchtnisses erh6hen oder erniedrigen (Nabavi
et al., 2014). Dieser experimentelle Zugang funktioniert
nicht, wenn das Tier nicht vorher trainiert wurde, und
so entspricht es nicht der strikten Interpretation eines
Tests auf Mimikry. Es ist jedoch faszinierend, dass das
Furchtgeddchtnis durch entsprechende neurale Aktivie-
rung kiinstlich verstarkt oder reduziert werden kann.
Dariiber hinaus liegt eine eingangsspezifische LTP den
selektiven Verhaltensantworten zugrunde, welche infolge
konditionierter Reize beobachtet werden (Bocchio et al.,
2017).



178 —— Tim V.P. Bliss et al.: Langzeitpotenzierung im Hippokampus: Entdeckung, Mechanismen und Funktion

Engramme: zelluldr oder
synaptisch?

Nach obigen Studien ergibt sich als interessanter neuer
Ansatz das Konzept der ,,Engrammzellen“. Dieses Konzept
ist auf Grund der Idee, dass ein Zellverband eine Gedacht-
nisspur, ein Engramm, reflektiert oder sogar vermittelt,
klarerweise Hebb-artig. Es ist ibereinstimmend mit dem
Hebb-Konzept eines Zellverbandes. Was weniger klar ist,
ist die Frage, ob die Untergruppe von Zellen eines Gehirn-
bereichs innerhalb solch einer Ansammlung eine spezifi-
sche und sozusagen durch ,,Brandzeichen®“ gekennzeich-
nete Rolle in einem Gedéchtnis hat, wohingegen andere,
aber moglicherweise funktionell iiberlappende Zellen ein
unterschiedliches Gedichtnis vermitteln (Engramm 1,
Engramm 2, usw.). Wenn man sich die vielen synaptischen
Verbindungen an exzitatorischen Neuronen anschaut,
konnte die Alternative sein, dass die Schaltzentrale fiir
die Sperzifitdt in der Inputspezifitiat der synaptischen Po-
tenzierung, der synaptischen Depression oder der synap-
tischen Stabilitdt liegt. Unter diesem Blickwinkel konnte
eine individuelle Zelle an vielen verschiedenen Engram-
men beteiligt sein, aber ein spezifisches rdumliches
Muster von LTP/LTD auf einer Vielzahl von Zellen wiirde
immer noch eine ,,eins-zu-eins“-Relation zu einem einzel-
nen Engramm haben.

Eine geniale Technik wurde entwickelt, um Engramm-
zellen zu untersuchen. Sie bedient sich zuerst einer Mar-
kierung einer Untergruppe von Zellen auf der Basis von
cFos-Aktivierung wahrend Gedachtniskodierung. Diese
eine Subgruppe von Zellen exprimiert anschlieBend Ka-
nalrhodopsin (channelrhodopsin; ChR2). Dies wird er-
reicht, indem ein Cre-abhangiger ChR2-Virus in ein Gehirn-
gebiet infundiert wird unter Verwendung eines cFos-cre
Tierstamms. Die Gegeniiberstellung dieser beiden ergibt
Zellspezifitat. Der ndchste Schritt ist dann, optogenetisch
diese Subgruppe von Zellen zu aktivieren, welche einen
Teil des ,,Engramms“ oder das gesamte darstellt (Josselyn
et al., 2015, 2017; Tonegawa et al., 2015). Aus der Perspek-
tive derjeniger Forscher, welche synaptische Plastizitat
als den Ur-Vermittler von Gedéchtnisbildung sehen, ist
diese experimentelle Herangehensweise etwas indirekt.
Seine Kraft liegt jedoch in der technisch ausgefeilten
Moglichkeit, die kausale Rolle von putativ geddchtnisbe-
zogenen Untergruppen von Neuronen in einer gegebenen
Hirnregion zu untersuchen, und zwar in einer Art, welche
vorher nicht méglich war. Die Tonegawa-Gruppe hat mit
hippokampusabhdngigem Kontext-Furchtkonditionieren
folgendes gezeigt: Tiere, welche zuerst eine optogene-
tische Aktivierung der mit ChR2 markierten Neurone
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im Gyrus dentatus entsprechend Kontext A, und dann
einen elektrischen Schock im Kontext B erhalten, gehen
wihrend einer Periode, in der die Engrammzellen von
Kontext A auch durch Licht aktiviert werden, dazu iiber,
die Starre-Reaktion im Kontext A zu zeigen, wenn sie dem
spdter wieder unterworfen werden. Das bedeutet, dass ein
Furcht-Engramm erzeugt wird, welches kontextuell durch
Kontext A-Zeichen aktiviert werden kann, obwohl Furcht-
konditionierung niemals im Kontext A vorkommt. Diese
Herangehensweise vermittelt neue Einsichten in falsches
Gedachtnis und die Umkehr der Valenz.

Der Ansatz kénnte jedoch zu Problemen fiihren, wenn
die Untersuchungen iiber den Kontext von Angstkonditio-
nierung und iiber die Induktion und Expression hinaus-
gehen, und hin zu der Frage ihrer Speicherung (retention)
iiber die Zeit vermittels Konsolidierung kommen. Im Spezi-
ellen hat Tonegawa infrage gestellt, ob synaptische Poten-
zierung die gesamte Erkldrung der Geddchtnisretention
sein kann. Ein Kontext-Furchtgeddchtnis kénnte durch
Licht aktiviert werden, auch dann, wenn synaptische
Potenzierung schon bis zu dem Punkt verschwunden ist,
wo sie nicht langer durch die iiblichen Umgebungstrigger
aktiviert werden kann. Dies ist unabhdngig davon, ob der
Abfall dieser Spur sich natiirlich iiber die Zeit ereignet hat
oder infolge der Zugabe eines Proteinsyntheseinhibitors
erfolgte (Kitamura et al., 2017). Die Daten von Kitamura
machen offensichtlich, dass Stimulation durch Licht der
mit ChR2 markierten Engrammzellen die Starre-Antwort
reaktiviert, obwohl synaptische Potenzierung deutlich bis
zur Grundlinie zuriickgegangen ist und die Umgebungs-
Trigger nicht funktionieren. Dies ist ein fiir die Hypothese
der synaptischen Plastizitit herausfordernder Befund. Die
Analyse von LTP1 und LTP2, welche wir in diesem Artikel
dargelegt haben, bietet eine mdgliche Losung fiir dieses
Ratsel. Wir argumentieren, dass LTP2 von Proteinsynthese
abhangt, LTP1 jedoch nicht. Eine Denkmoéglichkeit zur
Erklarung der Dissoziation zwischen lang anhaltenden
Komponenten von LTP und Gedichtnis wire, dass LTP1
an den Verbindungen zwischen Hippokampus und Amyg-
dala die Starre-Antwort vermittelt (durch Plastizitdt an
Amygdala-Synapsen), wohingegen das Erlernen kontex-
tueller Zeichen durch LTP2 im Hippokampus kodiert wird.
In Tieren, die mit Anisomycin behandelt wurden, werden
die Ensemblezellen, welche die rdumliche Umgebung ko-
dieren, mit ChR2 angefiillt, und kénnen somit durch Licht
aktiviert werden, obwohl das Tier den Ort vergessen hat.
Die Starre konnte durch die noch immer potenzierte LTP1
in der Hippokampus-Amygdala-Projektion vermittelt sein.
Die Anisomycin-sensitive LTP2 in den afferenten Hippo-
kampus-Eingédngen, welche den Kontext kodieren, wiirde
abfallen und so nicht langer die Starre-Reaktion ausldsen.
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Wie oben erwidhnt, betrachten viele ein Engramm
nicht als eine Gruppe von Neuronen, die untereinander
verbundenen sind und welche wahrend einer Gedéacht-
nisleistung aktiviert werden, sondern eher als Gruppe von
Verdnderungen der synaptischen Wichtungen innerhalb
einer aktivierten Neuronenpopulation. Die Geddchtnis-
kapazitdt ist stark erhéht, wenn die Information in Form
von synaptischen Wichtungen gespeichert wird und nicht
als neuronales Ensemble — es gibt ungefdhr 1000-mal
mehr Synapsen als Neurone und eine bei weitem grofiere
Anzahl an Kombinationen von synaptischen Wichtun-
gen als die Kombinationen an Neuronen in irgendeinem
neuronalen Netzwerk. Diese deutlich Hebb‘sche Ansicht
der Engramme hat jiingst eine starke experimentelle Un-
terstiitzung durch die Entwicklung neuartiger optischer
und genetischer Techniken erhalten. Zum ersten wurde
gezeigt, dass motorisches Lernen ein synaptisches Re-
modellieren in einer Untergruppe von Neuronen beinhal-
tet. Ganz wichtig ist dabei, dass das Gedachtnis gestort
werden konnte, wenn die potenzierten Dornfortsitze
innerhalb des Ensembles geschrumpft waren (Hayashi-
Takagi et al, 2015). Zweitens haben Kaang und Kollegen
kiirzlich Studien iiber das synaptische Engramm verof-
fentlicht, welches eine kontextabhdngige Furchtkondi-
tionierungsaufgabe kodiert, und haben dabei berichtet,
dass die Kommissuralfasersynapsen von CA3 zu CA1l
anatomisch vergréflert und funktionell verstarkt waren,
wenn sie Neuronen verbanden, welche wiahrend Lernen
aktiviert waren. Dies zeigte man durch Markierung des als
cfos bezeichneten unmittelbaren friihen Gens. Diese Ver-
starkung scheint durch synaptische Potenzierung bedingt
zu sein, da LTP nach Lernen geséttigt war, wenn sie Syn-
apsen betraf, welche zwischen den teilnehmenden Neuro-
nen ausgebildet waren (Choi et al, 2018).

Proteinsyntheseabhangige LTP,
Engrammzellen und die Aufrecht-
erhaltung von Gedachtnis

Die Kombination verschiedener Formen von LTP, Netz-
werkkonnektivitidt, und die Unklarheit dariiber, wie lange
die von cFos:cre abhingige Markierung mit ChR2 selbst
iiber die Zeit hin andauert, erschwert es, die schon provo-
kanten Befunde von Kitamura et al. (2017) zu interpretie-
ren. Wenn man diese Diskrepanz aufkldren wiirde, konnte
man in der Tat weitere Komponenten des Gedachtnisme-
chanismus entdecken, jenseits derjenigen, welche durch
LTP13 oder sogar LTD vermittelt werden. Falls dies der Fall
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ist, wiirde es eine Bestadtigung durch andere Tests als kon-
textuelle Furchtkonditionierung erfordern. Ausschliefllich
Letztere wurden bisher bei den Arbeiten zu ,,Engrammzel-
len“ eingesetzt. LTD konnte auch relevant dafiir sein, die
Sattigung der LTP zu begrenzen, und die Induktion von
LTD kann in sich frei verhaltenden Tieren auch als eine
Konsequenz der Konfrontation mit Neuigkeit (,,novelty*)
auftreten (Manahan-Vaughan, 2018, dieses Heft). Eine
faszinierende Angelegenheit beziiglich der Gedachtnis-
speicherung ist die Tatsache, dass eine Verdnderung der
Zeitsetzung des geddchtniskodierenden Versuchs in der
Ereignisarena, ausgehend von massiven (alle 30 Sekun-
den — was LTP1 auslésen wiirde) bis hin zu zeitlich ge-
trennten Stimuli (alle 10 Minuten, ausreichend um LTP2
auszulGsen), nicht nur den bereits seit Langem dokumen-
tierten positiven Effekt auf das Beibehalten von rdaum-
lichem Gedachtnis hat, sondern auch eine dramatische
Auswirkung auf Gentranskription hat, was durch RNAseq
(,,Gesamt-Transkriptom-Shotgun-Sequenzierung®) identi-
fiziert wurde (Nonaka et al., 2017).

Bezogen auf die Pionierarbeiten der Magdeburger
Gruppe und die der frithen Studien im Bliss-Labor hat die
nachfolgende Forschung nochmals die Bedeutung der
neuromodulatorischen Ubertragung bei LTP und Gedécht-
nis studiert. Frey und Morris (1997) beobachteten, dass
proteinsyntheseabhédngige LTP2 wiahrend der Hemmung
von Proteinsynthese induziert werden konnte, wenn man
eine Anordnung mit zwei Schaltwegen einsetzte, die er-
moglichte, dass die putativen PRPs durch Tetanisierung
auf einem Schaltweg hochreguliert wurden, wobei diese
mit einem anderen Schaltweg geteilt werden sollten, der
in der Anwesenheit von Anisomycin tetanisiert wurde
(Frey und Morris, 1997). Sie bezeichneten das moglicher-
weise zugrunde liegende Prinzip als synaptisches Etiket-
tieren und Einfangen (“synaptic tagging and capture”;
STC; siehe oben). Weitere Studien haben gezeigt, dass die
synaptische Etikettierung durch schnelle Depotenzierung
zuriickgesetzt werden kann (Sajikumar und Frey, 2004b),
und dass es ein Teilen der PRPs gibt, die durch LTP- und
LTD-induzierende Stimulation hochgeregelt sind. Dies
bezeichnet man heutzutage als ,,Cross-Tagging* oder viel-
leicht korrekter als ,,Cross-Capture“ (Sajikumar und Frey,
2004a). Tonegawa’s Gruppe hat auch gezeigt, dass STC
auf Einzelzellniveau existiert (Govindarajan et al., 2011).
Bei Untersuchung der Relevanz von STC fiir das Verhalten
hat die Gruppe von Hydee Viola in Buenos Aires die Idee
eines verhaltensmafligen Etikettierens eingefiihrt, wobei
das Beibehalten eines schwachen Gedachtnisses, oder
eines, das in der Anwesenheit von Anisomycin induziert
wurde, durch andere Verhaltenserfahrungen, wie zum
Beispiel Neuigkeit (,,novelty*) verstarkt werden konnte,
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welche wahrscheinlich PRPs aktivierten (Moncada und
Viola, 2007). Unabhingig davon hat die Gruppe von
Morris gezeigt, dass eine kurze (5 Minuten) der Kodie-
rung folgende Neuigkeit (30 Minuten nach Kodieren) die
Beibehaltung des Raumgedéchtnisses bei einem Abstand
von 24 Stunden verstarkte, und zwar fiir eine Aufgabe,
welche ansonsten innerhalb eines Tages vergessen wird
(Wang et al., 2010). Dieses sogenannte ,,Alltags-Ged4cht-
nisparadigma“ d.h. die Untersuchung von Gedéchtnis-
spuren, die im Langzeitgeddchtnis sind aber weniger als
einen Tag anhalten, war gegeniiber der Blockade von D1/
D5-Rezeptoren im Hippokampus empfindlich. In TH:cre —
Mausen hatte nach-kodierende optogenetische Aktivie-
rung des LC mit einem Lichtmuster, welches dem nach-
gebildet war, was in TH+-Neuronen im LC als Antwort auf
umgebungsmaflige Neuigkeit gesehen wurde, denselben
synergistischen Effekt (Takeuchi et al., 2016). Zusétzliche
Studien sowohl der Hinldnglichkeit wie der Notwendigkeit
wiesen auf eine wichtige neuromodulatorische Rolle von
Erregung (arousal) hin, welche durch den LC vermittelt
wird, um die Gedachtnisbeibehaltung zu verstdrken. Inte-
ressanterweise wurde dieser Effekt auch in vitro beobach-
tet, wobei ein dhnliches optogenetisches Lichtmuster die
hippokampalen EPSCs und LTP verstarkte. Sowohl die in
vivo Befunde zur Gedachtnisspeicherung als auch die phy-
siologische Verstiarkung in vitro wurden paradoxerweise
im Hippokampus von Antagonisten der D1/D5-Rezeptoren,
aber nicht durch noradrenerge Blockade, gehemmt. Dies
konnte die Freisetzung von Dopamin aus NA-Nervenenden
widerspiegeln (Kempadoo et al., 2016).

Schlussfolgerungen

Wir haben die Geschichte der LTP erzahlt, von ihren
frithesten Anfangen bis zu ihrer vielfdltigen Komplexi-
tdt bei den heutigen Untersuchungen, grofitenteils in
Form personlicher Erinnerungen. Wir betrachteten dabei
sowohl Induktion, als auch Expression und Speicherung
der LTP. Wie wir anmerkten, gibt es inzwischen sehr starke
Evidenz dafiir, dass ein LTP-dhnlicher Mechanismus min-
destens einige Aspekte von Gedidchtnis vermittelt. Eine
Schliisselbotschaft ist, dass das Anerkennen distinkter
Typen von lang anhaltender synaptischer Potenzierung
hilft, eine Anzahl gegenwartiger Streitfragen zu lésen.
STP fallt sehr schnell ab, wenn sie exprimiert wird, aber
die Kurzzeitnatur der STP kann trotzdem latent fiir eine
lange Zeit speichert werden. LTP1 und LTP2, wie wir sie
hier definiert haben, sind beide lang anhaltend, obwohl
LTP1 nicht invariabel ist; und nur LTP2 verlangt die Syn-
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these von plastizitdtsabhidngigen Proteinen, von denen
man annimmt, dass sie die strukturellen Verdnderungen
aufrechterhalten, welche mit LTP-Expression verbunden
sind. Die funktionelle Bedeutung einer transkriptionsab-
hidngigen LTP3 ist kaum untersucht worden. Eine Heraus-
forderung fiir die Zukunft ist es herauszufinden, wie die
verschiedenen Muster der Stimulation, die erforderlich
sind, um diese Formen der Potenzierung zu induzieren,
sich auch im intakten Gehirn wahrend des Lernens spie-
geln.
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Glossar

AMPAR a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-isoxazole propionic

acid (AMPA)-Rezeptor

CA1 cornu ammonis, subregion 1

LTP Langzeitpotenzierung (long-term potentiation)

LTD Langzeitdepression (long-term depression)

NMDAR N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor

CaMKill Calcium/Calmodulin-abhangige Proteinkinase Il

ChR2 Channelrhodopsin

c-fos ein Protoonkogen, hdufig als IEG Marker benutzt

CP-AMPARs Calcium-permeabler AMPA Rezeptor

cAMP cyclic-adenosine monophosphate

D1 Dopamin-Rezeptor Typ 1

D5 Dopamin-Rezeptor Typ 5

D-AP5 D-2-Aminio-5-Phosphonopentanoic-Sdure

DG Dentate gyrus

EPSC Exzitatorischer postsynaptischer Strom (excitatory
postsynaptic current)

EPSP Exzitatorisches postsynaptisches Potential

IEG Immediate early gene

GluA2 AMPA-Glutamaterezeptor Untereinheit 2
GABA y-Aminobutyrat

5-HT 5-hydroxytrpytamin

mGluRs metabotroper Glutamatrezeptor

L-AP3 L-2-amino-3-Phosphonoproprionat
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LC Locus coeruleus

MCPG Methyl-4-Carboxyphenylglycine

NA Noradrenalin

NSF N-ethylmaleimid-sensitives Fusionsprotein

NO Stickoxid (Nitric oxide)

PKC Proteinkinase C

PKM Proteinkinase M

pp tractus perforans (perforant path)

PRPs Plastizitdtsproteine (plasticity related proteins)

RNAseq Ribonucleinsdure-Sequenz (ribonucleic acid
sequence)

SK ein spezieller Kanal fiir Kaliumionen (small conduc-
tance calcium-activated postassium channels)

STC Synaptic tagging and capture

STP Kurzzeitpotenzierung (short-term potentiation)

TH+ Tyrosinhydroxylase positiv

Thy-1 thy-1 cell surface antigen

zif268 zinc finger protein 268
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Abstract: In this review we reflect upon our contributions
to the study of the properties and mechanisms of long-
term potentiation (LTP) and describe some of the major
influences on our work. We then go on to consider whether
LTP has fulfilled its early promise of providing a compel-
ling account of the synaptic basis of learning and memory.

Keywords: LTP, hippocampus, NMDA receptor, protein
synthesis, memory

Background

Modern ideas about the biological basis of memory began
with Santiago Ramoén y Cajal, and the identification of the
synapse as a discrete entity where one neuron can influ-
ence the excitability of another. Ramén y Cajal himself
proposed that synapses were the sites at which memories
were stored. This insight was subsequently formalized by
Jerzy Konorski and Donald Hebb. Konorski introduced
the term “synaptic plasticity” to describe the postulated
strengthening of the conditioned pathway in classical
conditioning (Konorski, 1948). Hebb’s “neurophysiolog-
ical postulate” asserted that coincident presynaptic and
postsynaptic activity resulted in the strengthening of the
synaptic connection between the pre- and postsynaptic
cell (Hebb, 1949).

At the beginning of the second half of the twentieth
century neuroscientists with an interest in the neural
basis of memory were engaged in a search for examples
of long-lasting synaptic plasticity in monosynaptic—or
at any rate well-characterized—neural pathways in the
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central nervous system. A favoured model for studying
such changes in spinal pathways was post-tetanic poten-
tiation (PTP), a transient increase in synaptic efficacy fol-
lowing tetanic (high-frequency) stimulation of the presyn-
aptic neuron. However, PTP rarely lasted for more than a
few minutes (Lloyd, 1949).

Others had been looking for examples of synaptic
plasticity in the brain. One approach was to deliver trains
of stimuli at 10 Hz or higher to the axons that project to
the hippocampus. This resulted in a rapid increase in the
number of target cells that fired action potentials as the
train progressed, a phenomenon called ‘frequency po-
tentiation’. While the efficiency of each stimulus in firing
the target cells increased markedly during the train, the
increased efficacy was again too short-lived, lasting only a
few minutes, to be regarded as a potential mechanism of
memory and learning (Gloor et al., 1964). Then, two years
later, Terje Lgmo described an increase in synaptically
evoked responses in the dentate gyrus of the hippocam-
pal formation that could last for hours following repeated
high-frequency stimulation (Lgmo, 1966).

Field potentials and LTP in the
dentate gyrus

In the terminal region of perforant path fibres in the
dentate gyrus, a perforant path volley elicits an initial neg-
ative-going synaptically generated population (or field)
potential, followed by a positive-going spike reflecting the
near-synchronous firing of granule cells (Figure 1A, B).
The sizes of the population excitatory postsynaptic poten-
tial (field EPSP) and population spike reflect, respectively,
the magnitude of the monosynaptic current generated
by the perforant path volley and the number of granule
cells discharged by that volley. The onset latency of the
population spike indicates the time taken to reach the
necessary threshold for spike discharge. Lemo began to
study frequency potentiation in the dentate gyrus when he
joined Per Andersen’s laboratory at the University of Oslo
in 1964. He delivered trains of stimuli to the monosynaptic
perforant path input to granule cells of the dentate gyrus
and saw a persistent synaptic strengthening that in-

3 Open Access. © 2018 Bliss et al, published by De Gruyter. [ IEZX=CM This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
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Figure 1: An example of long-term potentiation from the first detailed study of the phenomenon.

Long-term potentiation in the dentate gyrus of the anaesthetized rabbit. A-C. Anatomy of the hippocampus (A), population potentials from
synaptic and granule cell body layers (B), and placement of stimulating and recording electrodes (C). The arrangement of the two stimulat-
ing electrodes in (B) allowed the rostral electrode (Test stim) to activate the perforant path in the angular bundle before it fans out to inner-
vate the rostro-caudal extent of the dentate gyrus, while the second conditioning electrode (Cond stim) was placed more rostrally to activate
only fibres projecting to granule cells nearer the midline (experimental pathway). Test stimuli were given via the caudal stimulating elec-
trode at a constant rate (15/min) throughout the experiment, and responses averaged. Recording electrodes were lowered into the terminal
zone of medial perforant path fibres in the molecular layer of the dentate gyrus, at two positions, defining the control and experimental
pathways (B). High-frequency trains (15Hz for 15 sec) were delivered at intervals to the experimental pathway (arrows in D) via the condition-

ing stimulating electrode. D. Long-term potentiation of the population (field) EPSP in the experimental pathway (filled circles) but not the
control pathway (open circles) following multiple episodes of high-frequency stimulation (adapted from Bliss and Lgmo, 1973).

Abbreviations: ab-angular bundle, pp perforant path, sub-subiculum.

creased with each episode of high-frequency stimulation
before flattening out at a persistent elevated level. The
population spike evoked by the first stimulus in each train
increased in amplitude and appeared with progressively
shorter latencies. These changes could endure long after
the last tetanus. Lgmo presented his findings at a meeting
of the Scandinavian Physiological Society in Abo, Finland
in August, 1966 (Lemo, 1966; see also Lgmo, 2018).

Work on other projects interrupted Lgmo’s experi-
ments on the after-effects of high-frequency trains. In the
autumn of 1968, Tim Bliss, who had a long-standing inter-
est in the synaptic basis of memory, came to Andersen’s
laboratory to learn the technique of field potential record-

ing. Over the following months Bliss and Lgmo embarked
together on a systematic examination of the phenomenon
that Lemo had discovered two years before.

In their initial experiments on anaesthetized rabbits
they used a bilateral design, with the perforant path
input to dentate gyrus on one side of the brain receiving
single test stimuli interrupted by high-frequency trains
to induce potentiation, while the other side received only
test stimulation. While Bliss and Lgmo saw clear evidence
of long-lasting potentiation with this design they were
concerned that polarization effects produced by high fre-
quency trains might enhance the efficacy of the stimulat-
ing electrode and thus account for the potentiation they
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observed. They therefore switched to a unilateral design
in which tetanic stimulation was delivered by a second
independent electrode to one of two pathways, as illus-
trated in Fig 1C, with the test electrode delivering constant
test shocks to both control and test pathways throughout
the experiment. A number of important properties of

LTP emerged from these experiments (Bliss and Lgmo,

1973):

— LTPinvolves both an increase in the synaptic response
and an increase in neuronal excitability (later termed
EPSP-to-spike or E-S potentiation).

— Aseries of tetani could cause progressive potentiation
until a stable level was reached, which was unaffected
by further tetani. Called saturation, this phenomenon
is an example of what is now known as ‘metaplas-
ticity’ (Abraham, 2008).

— Indirect evidence was obtained suggesting that LTP is
restricted to the tetanized input and does not spread
to other untetanized inputs to the same target cells
(Bliss et al., 1973; Bliss and Lgmo, 1973). This property
is referred to as input-specificity.

— Contrary to a strict interpretation of Hebb’s postulate,
postsynaptic firing appeared not to be required for the
induction of LTP. LTP could be obtained after tetaniz-
ing the perforant path with brief trains of stimuli at
100 Hz, a frequency at which a population spike was
elicited by the first but not by subsequent stimuli in
the train.

Subsequently, two key properties known as co-operativity
and associativity were identified by Graham Goddard and
colleagues. Co-operativity refers to the need to activate a
threshold number of inputs (a threshold intensity for the
induction of LTP had also been noted by Bliss and Gard-
ner-Medwin (1973) in the awake rabbit). At the behavioral
level, co-operativity may serve to filter out non-salient in-
formation. Associativity refers to the property whereby a
strong stimulus can enable a weak stimulus, that by itself
is below threshold for LTP, to elicit LTP when the two inde-
pendent pathways are activated together in close temporal
and spatial proximity. This may form the synaptic basis of
associative learning.

There was a relatively muted reaction both to the
initial paper describing LTP in the anaesthetized animal
(Bliss and Lgmo, 1973) and, in experiments carried out
later in London but published at the same time, to the
demonstration that LTP could last for many days in the un-
anaesthetised animal (Bliss and Gardner-Medwin, 1973). It
was not until a decade later that interest in the phenome-
non exploded, first with the discovery that LTP in area CA1
requires glutamate to bind to postsynaptic N-methyl-D-as-
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partate receptors (NMDARs) by glutamate (Collingridge et
al., 1983) and then that sufficient postsynaptic depolariza-
tion was required to remove the block of NMDARs by Mg?*
(Nowak et al., 1984, Mayer et al., 1984). A further impetus
was the demonstration that postsynaptic injection of
calcium chelators could block the induction of LTP (Lynch
et al., 1983), These properties soon led to a molecular ex-
planation for Hebbian synapses, as described below.

Bliss and Lgmo (1973) concluded the discussion
section of their 1973 paper by observing that ‘while our
experiments show that there is at least one group of syn-
apses in the hippocampus whose efficiency is influenced
by activity which may have occurred several hours previ-
ously, a time scale long enough to be potentially useful
for information storage, whether or not the intact animal
makes use of such a property in real life is another matter’.
Today, LTP can be studied at every level from the purely
molecular to the cognitive. Although definitive proof that
the mechanisms of LTP subserve learning and memory in
the behaving animal is still lacking, few neuroscientists
doubt that such proof will eventually be forthcoming.
Perhaps the most enduring legacy of the paper has been
to provide an agenda that continues to drive the experi-
mental exploration of the neural basis of memory.

Mechanisms of Induction

In the Fall of 1980, Graham Collingridge began a post-
doctoral position in the laboratory of Hugh McLennan
around the time that McLennan, Jeff Watkins and others,
had identified multiple glutamate receptor subtypes —
now known as NMDA, AMPA, kainate and metabotropic
glutamate receptors. Collingridge, together with graduate
student Steven Kehl, investigated the roles of the various
glutamate receptor subtypes in hippocampal synaptic
transmission and plasticity. When they applied NMDA
locally to dendrites they observed a potentiation of the
field EPSP which persisted for tens of minutes. Although
not LTP, it was suggestive that there may be something
about NMDARs and synaptic plasticity that was worth
pursuing. Fortunately, Jeff Watkins had just made a potent
and selective NMDAR antagonist, D-AP5 (or D-APV as it is
sometimes known) and donated all he could spare (7 mg).
But with iontophoretic administration this was suffi-
cient to perform the crucial experiment, which revealed
that blockade of NMDARs prevented the induction of
LTP without appreciably affecting synaptic transmission
or pre-established LTP (Collingridge et al, 1983). Subse-
quently, different classes of NMDAR antagonists, includ-
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ing those that block the channel or the glycine site, were
shown by Collingridge and others to reversibly block the
induction of LTP.

The key next question was the identity of the gluta-
mate receptor that mediated the potentiated synaptic
response. Whilst NMDAR antagonists had little effect on
the field EPSP evoked by low frequency synaptic transmis-
sion, compounds that additionally antagonized AMPA and
kainate receptors reduced it significantly (Collingridge
et al., 1983). As more selective a-amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isoxazole propionic acid receptor (AMPAR) antag-
onists, such as the quinoaxalinediones, were developed,
it became clear that AMPARs mediate the fast synaptic re-
sponse (Andreasen et al., 1989; Blake et al., 1988). This led
to a massive effort to understand how AMPAR-mediated
synaptic transmission is modified — a subject to which we
will return. But the question that was asked first was how
do NMDARs trigger the induction of LTP?

The NMDA receptor has several unique properties: it is
extremely sensitive to ambient levels of Mg? which block
the ion channel in a highly voltage-dependent manner, it
has a high permeability to Ca?, and relative to AMPAR-me-
diated responses it exhibits a synaptic response which has
slow activation and decay kinetics. Collingridge showed
how high-frequency stimulation engaged these proper-
ties and enabled the synaptic activation of NMDARSs; the
depolarization generated by the temporal summation of
AMPAR-mediated EPSPs transiently removed the Mg*
block (Herron et al., 1986) and enabled Ca* to enter into
the postsynaptic spine (Alford et al., 1993). Crucial to the
physiological activation of NMDARs was the transient
reduction in GABA-mediated inhibition which otherwise
served to hyperpolarize the membrane to intensify the
Mg?* block. Inhibition is particularly labile during theta
patterns of activation, since this timing maximally acti-
vates a presynaptic GABA-B autoreceptor to depress GABA
release (Davies et al., 1991).

This mechanism for the induction of LTP readily ex-
plains the hall-mark features of LTP; input specificity is
due to the highly localized action of synaptically released
L-glutamate that ordinarily does not spread to neighbour-
ing synapses. Co-operativity is due to the need to activate
multiple synapses to provide sufficient depolarization to
remove the Mg* block. Associativity happens because
sufficient depolarization can be provided by other path-
ways, including neuromodulators, that serve to augment
the synaptic activation of NMDARs (either by facilitating
the depolarization necessary to alleviate the Mg?* block
or by modulating the conductance directly). Finally, the
biophysical properties of NMDARs explain the Hebbian
nature of LTP; presynaptic activity is required to provide
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L-glutamate to bind to NMDARs and postsynaptic activity
is required to provide the depolarization to remove the Mg
block of NMDARSs sufficiently for LTP to occur. It should be
noted that postsynaptic firing (as postulated by Hebb) is
one way to provide this depolarization due to the rapid
Mg? unblocking kinetics but a subthreshold depolariza-
tion is also capable of doing so. The relative importance
of firing vs subthreshold depolarization for Hebbian LTP
under normal physiological conditions has not yet been
established. The molecular explanation of the Hebbian
synapse, based on the properties of the NMDA receptor,
rapidly gained widespread acceptance and has featured
in many review articles, including our own (Collingridge,
1985; Bliss and Collingridge, 1993).

Subsequent work, by many laboratories around the
world, has shown that NMDARs are the major trigger for
the induction of LTP in the central nervous system (CNS).
But they are not the only ones. For example the mossy
fibre pathway in the hippocampus does not require the
activation of these receptors (Harris and Cotman, 1986),
but rather utilizes metabotropic glutamate receptors
(mGluRs; Bashir et al., 1993) and kainate receptors (Bor-
tolotto et al., 1999). Also, some pathways utilize Ca*-per-
meable AMPARs (CP-AMPARs), which are AMPARs that
lack the GluA2 subunit, to trigger LTP induction, as first
demonstrated at spinal cord synapses (Gu et al., 1996). Ad-
ditionally, CP-AMPARs can trigger LTP at synapses, such as
at the Schaffer collateral — commissural pathway, where
NMDARSs serve as the primary mechanism (Jia et al., 1996;
Plant et al., 2006; Park et al, 2016).

The diversity of synaptic plasticity mechanisms is
further expanded by the existence of long-term depression
(LTD). Low-frequency stimulation can reverse a potenti-
ated response to baseline, when it is referred to as depo-
tentiation (Staubli and Lynch, 1990), and, under certain
circumstances, can induce LTD from a basal state, where
it is commonly called de novo LTD (Dudek and Bear, 1992).
These forms of synaptic plasticity also involve a variety
of induction triggers, with NMDARs and mGluRs being
the most prevalent forms (reviewed in Collingridge et al.,
2010). Significantly, LTP and LTD co-exist at the same syn-
apses, enabling precise bi-directional control of synaptic
plasticity (Enoki et al., 2009).

Mechanisms of Expression

Whereas the mechanism of induction of NMDAR-depend-
ent LTP rapidly gained widespread acceptance, the same
cannot be said about the mechanism(s) of expression, i.e.,
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what sustains the enhanced synaptic response. Space lim-
itations prevent a full account of this extensive and contro-
versial literature, much of which is discussed in a recent
review (Bliss and Collingridge, 2013). In brief, what can
be concluded is that three expression mechanisms, one
presynaptic and two post-synaptic, have received strong
experimental evidence:

- an increase in the probability of neurotransmitter

release,

— anincrease in single channel conductance of AMPARs
— anincrease in the number of AMPARSs.

In hindsight, this heterogeneity should come as no surprise
given the multiple components of NMDAR-mediated LTP
described below. It is likely that the different temporal com-
ponents of LTP utilize different expression mechanisms.

Orthogonal to the pre vs post debate is a diverse body
of research on the signaling pathways that link induction
to expression. This topic, which we term LTP transduction,
is another area of intense interest and controversy. Histor-
ically, the observation that some forms of LTP required
protein synthesis came first, but soon after, a parallel
body of work focused on the signaling pathways activated
downstream of the NMDAR.

Protein synthesis-dependence of
LTP

In the late eighties Klaus Reymann built up a lab in Hans-
jlirgen Matthies’ Institute of Pharmacology, and later in the
Institute of Neurobiology, Magdeburg. Reymann and col-
leagues started with a slice chamber from the University of
California (Irvine), a gift from Gary Lynch’s lab. They mod-
ified the chamber and identified appropriate experimental
conditions to investigate LTP for more than the 10-60 min,
which was the common limit for in vitro experiments at
this time. They were the first to observe that slices can be
kept stable for > 10 hours and that augmenting the tetani-
zation protocol from a single to three successive (spaced)
trains at 100 Hz caused LTP to be expressed for a very long
time (>10 h) (Reymann et al., 1985). This finding was a pre-
requisite for all subsequent in vitro work in the Reymann,
and later Frey, labs on second messengers, non-glutama-
tergic transmitters and synaptic tagging. Although later
studies revealed that a single tetanus can also lead to a
persistent LTP lasting at least several hours (Bortolotto
and Collingridge, 2000), the repeated train is commonly
used to elicit sustained potentiation and, as described
below, induces a mechanistically different form of LTP.
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Several investigators had proposed the importance of
protein synthesis for the formation of long-term memory.
Matthies and others hypothesized that memory forma-
tion in the mammalian brain consists of distinguishable
phases of short-term, intermediate, and long-term memory
based on cellular mechanisms at the synaptic, synaptoso-
mal, and nuclear levels (for review, see Matthies, 1989). If
LTP is indeed a cellular mechanism for memory formation
one could expect a similar dependence of LTP consolida-
tion on protein synthesis. Matthies and his colleagues first
demonstrated this in the pp-DG synapse in vivo (Krug et
al., 1984) and later in the SC-CA1 synapse in hippocampal
slices (Frey et al., 1988).

Supporting evidence came from the finding that the
incorporation of radioactive-labeled amino acids into cy-
tosomal proteins of hippocampal neurons is elevated for 1
h immediately after tetanization (see Reymann and Frey,
2007 for review). This transient enhancement of protein
synthesis roughly coincides with the time window after
tetanization during which the inhibition of protein syn-
thesis with anisomycin prevents the generation of LTP.
Regarding the site of protein synthesis, it seems that
both dendritic and somatic compartments are involved
(Reymann and Frey, 2007). The availability of these so-
called plasticity-related proteins (PRPs) may reflect either
translation of newly transcribed somatic mRNAs or trans-
lation of pre-existing mRNAs present in dendrites.

This left the conundrum of how somatically-trans-
lated proteins find their way to recently potentiated syn-
apses. A synaptic tagging and capture (STC) hypothesis
(Frey and Morris, 1997) proposed that, at the time of LTP
induction, a local ‘tag’ is set whose role is to capture these
plasticity proteins, with the capture process triggering the
stabilization of synaptic strength. Speculation regarding
the biochemical nature of the tag has ranged from the tem-
porary phosphorylation of one or more synapse-associ-
ated proteins, through specific molecules such as TrkB, to
transient structural changes of dendritic spine morphol-
ogy that are permissive for the entry of proteins to help sta-
bilize the size-associated synaptic enhancement (Redondo
and Morris, 2011). Another candidate for the synaptic tag
is the CP-AMPAR (Plant et al, 2016). A key feature of the
STC hypothesis is that the augmented availability of plas-
ticity proteins is heterosynaptic such that tetanization of
one pathway that induces protein synthesis-dependent
LTP can provide the plasticity proteins used by an inde-
pendent but weakly tetanized pathway to enable stabili-
zation of its otherwise transient LTP. This idea has major
implications for the retention of memory (see below).
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Transcription-dependence of LTP

Experiments in the intact rat using translational or tran-
scriptional inhibitors confirmed the requirement for
protein synthesis, but suggested that gene expression
was not necessary for the early maintenance of LTP in
the dentate gyrus (Otani and Abraham, 1989). However,
subsequent in vitro studies indicated that gene tran-
scription may also be necessary within a few hours of
induction (Frey et al., 1996; Nguyen et al., 1994). The
discovery that immediate early genes (IEGs), many of
which are transcription factors, were rapidly transcribed
following induction of LTP (Cole et al., 1989; Wisden et
al., 1990) further suggested the importance of transcrip-
tional events, and indeed IEG induction is now widely
used in optogenetic studies to define those neurons that
have undergone an LTP-inducing event during hippocam-
pus-dependent learning (Tonegawa et al., 2015; Choi et
al., 2018). The importance of IEGs in LTP and learning was
emphasized in a study of a mouse model in which the IEG
zif268 was knocked out — short-term memory and initial
LTP were intact but long-term hippocampus-dependent
memory and long-lasting LTP were impaired (Jones et al.,
2001). The genes activated by transcription factors, en-
coding proteins that are potential plasticity factors in the
expression of LTP, are beginning to be documented (Chen
et al., 2017).

Protein kinases and LTP

A question that attracted the attention of several groups
beginning in the 1980s is what links the initial induction
trigger (i.e. activation of NMDARs) with the expression
mechanisms, principally the alteration in AMPAR medi-
ated synaptic transmission. Reymann and others found
early evidence for roles of calcium/calmodulin-depend-
ent protein kinase II (CaMKII), protein kinase C (PKC) and
protein kinase A (PKA), (Malinow et al., 1989; Matthies
and Reymann, 1993; Reymann et al., 1988a,b). Subsequent
studies found evidence for additional kinases (see Bliss et
al., 2007, for details), but CaMKII, PKC and PKA remain
the most extensively studied. The identification of roles
for multiple kinases begs the question as to their relative
functions. What has become clear is that the involvement
of the different kinases varies according to the develop-
mental stage of the animal, the synaptic pathway under
investigation and the particular sub-type of LTP being
investigated. For example, at Schaffer collateral-com-
missural pathway in adult rats, CaMKII is both sufficient
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and necessary for protein synthesis-independent LTP
(Malinow et al., 1989). PKA is additionally required for
protein synthesis-dependent LTP, presumably because it
triggers the de novo protein synthesis machinery (Frey et
al., 1993). In terms of PKC, a crucial discovery was that an
atypical isoform (most probably PKMQ) is required to main-
tain protein synthesis-dependent LTP (Pastalkova et al.,
2006). Interestingly, protein synthesis inhibitors can block
the long-term increase in PKMU, suggesting that PKM{ is a
component of a protein synthesis-dependent mechanism
for persistent phosphorylation in LTP (Osten et al., 1996).
If an inhibitor of atypical PKC isoforms is applied after LTP,
it is able to reverse LTP, potentially by interfering with the
NSF-induced stabilization of synaptic AMPARs (Yao et al.,
2008).

We now consider in more detail the three distinct
components of NMDAR-dependent LTP that do not rely
on gene transcription: STP (short-term potentiation), LTP1
and LTP2.

STP

The transient decaying phase of LTP is a robust phe-
nomenon when high frequency stimulation is used. It is
largely absent when pairing protocols are used to induce
LTP, pointing to a pronounced frequency dependence of
its induction. STP decays to baseline in approximately
20-40 min when interrogated with repetitive test pulses.
Remarkably, the decay of STP depends on synaptic stim-
ulation and in absence of such stimulation can be stored
for hours (Volianskis and Jensen, 2003). STP is therefore
a misnomer; it is a form of LTP, the duration of which is
shortened by activity. We have considered labelling it as
such, but have decided here to retain the term STP since
it is so entrenched in the literature. STP is a complex
phenomenon, that involves at least two pharmacologi-
cally and kinetically distinct components (STP1 and STP2)
(Volianskis et al., 2013). STP1 has faster decay kinetics
than STP2 and involves the activation of different NMDAR
subtypes: STP1 involves GluN2A- and GluN2B-containing
NMDARs whereas STP2 involves GluN2B- and GluN2D-con-
taining NMDARs. Available evidence suggests that STP
is largely, if not exclusively, expressed by presynaptic
mechanisms, involving an increase in the probability of
transmitter release. Since it is readily induced by theta
patterns of activity, it is logical to speculate that STP has
important physiological roles, though this has barely been
explored.
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LTP1 and LTP2.

The labels LTP1 and LTP2 equate to the forms of LTP that
are, respectively, independent of and dependent on de
novo protein synthesis. These are frequently referred to as
early-phase LTP and late-phase LTP (E-LTP and L-LTP, re-
spectively) implying that protein synthesis is not required
initially but is required at later stages, with the switch-over
occurring during a period of a few hours (for review, see
(Reymann and Frey, 2007)). However, there are reasons to
discontinue this terminology in favour of a revised version
of the original nomenclature, as proposed by the Magde-
burg group (see Reymann & Frey, 2007). LTP1 is of variable
duration, lasting from one to many hours, depending on
the induction protocol, and does not require protein syn-
thesis. LTP2 is invariably long-lasting (many hours) and is
protein synthesis-dependent. The critical factor that deter-
mines whether the potentiation comprises LTP1 or a com-
bination of LTP1 and LTP2 is the timing (and potentially
also the strength) of the induction trigger. When a single
episode of high frequency stimulation (either applied as a
tetanus or as theta burst stimulation) is delivered, or when
several episodes are delivered in a short space of time (so-
called compressed or massed stimuli), the resulting poten-
tiation does not require protein synthesis (i. e., LTP1). But
when the same stimuli are spaced in time (with inter-epi-
sode intervals of the order of minutes), a substantial com-
ponent of the potentiation then requires protein synthesis
(i.e., LTP2). The requirement for protein synthesis occurs
shortly after the second episode (Park et al., 2014), sug-
gesting that the first episode primes the synapse for the
rapid (i. e., within a few minutes) induction of the protein
synthesis-dependent component. Note that LTP elicited
by spaced stimuli elicits a mixture of protein synthesis-de-
pendent LTP (LTP2) and protein synthesis-independent
LTP (LTP1), as illustrated in Fig 2C). The existence of two
potentially long-lasting forms of LTP can explain numer-
ous conflicting data on the transduction and expression
mechanisms of LTP. The relative roles of LTP1, LTP2, and
transcription-dependent LTP3 in memory storage in the
intact animal remain largely unexplored.

The priming trigger for LTP2 has been identified; it in-
volves the transient insertion of CP-AMPARs (Park et al.,
2016). These are inserted into the extrasynaptic plasma
membrane by the first episode of high frequency stimu-
lation (via a mechanism that requires NMDARs and PKA)
and are driven into the synapse by the subsequent epi-
sodes of high frequency stimulation, by a mechanism that
also involves NMDARs. The dwell time of CP-AMPARs in
the plasma membrane probably explains the timing re-
quirements of the induction of LTP2. Critical also for LTP2
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is the activation of dopamine receptors (see below). In
terms of expression mechanisms, the relative roles of pre-
synaptic and postsynaptic changes for both LTP1 and LTP2
are still under debate (Bliss and Collingridge, 2013).

Metaplasticity

Metaplasticity is a term that refers to the plasticity of syn-
aptic plasticity (Abraham, 2008). It encompasses a wide
variety of different mechanisms by which plasticity can
be modified. Metaplastic signals can occur before, during
or after the induction trigger and may be modulatory (af-
fecting the gain of plasticity) or permissive. Their actions
may be restricted to the conditioned pathway (homosyn-
aptic metaplasticity) or may affect other neural pathways
(heterosynaptic plasticity).

One of the most extensively studied forms of homo-
synaptic metaplasticity is triggered by the activation of
mGluRs. These are a family of eight G-protein coupled re-
ceptors that regulate a variety of cell signaling pathways,
including the activation of PKC, (group I) and inhibition
of cAMP (groups II and III). Motivated by understanding
what triggers the activation of PKC in LTP, Reymann tested
the effects of the first available mGluR antagonist (L-AP3)
and found evidence for the involvement of mGluRs in the
induction of LTP (Behnisch et al., 1991). Collingridge, with
the medical chemists Watkins and Jane, then developed
the first selective mGluR antagonists (notably MCPG),
and confirmed and extended these findings (Bashir et al.,
1993). They went on to show that mGluRs had a metaplas-
tic function; they were sometimes necessary and some-
times not for the induction of LTP, a critical factor being
the prior history of the synapses (Bortolotto et al., 1994).
Specifically, it was found that prior activation of mGluRs
led to an additional form of LTP that was independent of
mGluRs. A different manifestation of the same mechanism
was observed independently by Abraham and colleagues.
Notably, they found that the mGluR-primed form of LTP
required de novo protein synthesis whereas the unprimed
form did not (Raymond et al., 2000). Returning to PKC,
inhibitors of conventional PKC isoforms were found to se-
lectively block mGluR-triggered metaplasticity (Bortolotto
and Collingridge, 2000). The existence of these two mech-
anistically distinct forms of LTP (unprimed and primed),
which may relate to LTP1 and LTP2, respectively, could
partly explain the earlier controversies surrounding the
roles of both mGluRs and kinases in this process.

Another factor that may determine the involvement
of mGluRs in the generation of LTP is the strength of the
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Figure 2: Multiple components of NMDAR-dependent LTP at Schaffer collateral-commissural synapses.

A. The four phases of synaptic potentiation as originally defined by the Magdeburg group (adapted from Reymann & Frey, 2007). LTP1is
defined by sensitivity to kinase inhibitors (originally PKC inhibitors) but not protein synthesis inhibitors; LTP2 by sensitivity to translational
but not transcriptional inhibitors and LTP3 by sensitivity to transcriptional inhibitors. If none of the four components is blocked a full,
long-lasting LTP will be established (top black line). STP is largely resistant to these inhibitors.

B, C. Arevised terminology for the stages of LTP: B. The decay of STP is rapid during activation of the potentiated pathway. However,

STP can be stored in latent form for many hours in the absence of activation and can therefore be considered a form of LTP (adapted from
Volianskis and Jensen, 2003). C: A pairing protocol (top trace) selectively induces LTP1 (the pairing frequency is too low to induce STP).

A compressed induction protocol (including a single tetanus) induces STP and LTP1; it is dependent on protein kinases, but independent of
protein synthesis. The duration of LTP1 is variable; under certain conditions (e. g., a weak tetanus), LTP1 decays within an hour or so and is
then commonly referred to as E-LTP (dashed line), but following stimulation with compressed trains or a single strong tetanus LTP1 can last
for several hours. A spaced protocol triggers LTP2, a long-lasting potentiation that requires protein synthesis and is additive to LTP1. Note
that it is induced very rapidly following the second induction stimulus when the inter-train interval is of the order of minutes. The total LTP
induced by spaced protocols is commonly referred to as L-LTP (a composite of LTP1 and LTP2); the blue trace shows the residual potentia-
tion (i. e., LTP1) achieved when spaced trains are given in the presence of a protein synthesis inhibitor. The arrow(s) depict the induction
stimulus (e. g., high frequency stimulation or theta burst stimulation). Note that the relation between the E-LTP and L-LTP and the revised
terminology of LTP1,2 and 3 presented here needs further investigation.
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induction trigger (Wilsch et al., 1998). A potential mech-
anism is provided with the finding that activation of
mGluRs can potentiate NMDAR function (Fitzjohn et al.,
1996) possibly via the regulation of SK channels (Tigaret
et al., 2016). In other words, with a relatively modest stim-
ulus, co-activation of mGluRs and NMDARs is required to
reach the LTP threshold whereas with a strong stimulus
NMDARSs alone are sufficient. Clearly, mGluRs add an ad-
ditional level of complexity to LTP, the purpose of which
may be enable synaptic activity patterns to effect homo-
synaptic neuromodulation (i. e., metaplasticity).

These studies focussed on the early involvement of
mGluRs in synaptic plasticity and metaplasticity. However,
Reymann and colleagues went on to show an involve-
ment of mGluRs in long-lasting LTP in area CAl and the
dentate gyrus of freely moving rats (Manahan-Vaughan
et al, 1997) (Manahan-Vaughan et al., 1998). For a more
detailed account of the functions of mGluRs in synaptic
plasticity, metaplasticity and learning and memory see
Manahan-Vaughan et al. (2018, this volume).

Saliency signalled by monoamines

Essential heterosynaptic metaplasticity is provided by
the classical neuromodulators. A critical function for the
nervous system is to decide what information is important
to store and what can be quickly ignored or discarded.
This saliency is believed to be determined, in part, by the
actions of the monoamines neurotransmitters, in particu-
lar noradrenaline (NA), dopamine and 5-HT. In terms of
the cellular substrate of saliency, there has been interest
in how these neuromodulatory agents impact upon LTP.
This was first addressed by Bliss, Goddard and Riives,
who showed that LTP at perforant path synapses in the
dentate gyrus required both 5-HT and NA projections for
its full expression (Bliss et al., 1983). Reymann similarly
found a requirement for NA, acting via beta receptors, for
the formation of long-lasting LTP at these synapses (Sei-
denbecher et al., 1997).

Dopamine is also required for memory consolidation
in some learning tasks (Matthies, 1989, 1990). Pertinent to
this, Reymann’s lab found evidence that dopamine is im-
portant for the generation of long-lasting LTP in the CA1
region of hippocampal slices (Frey et al., 1990; Reymann
and Frey, 2007). In these experiments, either dopamine
D1/D5 antagonists or PKA inhibitors blocked the protein
synthesis-dependent form of LTP (i.e., LTP2). The induc-
tion of LTP2 in CA1 apical dendrites may therefore require
an obligatory activation of heterosynaptic inputs from cat-
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echolamine terminals. Thus the induction of LTP2 may not
be purely glutamatergic; rather dopamine (in CA1 apical
dendrites) and NA (in the dentate gyrus) seem to have a
permissive function similar to behavioral reinforcement
for memory consolidation (Frey et al., 1990; Seidenbecher
et al., 1997). An intriguing twist was added by Morris and
colleagues who showed that the activation of the locus
coeruleus (LC) facilitated hippocampal LTP, but paradoxi-
cally utilized dopamine, rather than NA, as the reinforcer
(Takeuchi et al., 2016). Further work is required to estab-
lish the extent to which these classical neuromodulators
are required for LTP2 and the associated learning and
memory processes and to what extent these and related
roles are also performed by other monoamines and by ace-
tylcholine.

Relationship of LTP to learning and
memory

The discovery of LTP and progress in understanding its
neural mechanisms of induction, expression and mainte-
nance of distinct forms of LTP (LTP1-3) left open the further
but logically separate issue of the function of synaptic
plasticity within the brain. The original paper of 1973, in
its concluding paragraph, alluded to a potential role in
learning (Bliss and Lgmo, 1973). While synaptic potenti-
ation may serve diverse functions in various brain areas
(Bliss et al., 2014), a key issue has been: “Does LTP play a
role in learning?”.

Three groups were the pioneers in taking forward re-
search on LTP and memory. The first was that of Graham
Goddard and his students Rob Douglas, Carol Barnes and
Bruce McNaughton, working at Dalhousie University in
Canada, who formalized the concepts of co-operativity
and associativity — two of the defining characteristics of
LTP noted above. In behavioral studies, Barnes and Mc-
Naughton investigated whether alterations in memory as-
sociated with aging might be understood, at least partly,
in terms of an altered capacity for LTP. They showed that
the decay of LTP over days correlated with forgetting of
spatial memory tested in an ingenious “find the burrow”
task that is now widely used as the Barnes Maze (Barnes,
1979; Barnes and Mc Naughton, 1985). Barnes’ subsequent
career has focused on diverse facets of the electrophysi-
ology of aging, revealing numerous important insights —
notably to do with age-related compensation in synaptic
transmission and plasticity (Burke and Barnes, 2006). The
second was the group in Magdeburg in the then German
Democratic Republic, led by Hansjiirgen Matthies, which
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began studying LTP both in vivo and in vitro, and inves-
tigated whether LTP expression was in any way linked
to various learning tasks that the group were studying.
The concept of multiple stages of LTP and memory was
described by Matthies and his colleagues in an important
review in Advances in Experimental Medicine in 1990,
published just as the tumultuous events that were to lead
to the end of GDR engulfed the country (Matthies et al.,
1990).

The third group to become interested was that of
Richard Morris, following Collingridge’s observation of an
essential role for NMDARs in LTP induction (Collingridge
et al., 1983). Morris was, at the time he first learned of
this work from Eric Harris, on a sabbatical visit to Gary
Lynch’s laboratory in Irvine, California where his group
had been testing a calpain inhibitor drug called leupep-
tin — which turned out to have only modest effects on
memory. Collingridge’s LTP data were striking, and were
complemented by supportive work in another laboratory
in Irvine (Harris et al., 1984). Morris resolved to return to St
Andrews and try out AP5 (a gift from Jeff Watkins) in both
invivo physiology and behavior studies. Initially using D,L-
AP5, later D-AP5, Morris found that drug infusion directly
into the lateral ventricle over 14 days using osmotic min-
ipumps caused an impairment in the learning of a well de-
lineated hippocampus-dependent task — spatial learning
in a watermaze — at a dose that also blocked LTP induction
(Morris et al., 1986). Intrahippocampal microinfusions
had the same effect. Control studies revealed some spec-
ificity of the learning impairment, as a procedural visual
discrimination learning task was unaffected; this was
comforting as this task is also left unimpaired by lesions of
the hippocampal formation. These studies were followed
by work showing that NMDAR-blockade after learning
had no effect on memory retrieval, and by dose-response
studies revealing a commonality between the extracellular
concentrations of D-AP5 that are effective behaviorally in
vivo and those that blocked LTP in vitro (Davis et al., 1992).
Further studies in Edinburgh investigated the contribution
of other glutamate receptors to LTP induction and memory
encoding (e.g. mGluRs). A foray into using Thy-1 knock-
out mice (Nosten-Bertrand et al., 1996) initially threw up
the theoretically exciting but challenging observation that
spatial learning was unimpaired by a genetic deletion
that apparently blocked LTP in the dentate gyrus of anaes-
thetised rats. However, later work indicated that this was
likely due to an effect of the gene knockout on inhibitory
neurons because LTP could be observed in the freely-be-
having awake animal (Errington et al., 1997).

A step forward in behavioral analysis was Morris and
others’ growing appreciation that the intrinsic neuroana-
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tomical circuitry of the hippocampus was ideally suited to
the initial encoding of “episodic-like” memory — the “what,
where, when” of memory for single-events. Achieving this
tri-partite representation is difficult and few studies have
yet achieved it to date. However, his group put effort into
designing improved behavioral paradigms for investigat-
ing episodic-like memory (Day et al., 2003; Steele and
Morris, 1999). In the watermaze and event arena respec-
tively, they developed a task in which new spatial learn-
ing and memory could be observed each day after minimal
training (as little as one trial), with daily training of dif-
ferent locations continuing across days, weeks and even
longer. Both paradigms revealed deleterious effects of
D-AP5 on memory encoding after a single-trial of these ep-
isodic-like tasks. This finding was followed up by a study
from Tonegawa’s group that showed “one-shot learning”
to be blocked by a CA3-specific knockout of NMDARs in
mice (Nakazawa et al., 2003).

Criteria for testing the synaptic
plasticity and memory hypothesis

Morris, with his then Ph.D student Stephen Martin, sug-
gested various criteria that we judged might be helpful
for rigorous testing of the synaptic plasticity and memory
(SPM) hypothesis (Martin et al., 2000). The existence of
different forms of LTP (LTP1 and 2) were recognized, but
so also was that of different forms of learning and memory
mediated by different brain areas and networks. One syn-
aptic plasticity criterion was that any treatment (phys-
iological, pharmacological or genetic) that limited the
induction of synaptic potentiation in a brain area should
have a complementary and anterograde effect on the type
of learning mediated by that brain area. For the hippocam-
pus, and separately the amygdala, this criterion was met.
For example, in the hippocampus prior saturation of LTP
impaired new memory encoding (Castro et al., 1989; Moser
et al., 1998), by Morris and other groups’ pharmacologi-
cal studies (above), and by region-specific gene knock-
out studies in mice (Tsien et al., 1996). Another criterion
was that attempted saturation of LTP induction after
prior learning should retrogradely impair the accuracy of
memory retrieval. This criterion was also met (Brun et al.,
2001). A fascinating new twist on this retrograde theme
has been Kasai’s recent demonstration that selective
genetic ablation of synapses in motor cortex that were po-
tentiated during the learning of a motor task is sufficient
to cause memory disruption, whereas ablating those as-
sociated with a different motor task should and did have
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little effect (Hayashi-Takagi et al., 2015). Potentially, this
selectivity is a striking example of synaptic rather than
cellular specificity (see below). A third criterion was that
the creation of memory traces by learning should be ac-
companied by measurable changes in synaptic strength
in the appropriate brain area. After a number of failed at-
tempts, this “needle-in-the-haystack” criterion was also
met for both hippocampus and amygdala, using both
multiple electrode recording within individual animals (to
find the “needle”) and AMPAR trafficking as measures of
potentiation (Rumpel et al., 2005; Whitlock et al., 2006).
The last criterion was that of mimicry. The idea here is that
if a memory trace is a spatially distributed array of both
stable and modified synapses, then the artificial creation
of just such a pattern should create an equally artificial
memory of something that, in practice, had not happened.
This criterion has not yet been realized. However, approx-
imations to mimicry have been developed, such as work
by the Malinow group who showed that, once an animal
had acquired a conditioned fear response (displayed as a
decrease in lever-pressing in a conditioned suppression
operant task), application of suitable optogenetic LTP-in-
ducing or LTD-inducing stimulation on relevant amygdala
pathways could increase or decrease the strength of the
memory (Nabavi et al., 2014). This approach does not work
if the animal has not previously been trained, and so fails
a strict interpretation of the mimicry test. However, it is in-
triguing that the fear memory can be artificially increased
or decreased by appropriate neural activation. Moreover,
input-specific LTP underlies the selective behavioral re-
sponses observed to conditioned stimuli (Bocchio et al.,
2017)

Engrams: cellular or synaptic?

Beyond these studies, a potentially exciting new approach
is the concept of “engram cells”. This is clearly Hebbian
in spirit as the idea that an ensemble of cells reflects or
even mediates a memory trace, i.e. an engram, is con-
sonant with Hebb’s concept of a “cell-assembly”. What
is less clear is whether the subset of cells of a brain area
within such an assembly have a specific and “branded”
(so to speak) role in one memory, while other but possibly
overlapping cells mediate a different memory (engram 1,
engram 2, etc.). The alternative is that the engine-room of
specificity lies in input-specific synaptic potentiation, syn-
aptic depression or synaptic stability given the multiple
synaptic connections on excitatory neurons and thus mas-
sively greater storage capacity. On this view, an individual
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cell would be expected to be involved in many different
engrams, but a specific spatial pattern of LTP/LTD on mul-
tiple cells would still have a one-to-one relationship to a
single engram.

An ingenious technique that has been developed to in-
vestigate engram cells involves first marking, on the basis
of cFos activation during memory encoding, a subset of
cells that thereafter express channelrhodopsin (ChR2).
This is achieved by infusing a cre-dependent ChR2 virus
into a brain area and using a cFos-cre line of animals.
The juxtaposition of these two realizes cell specificity.
The next step is to optogenetically activate this subset of
cells that may constitute part or all of the ‘engram’ (Jos-
selyn et al., 2015, 2017; Tonegawa et al., 2015). From the
perspective of those who see synaptic plasticity as the
prime mediator of memory formation, such an approach
is a little indirect. Its power, however, resides in the tech-
nically sophisticated possibility of investigating the causal
role of a putative memory-related subset of neurons in a
given brain region in a manner that has not been possible
before. The Tonegawa lab has shown, for example, using
hippocampus-dependent context-fear conditioning, that
animals which first receive optical activation of ChR2-la-
belled neurons in the dentate gyrus corresponding to
context A, and then receive an electric shock in context B
during a period in which the engram cells of context A are
also light-activated, go on to display freezing in context A
when returned to it later. That is, a fear engram ensemble
is created that can be contextually activated by context A
cues even though fear conditioning never actually occurs
in context A. This approach is yielding new insights into
false memory and valence reversal.

However, the approach may run into difficulty when
the studies extend beyond context fear conditioning, and
beyond induction and expression to the issue of memory
retention over time via consolidation. Specifically, Ton-
egawa has queried whether synaptic potentiation can be
the whole story for memory retention on the basis that
a context-fear memory could be successfully activated
by light even when synaptic potentiation has decayed
to the point where it could no longer be activated by the
usual environmental triggers — whether this trace decay
had happened naturally over time or following the appli-
cation of a protein synthesis inhibitor (Kitamura et al.,
2017). Kitamura et al’s (2017) data reveal that stimulation
by light of the ChR2-labelled engram cells reactivates
the freezing response even though synaptic potentiation
has ostensibly decayed to baseline and environmental
triggers don’t work. This is a challenging finding for the
synaptic plasticity hypothesis. The analysis of LTP1 and
LTP2 we have presented in this review offers one poten-
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tial solution to this puzzle. We argue that LTP2 depends
on protein synthesis, but LTP1 does not. One way of think-
ing about the dissociation between lasting components of
LTP and of memory would be to suppose that it is LTP1
at the connections between hippocampus and amygdala
which mediates the freezing response (through plasticity
at amygdala synapses), whereas learning about con-
textual cues is encoded by LTP2 in the hippocampus. In
animals treated with anisomycin the ensemble cells en-
coding place become loaded with ChR2 and can thus be
activated by light, even though the animal has forgotten
the place, and mediate freezing via LTP1 in the still po-
tentiated hippocampus-amygdala projection. Anisomy-
cin-sensitive LTP2 in the afferent inputs to hippocampus
encoding context would decay and so no longer elicit
freezing.

As mentioned above, many view an engram not as a
group of interconnected neurons that are activated during
a memory but rather as the set of alterations in synaptic
weights within an activated neuronal population. Memory
capacity is greatly expanded when information is stored
as synaptic weights rather than as neuronal assemblies —
there being approximately 1,000 times more synapses
than neurons and a vastly greater number of combinations
of synaptic weights than of neurons in any given cortical
network. This more Hebbian view of the engram has re-
cently gained strong experimental support from the devel-
opment of novel optical and genetic techniques. Firstly, it
was shown that motor learning involves synaptic remod-
elling in a subset of neurons and, importantly, that the
memory could be disrupted if the potentiated spines within
this ensemble were specifically shrunk (Hayashi-Takagi et
al, 2015). Secondly, Kaang and colleagues have recently
studied the synaptic engram encoding a context-depend-
ent fear conditioning task and reported that commis-
sural CA3 to CA1 synapses were anatomically larger and
functionally stronger when they connected neurons
that were activated during learning, as labelled by the im-
mediate early gene cfos. This strengthening appears to be
due to synaptic potentiation, since LTP after learning was
saturated when it involved synapses between participat-
ing neurons (Choi et al, 2018).

Protein synthesis-dependent LTP,
engram cells and memory retention
The combination of different forms of LTP, network con-

nectivity, and uncertainty about how long the cFos:cre-de-
pendent marking with ChR2 itself lasts over time adds to
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the difficulty of interpreting the challenging Kitamura et
al (2017) findings. Resolving this discrepancy may indeed
reveal other components of memory mechanisms beyond
those mediated by LTP1-3 or even LTD, but, if so, their func-
tional role will also require confirmation in other tasks
beyond context fear conditioning as used exclusively in
the ‘engram cell’ work to date. LTD may also be relevant
to limiting the saturation of LTP, and its induction in be-
having animals can also arise as a consequence of expo-
sure to novelty (Manahan-Vaughan, 2018, this volume).
One intriguing issue relevant to memory retention is that
changing the timing of memory encoding trials in the
event arena, from massed (every 30 sec — which would
trigger LTP1) to spaced (every 10 min, sufficient to trigger
LTP2) was recently observed to have not only the long-doc-
umented positive effect on spatial memory retention but
also a dramatic effect on gene transcription, identified
using RNAseq (Nonaka et al., 2017).

Related to the pioneering work of the Magdeburg group
and early studies in the Bliss lab, recent research has re-ex-
amined the place of neuromodulatory transmission in LTP
and memory. Frey and Morris (1997) observed that protein
synthesis-dependent LTP2 could be induced during the in-
hibition of protein-synthesis using a two-pathway design
that enabled the putative PRPs upregulated by tetaniza-
tion on one pathway to be shared with another pathway
tetanized in the presence of anisomycin (Frey and Morris,
1997). They referred to the likely underlying principle as
‘synaptic tagging and capture‘ (STC; see above). Further
studies have shown that synaptic tags can be reset by
rapid depotentiation (Sajikumar and Frey, 2004b), and
that there may be some sharing of the PRPs upregulated
by LTP-and LTD-inducing stimulation now referred to as
‘cross-tagging* or perhaps more correctly as ‘cross-capture’
(Sajikumar and Frey, 2004a). Tonegawa’s group has also
shown STC at the single-cell level (Govindarajan et al.,
2011). Examining the behavioral relevance of STC (Morris
and Frey, 1997), Hydee Viola’s group in Buenes Aries intro-
duced the idea of “behavioral tagging” whereby the reten-
tion of a weak memory, or one induced in the presence of
anisomycin, could be enhanced by other behavioral expe-
rience that likely activated PRPs such as novelty (Moncada
and Viola, 2007). Independently, Morris’s group showed
that brief (5 min) post-encoding novelty (30 min after en-
coding) enhanced spatial memory retention at 24 hr for a
task that was ordinarily forgotten within a day (Wang et
al., 2010). This so-called ‘everyday memory’ paradigm (i. e.
the study of memory traces that are in long-term memory
but last less than a day) was sensitive to blockade of D1/D5
receptors in the hippocampus. Using the tyrosine hydrox-
ylase (TH):cre mice, post-encoding optogenetic activation
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of the LC with a light pattern modelled on what was seen
in TH+ neurons in response to environmental novelty had
the same synergistic effect (Takeuchi et al., 2016). Addi-
tional studies of both sufficiency and necessity pointed to
an important neuromodulatory role of arousal, mediated
by the LC, in enhancing memory retention. Interestingly,
the effect was also observed in vitro in which a similar op-
togenetic light pattern enhanced hippocampal EPSCs and
LTP. Both the in vivo memory retention findings and the
in vitro physiological enhancement were, paradoxically,
sensitive to a blocker of D1/D5 receptors in hippocampus
rather than noradrenergic blockade. This may reflect the
release of dopamine from NA terminals (Kempadoo et al.,
2016).

Conclusions

We have told the tale of LTP, largely through personal re-
flection, from its earliest beginnings through to its diverse
complexities in contemporary studies, with respect to its
induction, expression and maintenance. We also noted that
there is now very strong evidence that an LTP-like mech-
anism mediates at least some aspects of memory. A key
message is that recognition of distinct types of long-lasting
synaptic potentiation helps to resolve a number of current
disputes. One type, STP, decays very quickly when it is ex-
pressed, but the short-term nature of STP can nonetheless
be stored latently for a long time. LTP1 and LTP2, as we
have defined them, are both long-lasting, though LTP1 is
not invariably so, and only LTP2 requires the synthesis of
plasticity-related proteins thought to sustain the structural
changes associated with LTP expression. The functional
significance of transcription dependent LTP3 has barely
been explored. One challenge ahead is to discover how
the different patterns of stimulation required to induce
these forms of potentiation are mirrored in the intact brain
during learning.
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Glossary

AMPAR a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic

acid receptor

CA1 cornu ammonis, subregion 1

LTP long-term potentiation (for subtypes 1,2,3 see text
and figure 2)

LTD long-term depression

NMDAR N-methyl-D-aspartate receptor

CaMKil calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il

ChR2 Channelrhodopsin

c-fos a proto-oncogene widely used as immediate early
gene marker

CP-AMPAR calcium-permeable AMPA receptor

cAMP cyclic-adenosine monophosphate

D1 Dopamine receptor subtype 1

D5 Dopamine receptor subtype 5

D-AP5 D-2-aminio-5-phosphonopentanoic acid

DG Dentate gyrus

EPSC Excitatory postsynaptic current

EPSP Excitatory postsynaptic potential

IEG Immediate early gene

GluA2 Glutamate receptor AMPA receptor subunit 2
GABA y-aminobutyrate

5-HT 5-hydroxytryptamine

mGluR metabotropic glutamate receptor

L-AP3 L-2-amino-3-phosphonopropionate

LC Locus coeruleus

MCPG o-methyl-4-carboxyphenylglycine

NA Noradrenaline

NSF N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein
NO Nitric oxide

PKA Protein kinase A

PKC Protein kinase C

PKM Protein kinase M

PP perforant path

PRPs Plasticity related proteins

RNAseq Ribonucleic acid sequence

SC Schaffer collateral

SK small conductance calcium-activated postassium
channels

SPM Synaptic plasticity and memory

STC Synaptic tagging and capture

STP Short-term potentiation

TH+ Tyrosine hydroxylase positive

Thy-1 thy-1 cell surface antigen

zif268 zinc finger protein 225
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Zusammenfassung: Der Hippokampus unterstiitzt den
Erwerb von sowohl rdumlichen Repradsentationen als
auch von langfristigem rdumlichen Gedadchtnis. Dies wird
ermoglicht durch das Zusammenwirken dreier physiologi-
scher Prozesse, namlich der Organisation und dem Trans-
fer von Informationen mittels neuronaler Oszillationen,
der Erstellung von kontextabhdngigen raumlichen Karten
mittels Ortszellen und der langfristigen Speicherung
raumlicher Lernerfahrung mittels synaptischer Plastizitit.
Alle drei Prozesse werden durch das glutamaterge System
ermoglicht. Die Bindung von Glutamat an ionotrope Glu-
tamatrezeptoren ermoglicht sowohl die schnelle exzitato-
rische synaptische Transmission (iber AMPA-Rezeptoren)
als auch die Initiierung einer synaptischen Langzeitspei-
cherung (iiber NMDA-Rezeptoren). Aber Glutamat bindet
sich auch an metabotrope Glutamat-Rezeptoren (mGlu).
Diese Rezeptoren tragen nicht nur zur Stabilitit der hippo-
kampalen Enkodierung und der Langlebigkeit der synapti-
schen Plastizitdt bei, sie kénnen auch die synaptische In-
formationsspeicherung unabhdngig von der Aktivierung
des NMDA-Rezeptors unterstiitzen und sind fiir Erwerb
und Erhalt des Langzeitgeddachtnisses wichtig.

Schliisselworter: mGlu-Rezeptor; Hippokampus; synapti-
sche Plastizitdt; Nagetier

Einfiihrung

Der Hippokampus dient als Drehscheibe fiir die Erstel-
lung von Gedichtnissen fiir Ereignisse (in nicht humanen
Tieren) (Eichenbaum, 2017) bzw. Episoden (in Menschen)

*Korrespondenzautorin: Denise Manahan-Vaughan, Abteilung fiir
Neurophysiologie, Medizinische Fakultdt, MA 4/150,
Ruhr-Universitdat Bochum, Universitatsstr. 150, 44780 Bochum,
E-Mail: dmv-igsn@rub.de

(Horner und Doeller, 2017), und seine herausragende Rolle
bei der Ermoglichung rdumlicher Kognition unterstiitzt
sehr wahrscheinlich diese Prozesse. Der Hippokampus in-
tegriert Sinneserfahrungen in rdumliche Reprdsentationen
und das rdumliche Langzeitgeddchtnis (Manahan-Vaug-
han, 2017). Dies geschieht, indem langfristige Verdnderun-
gen der synaptischen Effizienz in Form von synaptischer
Plastizitdt (Bliss und Collingridge, 1993; Martin und Buno
2005; Kemp und Manahan-Vaughan, 2007; Manahan-Vaug-
han, 2017), Netzwerk-Oszillationsaktivitdt (Buzsaki und
Draguhn 2004; Hasselmo 2005), und Bildung von Orts-
zellen (O’Keefe und Dostovsky 1971; Knierim et al. 1995)
ermoglicht werden. Der Neurotransmitter Glutamat ist fiir
diese Prozesse von hochster Bedeutung. Glutamat bindet
sich an zwei Kategorien von Neurotransmitter-Rezepto-
ren. Diese bestehen aus ionotropen und metabotropen
Glutamatrezeptoren. Ionotrope Glutamatrezeptoren sind
ligandenabhangige Ionenkanéle, bestehend aus a-Amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsdure — (AMPA),
Kainat- und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren.
Wahrend AMPA-Rezeptoren eine schnelle exzitatorische
synaptische Ubertragung erméglichen, sind NMDA-Rezep-
toren Schliisselelemente bei der Induktion synaptischer
Plastizititsprozesse wie der Langzeitpotenzierung (LTP)
(Bliss et al., diese Neuroforum-Ausgabe). Metabotrope
Glutamatrezeptoren (mGlu) sind G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren, die iiber Second-Messenger-Systeme wirken und
den intrazelluldren Adenylylcyclase- oder Phospholipase
C — Spiegel regulieren (Tabelle 1). Diese Rezeptoren spielen
eine sehr wichtige Rolle hinsichtlich der Informationsver-
arbeitung im Hippokampus, die sich auf den langfristigen
Erhalt raumlicher Lernerlebnisse bezieht (Mukherjee und
Manahan-Vaughan, 2012).
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Tabelle 1: Klassifizierung von mGlu-Rezeptoren und synaptischer
Verteilung

mGlu Subtypen Hippokampale  Bindung

Rezeptor Expression

Gruppell mGlul, mGlu5 Uberwiegend Phospholipase C
postsynaptisch

Gruppelll mGlu2 mGlu3 Uberwiegend Adenylyl cyclase
prasynaptisch

Gruppelll  mGlu4,mGlué*, Uberwiegend Adenylyl cyclase

mGlu7,mGlu8 présynaptisch

Rezeptoren werden anhand ihrer Signaltransduktionsmechanis-
men und pharmakologischen Eigenschaften klassifiziert (siehe:
Mukherjee und Manahan-Vaughan, 2013 zur Ubersicht). Gruppe-I-
mGlu-Rezeptoren sind positivan Phospholipase C gekoppelt und
sind hauptsdchlich postsynaptisch im Hippokampus lokalisiert. Die
Rezeptoren der Gruppen Il und Ill sind negativ an Adenylylcyclase
gekoppelt und prasynaptisch lokalisiert (Ohishi et al., 1993; Muk-
herjee und Manahan-Vaughan, 2012; Goddyn et al., 2015; Tanabe et
al., 1993; Okamoto und al., 1994) Corti et al., 1998). * N.B.: mGlué
wird ausschlieflich in der Retina exprimiert (Nomura et al., 1994).

Ortszellen, synaptische Plastizitat,
neuronale Oszillationen

Ortszellen sind Pyramidenzellen, die hauptsdchlich in
den CAl- und CA3-Regionen des Hippokampus von Nagern
(Grieves und Jeffery, 2017) und Menschen (Ekstrom et al.,
2003) vorkommen und hochfrequente Entladungen auf-
weisen, wenn Versuchstiere einen spezifischen Ort einer
Umgebung durchqueren. Der Ort, an dem die Ortszelle
feuert, wird als ,,Ortsfeld“ bezeichnet (Abb. 1). Das Feuer-
verhalten von Ortszellen ist spezifisch auf den Kontext
bezogen, in dem sich das Tier befindet, wobei sensorische
Signale aus unterschiedlichen Modalitaten als Basis zur
Erstellung einer ,rdumlichen Karte“ verwendet werden
konnen (Zhang und Manahan-Vaughan, 2015). Wihrend
sich Ortsfelder entwickeln und stabilisieren, solange ein
Tier durch eine rdumliche Umgebung navigiert und sich
damit vertraut macht, wird die langfristige Speicherung
von raumlicher Erfahrung in Form von Langzeitgedacht-
nis durch die synaptische Plastizitat des Hippokampus
ermoglicht: An Nagetieren wurde bewiesen, dass synap-
tische Plastizitét in Form von Langzeitpotenzierung (LTP)
und Langzeitdepression (LTD), die langer als 24 Stunden
andauert, stark mit der Bildung und Speicherung von
rdumlichem Geddchtnis verbunden ist. Tatsdchlich wurde
an Mdusen gezeigt, dass synaptische Plastizitdt direkt
durch rdumliche Erfahrung ausgel6st werden kann (Goh
und Manahan-Vaughan, 2013a).
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Abb. 1: Regulation von hippokampalen Ortsfeldern und synapti-
scher Plastizitdt durch mGlu5-Rezeptoren

A: Die diinne schwarze Linie zeigt den Weg, den eine Ratte nahm,
als sie eine 80 x 80 c¢cm grof3e quadratische Umgebung erforschte,
wdhrend mittels Tetroden aus der CA1-Region des Hippokampus
abgeleitet wurde.

Die griinen, blauen und roten Punkte zeigen die jeweiligen Regionen
der Umgebung, in denen drei verschiedene Ortszellen aufleuchte-
ten, wobei die von einer Farbe bedeckte Region dem Ortsfeld dieser
Zelle entspricht.

B: Tiere, die wdhrend der Exploration einer quadratischen Umge-
bung zuerst stabile Ortsfelder zeigten, wurden mit einem mGlu5-
Rezeptorantagonisten behandelt und durften dann eine neue
(runde) Umgebung erkunden. Die Exposition in der gleichen Umge-
bung einen Tag spater war mit einer Neuverortung der Felder ver-
bunden, was darauf hinweist, dass die Stabilisierung und Konsoli-
dierung der Ortsfelder durch die mGlu5-Antagonisten beeintrachtigt
war. Die Beispiele stellen (von links nach rechts) zwei Expositionen
in der neuen Umgebung am ersten Tag dar, gefolgt von zwei Expo-
sitionen in derselben Umgebung am zweiten Tag. Von oben nach
unten: Ortsfelder von Ortszellen, die von drei verschiedenen Tieren
aufgezeichnet wurden. (Von Zhang und Manahan-Vaughan, 2014).
C: Antagonismus von mGlu5 verhindert hippokampale LTP, die bei
Ratten normalerweise langer als 24 Stunden andauern wiirde.

Die Hochfrequenzstimulation (HFS) (4 Folgen von 100 Impulsen bei
100 Hz) von MF-CA3-Synapsen l8st in Vehikel-injizierten, sich frei
bewegenden Tieren eine Langzeitpotenzierung LTP (> 24h) aus. Eine
intrazerebrale Applikation des mGlu5-Antagonisten MPEP (1,8 pug)
vor der HFS blockiert signifikant die LTP.

D: fEPSP-Beispiele

Darstellung der fEPSPs, die wahrend eines LTP-Experiments hervor-
gerufen wurden. Die Ableitungen wurden von den MF-CA3 Synapsen
gemacht. Oben: Vehikel-behandelte, unten: MPEP-behandelte Tiere
(i) vor HFS, (ii) 5 min nach HFS und (iii) 24 h nach HFS. (Aus: Hagena
und Manahan-Vaughan, 2015).
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Neuronale Oszillationen sind ein intrinsischer Be-
standteil funktionaler neuronaler Netzwerke und unter-
stiitzen eine Echtzeit- und Langzeit-Informationsenkodie-
rung in Bezug auf rdumliche Erfahrung. Eine Veranderung
der synaptischen Stdrke von hippokampalen Neuronen
erfolgt schnell wahrend des Verhaltens der Tiere, wobei
neuronale Oszillationen in Theta- und Gamma-Frequenzen
eine entscheidende Rolle spielen (siehe: Buzsaki, 2005;
Buzsaki und Draguhn, 2004). Daher héngen die hippokam-
palen Theta- und Gamma-Oszillationen funktionell zu-
sammen und leiten sich von intrinsischen oszillatorischen
Eigenschaften der Neuronen und Interneuronen ab, deren
rhythmische Aktivierung durch intra- und extrahippokam-
pale Verbindungen gesteuert wird (Bartos et al., 2007).
Synaptische Plastizitdt und neuronale Theta-Gamma-Os-
zillationen sind voneinander abhingig: Verdnderungen
der Theta-Gamma-Frequenz-Kopplung wahrend der In-
duktion von LTP sagen voraus, ob der Induktionsversuch
erfolgreich sein wird (Bikbaev und Manahan-Vaughan,
2007, 2008), und die Gabe von Stimuli auf dem Ho6chst-
oder Tiefpunkt von hippokampalen Theta-Wellen fiihrt zur
Induktion von LTP bzw. LTD (H6lscher et al, 1997).

Die Beteiligung von mGlu -
Rezeptoren an Ortszellen,
synaptischer Plastizitdat und neuro-
nalen Oszillationen

Gruppe I-mGlu Rezeptoren

Obwohl die Beteiligung von NMDA-Rezeptoren an der Ent-
stehung von Ortsfeldern nachgewiesen wurde (Kentros et
al., 1998), haben sich nur wenige Studien mit der Frage
befasst, inwieweit mGlu-Rezeptoren zur Erzeugung oder
Stabilitdt von Ortsfeldern beitragen. Bei Ratten verhin-
dert der pharmakologische Antagonismus des mGlu5-
Rezeptors die Langzeitstabilitat von Ortsfeldern und re-
duziert den Informationsgehalt und die Feuerungsraten
von Ortszellen in einer neuartigen Umgebung (Zhang und
Manahan-Vaughan 2014, Abb. 1). Diese Erkenntnis schafft
eine faszinierende Verbindung zwischen der Bildung
rdumlicher Karten mittels Ortszellen und der langfristi-
gen Enkodierung raumlicher Lernerfahrung mittels syn-
aptischer Plastizitdt: Der mGlu5-Rezeptor ist sowohl fiir
persistierende Formen der synaptischen Plastizitdt als
auch fiir das Langzeitgedachtnis von zentraler Bedeutung
(Hagena und Manahan-Vaughan, 2017). Dariiber hinaus
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wird der mGlu5-Rezeptor benotigt fiir die oben erwdhn-
ten, durch Tetanisierung induzierten Verdanderungen der
Theta- und Gamma-Oszillationen, die wiederum die er-
folgreiche Expression von LTP vorhersagen (Bikbaev und
Manahan-Vaughan, 2017), sowie fiir die zellspezifische
Plastizitdt durch neuronale Oszillationen (Zarndadze et
al., 2016) Von allen mGlu-Rezeptoren konnte der mGlu5-
Rezeptor fiir hippokampale Enkodierungsprozesse am
wichtigsten sein: Die Aktivierung dieses Rezeptors ist fiir
das rdumliche Langzeitgeddchtnis (reference memory)
(Naie und Manahan-Vaughan, 2004; Manahan-Vaughan
und Braunewell, 2005), das Wiedererkennungsgedacht-
nis (recognition memory) (Marszalek-Grabska et al., 2018)
und das Extinktionslernen (André et al, 2015) erforderlich.
Der mGlu5-Rezeptor unterstiitzt Verstarkungen von LTP,
die auf Grund einer Umweltanreicherung (environmental
enrichment) auftreten (Buschler und Manahan-Vaughan,
2017). Die Aktivierung des Rezeptors ist essenziell notig
fiir die Expression von Formen von LTP und LTD, die durch
raumliches Lernen unterstiitzt werden (Popkirov und Ma-
nahan-Vaughan, 2011; Goh und Manahan-Vaughan, 2013b;
Hagena und Manahan-Vaughan, 2015), und kann Protein-
syntheseformen der synaptischen Plastizitdt induzieren,
ohne dass der NMDA-Rezeptor aktiviert wird (Huber et al.,
2001; Naie und Manahan-Vaughan, 2006).

Sein Gegenstiick, der mGlul-Rezeptor, ist ebenso in-
trinsisch beteiligt an der hippokampalen synaptischen
Plastizitdt und Gedéachtnisbildungsprozessen (Naie und
Manahan-Vaughan, 2005), einschlielich der vom Hip-
pokampus abhdngigen nicht rdumlichen assoziativen
Lernformen (Gil-Sanz et al., 2008). Wahrend der mGlu5-
Rezeptor die (spite) Proteinsynthesephase von LTP und
LTD unterstiitzt (Balschun und Wetzel, 2002; Naie und
Manahan-Vaughan, 2004; Popkirov und Manahan-Vaug-
han, 2011), férdert der mGlul-Rezeptor die Induktion von
LTP (Neymann und Manahan-Vaughan, 2008; Naie und
Manahan-Vaughan, 2005). Der Mechanismus umfasst ver-
mutlich die Begiinstigung der Erh6hung der intrazelluld-
ren Ca2+-Konzentrationen, die neuronale Depolarisation,
die Erh6hung der Haufigkeit spontaner inhibitorischer
postsynaptischer Potenziale (Mannaioni et al., 2001) und
die Regulierung der NMDA-Rezeptorstrome (Skeberdis et
al. 2001) sowie deren Zyklisierung (Lan et al., 2001).

Gruppe Il mGlu-Rezeptoren

Wahrend mGlu-Rezeptoren der Gruppe I sowohl die hippo-
kamale LTP als auch die LTD regulieren, konnen mGlu-Re-
zeptoren der Gruppe II nur direkt an der LTD beteiligt sein.
Der Antagonismus dieser Rezeptoren verhindert die Ent-
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stehung anhaltender Formen der LTD (Manahan-Vaughan,
1997; Kulla et al., 1999) und verhindert interessanterweise
ebenso das rdumliche Langzeitgedidchtnis (Altinbilek
und Manahan-Vaughan, 2009). Die agonistische Akti-
vierung dieser Rezeptoren kann jedoch LTP verhindern,
selbst wenn Ligandendosen verwendet werden, die keine
Wirkung auf die basale synaptische Ubertragung haben
(Kulla et al., 1999). Dies kann jedoch mit der Regulation
der Erregharkeit des Hippokampus zusammenhdngen:
Gruppe-II-Rezeptoren sind im Hippokampus grofitenteils
prasynaptisch gelegen (Shigemoto et al., 1997) und dienen
iiberwiegend einer Autorezeptorfunktion (Mukherjee und
Manahan-Vaughan, 2013). Obwohl die postsynaptische
Exprimierung von Gruppe-II-mGlu-Rezeptoren weniger
stark ist (Petralia et al., 1996), konnen sie jedoch bei der
Regulation der CA3-Netzwerkaktivitit (Ster et al., 2011)
fiir die Informationsverarbeitung in Zusammenhang mit
Theta-Aktivitdt eine entscheidende Rollen spielen.

Es wird fiir moglich gehalten, dass der mGlu2-Rezeptor
am Wiedererkennungsgedéachtnis beteiligt ist (Marszalek-
Grabska et al., 2018), und es wurde in transgenen Miusen
gezeigt, dass dieser Rezeptor im rdumlichen Arbeitsge-
déchtnis eine Rolle spielt (de Filippis et al., 2015). Trans-
gene Mause, denen sowohl mGlu2- als auch mGlu3-Rezep-
toren fehlen, sind ebenfalls bei Aufgaben beeintrachtigt,
die das raumliche Arbeitsgeddchtnis betreffen (Lyon et
al., 2011). Diese Ergebnisse liefern wiederum wertvolle
Einsichten in die mogliche Beziehung zwischen LTP, LTD
und Komponenten des raumlichen Geddchtnisses: Lern-
aufgaben bezogen auf die rdumliche Lage von Gegenstan-
den in Verbindung mit dem Wiedererkennungsgedachtnis
16sen LTD im Hippokampus der Maus aus, wohingegen die
Magnitude der LTD als Index fiir die Fahigkeit des raum-
lichen Arbeitsgeddchtnisses dienen konnte (Nakao et al.,
2002).

Gruppe llI-mGlu-Rezeptoren

Ahnlich wie bei den mGlu-Rezeptoren der Gruppe II be-
eintrdchtigt der Antagonismus der mGlu-Rezeptoren der
Gruppe III die Expression persistierender (> 24 h) LTD,
aber nicht der LTP, sowohl in der CAl-Region als auch
im Gyrus dentatus (Klausnitzer et al., 2004; Altinbilek
und Manahan-Vaughan, 2007). Transgene Miuse, denen
mGlu7-Rezeptoren fehlen, weisen ebenfalls Defizite in
der Kurzzeit-Potenzierung auf (Bushell et al., 2002). Der
Rezeptor-Antagonismus beeintrdchtigt bei einem Versuch
im Radial Arm Maze das rdumliche Referenzgedachtnis
(Altinbilek und Manahan-Vaughan, 2007), und die mGlu-
Rezeptoren der Gruppen II und III sind in Zusammenhang
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mit dem Abruf von kontextabhdngigem Angstgedédchtnis
gebracht worden (Szapiro et al, 2001). Transgene Méuse,
denen mGlu7-Rezeptoren fehlen, sind bei Experimenten
im Water Maze bei der Bildung des Referenzgedachtnis-
ses beeintrachtigt, wohingegen transgene Mause, denen
mGlu4- bzw. mGlu8-Rezeptoren fehlen, keine derartigen
Defizite aufwiesen (Goddyn et al., 2015). Daraus kann ge-
schlossen werden, dass mGlu7-Rezeptoren von besonde-
rer Bedeutung fiir die Informationsverarbeitung im Hip-
pokampus sein konnen. Damit iibereinstimmend wurde
gezeigt, dass positive allosterische Modulation von mGlu7-
Rezeptoren bei einem Maus-Modell mit Rett-Syndrom die
LTP wiederherstellt und die kontextuelle Angstkonditio-
nierung und das Erkennen neuartiger Objekte verbessert.

Fazit

MGlu-Rezeptoren sind nicht nur an sich wichtig fiir die
hippokampale Informationsenkodierung, die unter-
schiedlichen Untergruppen dieser Rezeptoren iiberneh-
men auch unterschiedliche Funktionen. Dies spiegelt sich
wider in der Rolle der Rezeptoren der Gruppe I, die die
synaptische Plastizitat des Hippokampus bidirektional
beeinflussen, die iiberwiegende Beteiligung der Gruppe II
und II-Rezeptoren an der LTD und den Unterschieden
im Sinne von Gedachtnisformen, die durch mGlu-Rezep-
torgruppen reguliert werden. Es ist klar, dass ein enges
Wechselspiel zwischen mGlu-Rezeptoren ein Schliissel-
faktor der hippokampalen Informationsverarbeitung ist:
Zum einen wurde gezeigt, dass Gruppe-I-Rezeptoren die
Expression von Rezeptoren der Gruppe I und II regulie-
ren (Marszalek-Grabska et al., 2008; Bikbaev et al., 2008).
Zum anderen wurde die spezifische Rolle dieser Rezepto-
ren bei der Ermoglichung der synaptischen Plastizitat in
synaptischen Unterbereichen gezeigt. Zum Beispiel sind
mGlu7-Rezeptoren wichtig fiir die bidirektionale Plastizi-
tdt an den Moosfasersynapsen, wobei die Richtungsédnde-
rung des Synapsengewichts durch den relativen Aktivie-
rungs- und Expressionszustand des Rezeptors bestimmt
wird (Pelkey et al., 2005). Im Gegensatz dazu bestimmen
mGlu5-Rezeptoren die Richtungsanderung der synapti-
schen Stirke bei Moosfasersynapsen verglichen mit Kom-
misural-/Assoziationsfasern(AC)-CA3-Synapsen, wobei
der Antagonismus von mGlu5-Rezeptoren die Moosfaser-
LTP (Fig. 1) und die AC-CA3-LTD (Hagena und Manahan-
Vaughan, 2015) beeintrichtigt. Zusammengefasst sollte
die Bedeutung dieser Rezeptoren fiir die hippokampale In-
formationsenkodierung und die langfristige Speicherung
raumlicher Lernerlebnisse nicht unterschatzt werden.
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Abstract: The hippocampus supports the acquisition
of both spatial representations and long-term spatial
memory. This is enabled by a triumvirate of physiologi-
cal processes comprising information organisation and
transfer by means of neuronal oscillations, creation of
context-dependent spatial maps by means of place cells,
and long-term storage of spatial experience by means of
synaptic plasticity. All three processes are enabled by the
glutamatergic system. Glutamate binding to ionotropic
glutamate receptors enables both fast excitatory synap-
tic transmission (via AMPA receptors) and the initiation
of long-term synaptic storage (via NMDA receptors). But
glutamate also binds to metabotropic glutamate (mGlu) re-
ceptors. These receptors not only contribute to the stabil-
ity of hippocampal encoding and the longevity of synap-
tic plasticity, they can also support synaptic information
storage independent of NMDA receptor activation and are
important for the acquisition and retention of long-term
memory.

Keywords: mGlu receptor, hippocampus, synaptic plas-
ticity, rodent

Introduction

The hippocampus serves as a central hub for the creation
of memories for events (in non-human animals (Eichen-
baum, 2017), or episodes (in humans)(Horner & Doeller,
2017), and its prominent role in enabling spatial cognition
is likely to support these processes. The hippocampus
integrates sensory experience into spatial representa-
tions and long-term spatial memory (Manahan-Vaughan,
2017). It does so by enabling long-term alterations of syn-
aptic efficacy in the form of synaptic plasticity (Bliss and
Collingridge, 1993; Martin and Buno 2005; Kemp and Man-
ahan-Vaughan 2007; Manahan-Vaughan, 2017), network
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oscillatory activity (Buzsaki and Draguhn 2004; Hasselmo
2005), and place field formation (O’Keefe and Dostrovsky
1971; Knierim et al. 1995). The neurotransmitter glutamate
is of paramount importance for these processes. Gluta-
mate binds to two categories of neurotransmitter recep-
tors, comprising ionotropic and metabotropic glutamate
receptors. Ionotropic glutamate receptors are ligand-gated
ion channels that include the a-amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA), kainate and
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors. Whereas AMPA
receptors enable fast excitatory synaptic transmission,
NMDA receptors are key elements in the induction of syn-
aptic plasticity processes, such as long-term potentiation
(LTP) (Bliss et al., this Neuroforum issue). Metabotropic
glutamate (mGlu) receptors are G-protein coupled recep-
tors that act via second messenger systems and regulate
intracellular levels of adenylyl cyclase or phospholipase C
(Table 1). These receptors play a very important role in

Table 1: Classification of mGlu receptors and synaptic distribution

mGlu Subtypes Hippocampal Coupling

Receptor expression

Group | mGlul, mGlu5 Mainly Phospholipase C
postsynaptic

Group I mGlu2 mGlu3 Mainly Adenylyl cyclase
presynaptic

Group Il mGlu4,mGlué*, Mainly Adenylyl cyclase

mGlu7,mGlu8 presynaptic

Receptors are classified on the basis of their signal transduction
mechanisms and pharmacological properties (see: Mukherjee and
Manahan-Vaughan, 2013 for overview). Group | mGlu receptors are
positively coupled to phospholipase C and are mainly postsynapti-
cally localised in the hippocampus. Groups Il and Ill receptors are
negatively coupled to adenylyl cyclase and presynaptically local-
ised (Ohishi et al., 1993; Mukherjee and Manahan-Vaughan, 2012;
Goddyn et al., 2015;Tanabe et al., 1993; Okamoto et al., 1994; Corti
et al., 1998). *N.B.: mGlué is expressed exclusively in the retina
(Nomura et al., 1994).
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aspects of hippocampal information processing that relate
to the long-term retention of spatial experience (Mukher-
jee and Manahan-Vaughan, 2012).

Place cells, synaptic plasticity,
neuronal oscillations

Place cells are pyramidal neurons that are mainly found
in the CA1 and CA3 regions of the hippocampus of rodents
(Grieves & Jeffery, 2017) and humans (Ekstrom et al., 2003),
that exhibit high-frequency discharges when animals trav-
erse a specific location of an environment. The location
where the place cell fires, is called the ‘place field’ (O’Keefe
and Dostrovsky in 1971) (Fig. 1). The firing behaviour of
place cells is specifically related to the context in which
the animal finds itself, whereby it can use sensory cues
from different modalities as a substrate to create a place
map (Zhang and Manahan-Vaughan, 2015). Whereas place
fields develop and stabilise while an animal navigates
through and becomes familiar with a spatial environment,
the long-term retention of spatial experience in the form
of long-term memory is enabled by hippocampal synap-
tic plasticity: it has been shown in rodents, that synaptic
plasticity, in the forms of long-term potentiation (LTP) and
long-term depression (LTD), that persist for more than 24h,
is strongly associated with the acquisition and retention
of spatial memory (Kemp and Manahan-Vaughan, 2007,
2008; Manahan-Vaughan, 2017). In fact, in mice, it has
been shown that synaptic plasticity can be directly trig-
gered by spatial experience (Goh and Manahan-Vaughan,
2013a).

Neuronal oscillations are an intrinsic component of
functional neuronal networks, that in turn support re-
al-time and long-term information encoding related to
spatial experience. Modification of hippocampal synaptic
strength occurs rapidly during animal behaviour, whereby
neuronal oscillations at theta and gamma frequencies
play a crucial role in this process (see for review: Buzsaki,
2005; Buzsaki and Draguhn, 2004). Hence, hippocampal
theta and gamma oscillations are functionally associated
and derive from intrinsic oscillatory properties of principal
cells and interneurons, the rhythmic activation of which
is driven by intra- and extrahippocampal connections
(Bartos et al., 2007). Synaptic plasticity and theta-gamma
neuronal oscillations are interdependent: changes in the-
ta-gamma frequency coupling during the induction of LTP
predict whether the induction attempt will be successful
(Bikbaev and Manahan-Vaughan, 2007, 2008) and ap-
plying stimuli on the peak or the trough of hippocampal
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theta results in the induction of LTP, or LTD, respectively
(Holscher at al, 1997).
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Figure 1: Regulation of hippocampal place fields and synaptic
plasticity by mGlu5 receptors

A: The thin black line shows the path taken by a rat as it explored a
80 x 80cm square environment during tetrode recordings from the
hippocampal CA1l region.

The green, blue and red dots show the respective regions of the env-
ronment where three different place cells fired, the region covered
by one colour corresponds to the place field of that cell.

B: Animals that first showed stable place fields during exploration of
a square environment were treated with an mGlu5 receptor antago-
nist and then allowed to explore a novel (round) environment. Expo-
sure to the same environment one day later was associated with
place field remapping, indicating that the stabilisation and consol-
idation of the place fields was compromised by mGlu5 antagonism.
The examples represent (left to right: two exposures to the novel
environment on day 1 followed by two exposures to the same envi-
ronment on day 2. Top to bottom: place fields of place cells recorded
from three different animals. (From Zhang and Manahan-Vaughan,
2014).

C: Antagonism of mGlu5 prevents hippocampal LTP that would
normally last for longer than 24h in rats.

High-frequency stimulation (HFS) (4 trains of 100 pulses at 100 Hz)
of MF-CA3 synapses, elicits LTP (>24h) in vehicle-injected freely
behaving animals. Intracerebral application of the mGlu5 antago-
nist, MPEP (1.8 pg), prior to HFS significantly blocks LTP.

D: Analog responses evoked during LTP experiment

Analogs represent fEPSPs evoked (i) pre-HFS, (ii) 5 min post-HFS and
(iii) 24 h post-HFS from) MF-CA3 synapses of vehicle-treated (closed
circles i. e. top row) or MPEP-treated animals (open circles i. e.
bottom row). (From Hagena and Manahan-Vaughan, 2015).
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Involvement of mGlu receptors in
place fields, synaptic plasticity and
neuronal oscillations

Group | mGlu receptors

Although the involvement of NMDA receptors in the estab-
lishment of place fields has been shown (Kentros et al.,
1998), few studies have addressed to what extent mGlu
receptors contribute to place field generation or stability.
In rats, pharmacological antagonism of the mGlu5 recep-
tor prevents long-term stability of place fields and reduces
informational content and place cell firing rates in a novel
environment (Zhang and Manahan-Vaughan 2014, Fig.
1). This finding creates an intriguing link between spatial
mapping by means of place cells and the long-term en-
coding of spatial experience by means of synaptic plas-
ticity: the mGlu5 receptor is of pivotal importance for both
persistent forms of synaptic plasticity and for long-term
memory (Hagena and Manahan-Vaughan, 2017). Further-
more, mGlu5 receptors are required for the abovemen-
tioned tetanisation-induced changes of theta and gamma
oscillations that in turn predict the successful expression
of LTP (Bikbaev and Manahan-Vaughan, 2017), and are
also required for cell-specific plasticity induced by neu-
ronal oscillations (Zarndadze et al., 2016). Of all of the
mGlu receptors, the mGlu5 receptor may be the most im-
portant for hippocampal encoding processes: activation of
this receptor is required for reference memory (Naie and
Manahan-Vaughan, 2004; Manahan-Vaughan and Braun-
ewell, 2005), recognition memory (Marszalek-Grabska
et al., 2018) and extinction learning (André et al, 2015).
MGlus5 receptors also mediate improvements of LTP that
occur following environmental enrichment (Buschler and
Manahan-Vaughan, 2017). Activation of the receptor is
essential for the expression of forms of LTP and LTD that
are facilitated by spatial learning (Popkirov and Mana-
han-Vaughan, 2011; Goh and Manahan-Vaughan, 2013b;
Hagena and Manahan-Vaughan, 2015) and can induce pro-
tein-synthesis forms of synaptic plasticity in the absence
of NMDA receptor activation (Huber et al., 2001; Naie and
Manahan-Vaughan, 2006).

Its counterpart the mGlul receptor, is also intrinsically
involved in hippocampal synaptic plasticity and memory
processes (Naie and Manahan-Vaughan, 2005), including
in hippocampus-dependent associative learning forms
that are not related to spatial learning (Gil-Sanz et al.,
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2008). Whereas mGlu5 supports the (late) protein-syn-
thesis phase of LTP and LTD (Balschun and Wetzel, 2002;
Naie and Manahan-Vaughan, 2004; Popkirov and Mana-
han-Vaughan, 2011), mGlul receptors support the induc-
tion of LTP (Neymann and Manahan-Vaughan 2008; Naie
and Manahan-Vaughan, 2005), The mechanism is likely to
involve increases in intracellular Ca* concentrations, neu-
ronal depolarization, elevations in the frequency of spon-
taneous inhibitory post-synaptic potentials (Mannaioni et
al., 2001), as well as regulation of NMDA receptor currents
(Skeberdis et al. 2001) and cycling (Lan et al., 2001).

Group Il mGlu receptors

Group I mGlu receptors regulate both hippocampal LTP
and LTD, but group II mGlu receptors may only be di-
rectly involved in LTD. Antagonism of these receptors
prevents the expression of persistent forms of LTD (Man-
ahan-Vaughan, 1997; Kulla et al., 1999) and interestingly
also prevents long-term reference memory (Altinbilek and
Manahan-Vaughan, 2009). Agonist activation of these re-
ceptors can prevent LTP, however, even when ligand doses
are used that have no effect on basal synaptic transmis-
sion (Kulla et al., 1999). This may relate to regulation of
hippocampal excitability: group II receptors are mostly
located presynaptically in the hippocampus (Shigemoto
et al., 1997) and predominantly subserve an autoreceptor
function (Mukherjee and Manahan-Vaughan, 2013). Al-
though their postsynaptic expression is weaker (Petralia
et al., 1996), a role for postsynaptic group II mGlu recep-
tors in the regulation of CA3 network activity has been de-
scribed (Ster et al., 2011) that may be crucial for informa-
tion processing related to theta activity.

MGIu2 receptor involvement in recognition memory
has been proposed (Marszalek-Grabska et al., 2018) and a
role for this receptor in spatial working memory has been
demonstrated in transgenic mice (de Filippis et al., 2015).
Transgenic mice that lack both mGlu2 and mGlu3 recep-
tors are also impaired in spatial working memory tasks
(Lyon et al., 2011). These findings in turn provide valuable
insights as to the possible relationship between LTP, LTD
and components of spatial memory: novel object-place
learning, related to recognition memory, triggers LTD in
the mouse hippocampus, whereas it has been suggested
that the magnitude of LTD can serve as an index of spatial
working memory ability (Nakao et al., 2002).
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Group Il mGlu receptors

Similar to reports with regard to group II mGlu receptors,
antagonism of group III mGlu receptors impair the expres-
sion of persistent (>24 h) LTD, but not LTP, in both the CA1
region and dentate gyrus (Klausnitzer et al., 2004; Altin-
bilek and Manahan-Vaughan, 2007). Transgenic mice that
lack mGlu7, also exhibit deficits in short-term potentia-
tion (Bushell et al., 2002). Receptor antagonism impairs
spatial reference memory in a radial arm maze task (Altin-
bilek and Manahan-Vaughan, 2007) and both group Il and
III mGlu receptors have been implicated in the retrieval
of context-dependent fear memory (Szapiro et al, 2001)
Transgenic mice that lack mGlu7 receptors are impaired
in reference memory acquisition in a water maze task,
whereas mGlu4 and mGlu8 receptor knockout mice did
not exhibit deficits of this kind (Goddyn et al., 2015). This
suggests that mGlu7 receptors may be of particular im-
portance for hippocampal information processing. In line
with this it was shown that positive allosteric modulation
of the mGlu7 receptor restores LTP in a mouse model of
Rett syndrome and improves both contextual fear learning
and novel object recognition (Gogliotti et al., 2017).

Conclusions

MG]lu receptors not only are intrinsically important for
hippocampal information encoding, but the different sub-
types of these receptors also assume different functional
roles. This is reflected by the role of group I receptors in
bidirectional forms for hippocampal synaptic plasticity,
the bias towards group II and II receptor involvement in
LTD and the distinctions in terms of memory forms that are
regulated by mGlu receptor groups. It is clear that a tight
interplay between mGlu receptors is a key determinant of
hippocampal information processing: on the one hand, it
has been shown that group I receptors regulate the expres-
sion of group I and II receptors (Marszalek-Grabska et al.,
2008; Bikbaev et al., 2008). On the other hand, specific role
of these receptors in enabling synaptic plasticity within
synaptic subcompartments has been demonstrated. For
example, the mGlu7 receptor is important for bidirec-
tional plasticity at the mossy fibre synapses, whereby the
direction of change of synaptic weight is determined by
the relative activation and expression state of the recep-
tor (Pelkey et al., 2005). By contrast, the mGlu5 receptor
determines the direction of change of synaptic strength
at mossy fibre versus commissural association (AC)-CA3
synapses: pharmacological antagonism of mGlu5 recep-
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tors impairs mossy fibre LTP, but not LTD (Fig. 1), whereas
mGlu5 receptor antagonism impairs AC-CA3 LTD, but not
LTP (Hagena and Manahan-Vaughan, 2015). Taken to-
gether, the importance of these receptors for hippocampal
information encoding and the long-term storage of spatial
experience should not be underestimated.
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Zusammenfassung: Die Geddchtnisspeicherung erfordert,
zumindest teilweise, die Langzeitpotenzierung (LTP) in
den Synapsen der dendritischen Dornfortsdtze aufrecht-
zuerhalten. Benachbarte Synapsen bilden hadufig funktio-
nelle Cluster. Gegenwartig ist noch unklar, wie sich Cluster
entwickeln, warum sie fiir langere Zeitabschnitte stabil
sind, und wie Dornfortsitze innerhalb eines Clusters in-
teragieren. In diesem Review werden wir einen Uberblick
iiber gegenwdrtige Konzepte der geclusterten Plastizitat
geben, und wir werden die zelluldren sowie die moleku-
laren Mechanismen diskutieren, welche fiir die Stabilitdt
der Dornfortsitze und die damit verbundenen Funktionen
im Kontext mit LTP relevant sein konnen. Wir werden den
Vorschlag machen, dass die Dynamik der initial gebilde-
ten Cluster von der Kompartimentierung der Dendriten
abhidngt und dass die aktivititsabhdngige Genexpression
dazu kommt, um die unterschiedlichen synaptischen Ge-
wichtungen aufrechtzuerhalten. Wir werden diskutieren,
wie fiir das Aufrechterhalten der geclusterten Plastizitat
eine Interaktion erfolgt zwischen den Mechanismen des
synaptischen ,Tagging“ (Etikettieren), der Anwesenheit
sekretorischer Organellen in den Dendriten und dem
Einbau der synaptischen Skalierungsfaktoren, welche
durch unmittelbar-aktivierte Gene (,immediate early
genes, IEG) codiert werden.
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Einleitung

Spezifitat, Kapazitdt und Dauer der Geddchnisspeicherung
hingen vermutlich sowohl von der Plastizitét als auch der
Stabilitdt der synaptischen Kontakte ab (Pozo und Goda,
2010). Insbesondere die dendritischen Dornfortsétze, ein
spezialisierter Typ der glutamatergen Synapsen im Grof3-
hirn, sind mit héheren kognitiven Funktionen verbun-
den. Diese enthalten elektronendichte Proteinnetzwerke,
welche postsynaptische Verdichtung (PSD) genannt
werden, die dazu dienen, die Neurotransmitterrezepto-
ren, lonenkandle und synaptischen Zelladhdsionsmole-
kiile ebenso wie Signalbestandteile der Dornfortsitze zu
verankern. Dendritische Dornfortsédtze konnen in Form,
Grofie und Stabilitdt iiber die Zeit hinweg unterschied-
lich sein. Reife Dornfortsidtze haben héufig eine pilzar-
tige Form mit einem breiten Fortsatzkopf (bis zu 0,8-1 um
Durchmesser) mit der PSD und einen diinnen Fortsatzhals
(0,1-0,2 pm), welcher den Fortsatz an den dendritischen
Schaft anbindet und als Diffusionsbarriere dient (Bosch
und Hayashi, 2012). Aktin-Filamente (F-Actin) stellen die
hauptsachliche Zytoskelettkomponente der Dornfortsatze
dar und sind wesentlich beteiligt bei struktureller Plasti-
zitdt; sie verankern die mRNA - Granula und Organellen
und vermitteln den Transport in die Dornfortsdtze und aus
diesen heraus (Konietzny et al., 2017). Dendritische Dorn-
fortsdtze enthalten hochdynamisches verzweigtes F-Actin
im Kopf der Dornfortsdtze nahe bei der PSD. Dieser stabile
Pool an F-Actin, welches wesentlich fiir das Aufrechterhal-
ten der Struktur des Dornfortsatzes ist, ist an der Basis des
Dornfortsatzes lokalisiert. So werden geradlinige Biindel
wie auch ein periodisches Actin-Netz im Fortsatzhals ge-
funden. Eine solche Nano-Dominen-Organisation des
F-Actin in den Dornfortsidtzen erlaubt auf der einen Seite
rasche Antworten auf extrazelluldare Reize und bietet auf
der anderen Seite die Moglichkeit, moglichst optimal tiber
lange Zeitperioden die Form zu stabilisieren. Grofiere
Dornfortsdtze kénnen zusitzlich verschiedene Organel-
len enthalten, wie zum Beispiel den Dornfortsatzapparat,
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Polyribosomen und andere. Die synaptische Ubertragung
an erregenden Synapsen beruht auf der Aktivierung der
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDARs) und der
a Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isocazolepropionsdure-
Rezeptoren (AMPARs). Aktivitidtsabhéingige Verdnderun-
gen der synaptischen Ubertragung korrelieren streng mit
Verdnderungen in der Rezeptoranzahl sowie der Form und
der Grofle der dendritischen Dornfortsitze (Carlisle und
Kennedy, 2005).

Mit bildgebenden Verfahren in Zeitraffermethode
durchgefiihrte Untersuchungen der Dornfortsatze weisen
darauf hin, dass die Lebensdauer synaptischer Verbin-
dungen sich deutlich zwischen apikalen und basalen
Dendriten unterscheidet und auch verschieden ist, je
nach unterschiedlicher Hirnregion. In der CA1 — Region
des Hippokampus zum Beispiel ist die Population der
Dornfortsdtze an basalen Dendriten hoch dynamisch. Die
mittlere Lebenszeit der basalen CAl-Dornfortsétze (diese
erhalten vor allem von den CA3-Zellen einen Input) wird
auf zehn Tage geschitzt, und dies ermoglicht einen voll-
stdndigen Umbau der Verschaltung innerhalb von drei bis
sechs Wochen (Attardo et al., 2015). Interessanterweise
zeigte Langzeitbildgebung der apikalen Biischeldendri-
ten der Pyramidenneuronen des CA1 (sie erhalten Input
vom entorhinalen Kortex) oder des Neokortex, dass die
meisten Dornfortsédtze iiber mehr als drei Monate persis-
tieren kénnen (> 50 %) (Gu et al., 2014; Holtmaat et al.,
2005). Diese Dornfortsétze sind gew6hnlich grof3er, was
darauf hinweist, dass sie auch stirker sein konnten, wo-
hingegen kleine Dornfortsdtze haufiger auftauchen und
verschwinden (Holtmaat et al., 2005). Experimentelle
Daten weisen ferner darauf hin, dass die Grof3e der PSD
mit der Stabilitidt der Dornfortsitze in vivo korreliert (Cane
et al., 2014). Unterschiede der Stabilitit der Dornfortsitze
unterstiitzen die Idee, dass das transiente Vorhandensein
des hippokampusabhidngigen Gedadchtnisses direkt die
erhohte Umsatzrate der hippokampalen Synapsen reflek-
tiert. Die Situation kann jedoch noch viel komplexer sein.
Stabilitdt und Plastizitdt der Dornfortsédtze scheinen kom-
partimentiert zu sein, und zwar nicht nur in den apikalen
und basalen Dendriten, sondern auch innerhalb eines ge-
gebenen dendritischen Segments. Mehrere Argumente un-
terstiitzen die ,,geclusterte Plastizitatshypothese®“, welche
vorschlagt, dass Cluster, viel mehr als nur die einzelnen
synaptischen Kontakte, eine fundamentale Grundeinheit
fiir die Speicherung des Langzeitgeddchtnisses bilden
kénnen (Abbildung 1A-B). Pyramidenneurone im Kortex
und Hippokampus beherbergen bis zu 10.000 Dornfort-
sdtze, und das gleichzeitige Wachstum und Verschwinden
von Synapsen muss nicht nur an jedem einzelnen excita-
torischen Input sondern auch auf der Ebene der funktio-
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nellen Cluster reguliert sein. Insgesamt gesehen werfen
diese Beobachtungen folgende bedeutende Frage auf. In
Anbetracht des molekularen Umsatzes ist zu fragen: Wie
konnen geclusterte Synapsen, welche LTP erlebt haben,
fiir so lange Zeitperioden stark bleiben, wie das Gedacht-
nis aufrechterhalten bleibt?

Geclusterte Plastizitat in
dendritischen Segmenten

Man weif3 relativ wenig dariiber, wie LTP die geclusterte
Plastizitdt an sich beeinflusst und welches die zugrunde
liegenden Mechanismen sind. Ausreichend starke synap-
tische Aktivierung kann in individuellen Dornfortsatzen
LTP induzieren (Harvey und Svoboda, 2007; Matsuzaki et
al., 2004). Jedoch ist die fiir die Potenzierung erforderliche
Reizstirke vermindert, wenn ein benachbarter Dornfort-
satz potenziert wird. Dieses Phdnomen tritt wiahrend der
Aktivierung von synaptischen Clustern auf (Govindarajan
et al., 2011; Harvey und Svoboda, 2007). Der dendritische
Ast stellt ein ideales Segment dar, durch das Signalmo-
lekiile durchlaufen kénnen. In der Tat ist es so, dass die
Induktion der NMDAR-abhdngigen LTP an individuellen
dendritischen Dornfortsdtzen Signalkaskaden aktiviert,
welche sich iiber 5-10 pm bis in die Elterndendriten aus-
breiten. Dariiber hinaus enthalten die dendritischen Aste
die Translationsmaschinerie fiir die Synthese neuer Pro-
teine und sekretorische Transportorganellen, welche das
richtige Falten, die Modifikation und die Zustellung der
plastizitdtsbezogenen Membranproteine sicherstellen
(Hanus und Ehlers, 2016; Mikhaylova et al., 2016). Daher
ermoglicht die dendritische Kompartimentierung auf der
Ebene individueller Aste mdglicherweise einen autono-
men Aufbau und Unterhalt von geclusterten Synapsen.
Mehrere Untersuchungen haben in der Tat die Exis-
tenz einer dendritischen Kompartimentierung in vivo und
in vitro bewiesen (Govindarajan et al., 2011; Kleindienst
et al., 2011; Makino und Malinow, 2011; Takahashi et al.,
2012). Interessanterweise scheinen die molekularen Me-
chanismen des synaptischen Clustering bei jungen und
erwachsenen Gehirnen unterschiedlich zu sein. Bei syn-
aptischer Aktivierung in der altersabhdngigen Entwick-
lung breitet sich Kalzium in Dendriten aus und hilft dabei,
andere gleichzeitig aktive Dornfortsatze zu stirken, indem
die Reizschwelle, welche fiir die Potenzierung erforderlich
ist, erniedrigt wird. Rdumlich geclusterte und zeitlich kor-
relierte synaptische Eingdnge zeigen lokal kooperative
Plastizitdt, und Synapsenreifung ist zusammen mit dem
Clustern der synaptischen Wichtungen in den sich entwi-
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Abb. 1: Molekulare Mechanismen der geclusterten Plastizitét.

(A) Induktion von LTP und synaptischem Etikettieren in Hippokampuss-Schnitten in vitro. HFS — Hochfrequenzstimulation, WTET — schwache
tetanische Stimulation mithilfe von Stimulationselektroden (Input S1 und S2), Rec. — Ableitelektrode.

(B) Mégliche Mechanismen, welche wiahrend des Aufbaus der geclusterten Plastizitdt mit jeweils verschiedener Zeitskala aktiv sind. Die
Schwelle fiir die Induktion von LTP ist niedriger in Dornfortsdtzen, welche in Nachbarschaft zu einem Dornfortsatz gelegen sind, bei dem LTP
erfolgreich induziert wurde. Somit werden Reize, welche normalerweise nur eine friihe Form der LTP (E-LTP) auslésen, eine Transformation in
eine spate Form verursachen (L-LTP). Mégliche molekulare Mechanismen werden dargestellt (siehe auch den Haupttext).

(C) Konfokales Bild eines Hippokampus-Neurons, welches mit einem Marker fiir Golgi Satelliten (pGolt-mCherry) und einem Retromer
Marker (Vps35-GFP) transfiziert wurde, wobei das endogene ERGIC (ERGIC53) angefarbt wurde. Es zeigt die nahe beieinander liegende raum-
liche Verteilung der post-ER sekretorischen Organellen. Rechtes Bild: Hochauflésende Vergréferung der Regionen von Interesse (ROI) 1 und
2. Abgedruckt mit Erlaubnis aus (Mikhaylova et al., 2016).

(D) Dendritische sekretorische Organellen kdnnen einen Beitrag liefern zur dendritischen Kompartimentierung von geclusterten Synapsen.
ER —Endoplasmatisches Retikulum, MT — Mikrotubuli, RE - recycling endosome, PrPs — plasticity-related proteins, ERGIC — ER to Golgi inter-
mediate compartment.

ckelnden Dendritenbdumen raumlich reguliert (Lee et al.,
2016; van Bommel und Mikhaylova, 2016). In erwachse-
nen Neuronen beobachtet man eine zunehmende Dichte
der synaptischen Cluster wahrend der Lernvorgdnge. In
diesem Fall ist die Kalziumerh6hung hauptsadchlich auf
den Kopf des Dornfortsatzes begrenzt und die Signaliiber-
tragung zwischen benachbarten Dornfortsiatzen hiangt von
lokaler Depolarisation, Aktivierung und Diffusion von Si-
gnalmolekiilen ebenso wie von Translation der dendriti-
schen mRNA ab. Studien, die das Ziel hatten, zu verste-
hen, wie synaptisches Clustering sich zu LTP und Synaptic

tagging (Adressieren) verhilt, zeigen, dass einige Schliis-

selfaktoren auch bei der Induktion der LTP an Einzelsyn-

apsen eine Rolle spielen (van Bommel und Mikhaylova,

2016).

Zurzeit werden drei Mechanismen vorgeschlagen,
welche in verschiedenen Zeitskalen wirken, (Figur 1B)
(Winnubst und Lohmann, 2012):

1) Initial wird ein ,,aktiver” dendritischer Cluster erzeugt,
indem stille Synapsen aktiviert werden. ,,Stille Synap-
sen“ enthalten NMDRs aber keine AMPARs (Hanse et
al., 2009). Induktion der LTP l6st das Aufheben des
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Mg?-Blocks an NMDRs aus und erhoht die Oberfla-
chenexpression der AMPARSs. Dieser Vorgang lauft in
Sekunden ab.

2) Die gleichzeitige Aktivierung der beiden Kkleinen
GTPasen Ras und RhoA wahrend Hochfrequenzstimu-
lation erzeugt eine Wechselwirkung mit benachbarten
Dornfortsatzen (Harvey et al., 2008; Murakoshi et al.,
2011). Aktivitat von Ras breitet sich {iber circa 10 pm in
Dendriten aus und dringt durch Diffusion in benach-
barte Dornfortsétze ein (Harvey et al., 2008). Ras ist
dann in der Lage, den Signalweg der mitogenaktivier-
ten Proteinkinasen (MAPK) zu aktivieren, welcher die
fiir LTP erforderliche Proteinsynthese stimuliert (Kel-
leher et al., 2004), wohingegen RhoA den Rock-Sig-
nalweg aktiviert, welcher fiir die Reorganisation des
Aktin wichtig ist, um die Dornfortsatze zu vergrofiern
(Murakoshi et al., 2011). Dieser Prozess lduft innerhalb
von Minuten ab.

3) Die Hypothese des ,,synaptischen Adressierens und
Einfangens“ schldgt vor, dass die Induktion der
LTP aktive Synapsen mit Adressen (,tags“) versieht,
und zwar unabhingig von der Aktivierungsstirke
(Frey und Morris, 1997). Hochfrequenzstimulation,
welche die Proteinsynthese-abhdngige spate Phase
der LTP (L-LTP) induziert, verursacht die Herstellung
von plastizitdtsbezogenen Proteinen (PrP), welche
spdter durch eine jeweils aktive Synapse eingefangen
werden, nicht notwendigerweise diejenige Synapse,
welche urspriinglich den Hochfrequenzreiz erhalten
hatte (Frey und Morris, 1997). Ein plausibles Modell
verbindet synaptisches Adressieren mit synaptischer
Clusterbildung, weil benachbarte Synapsen, die auf
einem Ast lokalisiert sind, eine hohere Wahrschein-
lichkeit haben, das ,,synaptische Etikett“ zu erwi-
schen (Govindarajan et al., 2006). Infolge der Induk-
tion der LTP ist die Expression von PrPs erhht, was
das synaptische Clustern in benachbarten Synapsen
innerhalb von Stunden verstiarken wird.

Jedoch gibt es andere Faktoren, wie zum Beispiel die Lo-
kalisation der dendritischen Proteintranslation und der
-prozessierungsmaschinerie, Signalwege von Synapse zu
Zellkern und zuriick, synaptisches Adressieren und invers-
Adressieren, die eine wichtige Rolle spielen konnten bei
Kompartimentierung der potenzierten Synapsen. Weiter
unten werden wir die méglichen Beitrdge dieser Faktoren
diskutieren.
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Spielen dendritische mikro-
sekretorische Systeme eine
Rolle bei der dendritischen
Kompartimentierung?

Neurone sind hoch polarisierte Zellen mit einem komple-
xen dendritischen Baum. Diese komplexe Zytoarchitektur
stellt einzigartige Herausforderungen an die Proteostase
(Dieterich und Kreutz, 2016; Rosenberg et al., 2014), wobei
der Hauptteil der Maschinerie fiir Synthese und Abbau von
Proteinen im Soma lokalisiert ist. Zu circa 20 % erfolgt de
novo Proteinsynthese lokal in Dendriten, wo die Maschine-
rien sowohl fiir Proteinsynthese als auch — abbau vorhan-
den sind. Von diesen wurde gezeigt, dass sie die Verfiig-
barkeit an Protein wihrend der synaptischen Ubertragung
regulieren. In den letzten Jahren wurde klar, dass es Sa-
telliten-Mikrosekretionssysteme in neuronalen Fortsdtzen
gibt, welche die lokale Synthese und das Prozessieren
der synaptischen Transmembranproteine ermdoglichen.
Das Endoplasmatische Retikulum in Pyramidenneuro-
nen des Hippokampus ist zwischen Dornfortsdtzen und
der aufleren Kernmembran durchlaufend. Dendriten ent-
halten ERGIC, Golgi-Satelliten, Retromere, dendritische
mRNA, wobei Polyribosomen iiberall gefunden werden
konnen (Dieterich und Kreutz, 2016; Hanus und Schuman,
2013) (Abbildung 1C-D). Es wurde gezeigt, dass synapti-
sche Plastizitdt abhadngt von differenziellem Sortieren, Zu-
stellen und Festhalten von Neurotransmitterrezeptoren,
und dass NMDAR und AMPAR durch dendritisches ER,
ERGIC, GS und Retromere prozessiert werden (Mikhaylova
et al., 2016). Die Rdumliche Eingrenzung fiir die Potenzie-
rung geclusterter Synapsen beruht wahrscheinlich auf der
Anwesenheit der lokalen mikrosekretorischen Maschine-
rie, welche den Bedarf nach Membranproteinen befriedigt
und welche den verfiigbaren Pool definiert. Das dendriti-
sche mikrosekretorische System, welches Satelliten-Golgi-
Apparat enthilt, existiert {iberall im dendritischen Baum
der Pyramidenneurone, aber es ermoglicht die Verfiigbar-
keit von Proteinen fiir die Membranen nur in rdumlich
begrenzten dendritischen Segmenten. Es wird interessant
sein zu iiberpriifen, ob die Anwesenheit von mikrosekre-
torischen Systemen in Dendriten einen Beitrag liefert zur
geclusterten Plastizitét (Abbildung 1D).
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Synapse-zum-Zellkern

Integration der lokalen Vorgdnge
und der aktivititsabhdngigen
Genexpression: Ist da eine Balance
zwischen verteilter und geclusterter
Plastizitat?

Faszinierender Weise wird die Tendenz, die potenzierten
Dornfortsdtze in einem Ast der Dendriten zu akkumulie-
ren, im Gegenzug durch nukledre ERK-Signale und nach-
folgende Genexpression ausgeglichen, welche wiederum
durch rdumlich verteilte Eingdnge induziert werden.
Dies mag von Bedeutung sein fiir die Entwicklung einer
ausgewogenen raumlichen Verteilung der synaptischen
Wichtungen (Zhai et al., 2013). Was konnte der zugrunde
liegende Mechanismus fiir diese Art verteilter Plastizitat
sein? Es wurde vorgeschlagen, dass aktivititsabhdngige
Genexpression auf die synaptische Funktionalitdt riick-
koppelt, damit Langzeitgeddchtnis aufrechterhalten wird
(Kaushik et al., 2014; Rosenberg et al., 2014). Indes ist
der spezifische Beitrag der Gentranskription zur Bildung
des Langzeitgeddchtnisses zum grof3en Teil noch schwer
fassbar. Eine zentrale Herausforderung beziiglich der
geclusterten Plastizitdt ist es, die synaptischen Verbin-
dungen aufrechtzuhalten, damit die stromaufwarts und
stromabwarts gelegenen Verschaltungen innerhalb des
Engramme-Zellensembles bewahrt werden. Computermo-
dellierung legt nahe, dass eine unimodale synaptische
Wichtungsverteilung wesentlich fiir die synaptische Sta-
bilitat ist (Smolen, 2015). Die Stabilitit dieser Verteilung
erfordert, dass es zwischen den Synapsen, welche inner-
halb kleiner Cluster organisiert sind, einen Wettbewerb
um Ressourcen gibt. Unter diesem Wettbewerb sind die
Cluster iiber Jahre hinaus stabil (Smolen, 2015).

Unter dem Blickwinkel des Wettbewerbs um Res-
sourcen ist das inverse synaptische Etikettieren (,,inverse
tagging) (Okuno et al., 2012) eine faszinierende Moglich-

Tagging von aktiven
.. benachbarten Synapsen

Ny . S )
Sh - M
| /@ Zellkern-zur-Synapse 1% mRNA
| == ATV @@ 0 ) e o)

Inverses ¢ :' ‘\
Tagging \'4.,'
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Abb. 2: Synaptisches Etikettieren
(,,tagging®) und Einfangen und inverses
Etikettieren (,,inverse tagging®) bei geclus-
terter Plastizitat. Das ,,Sushi Transport-
band Modell“ ermdglicht PrPs einzufan-
gen, um LTP an potenzierten Synapsen
aufrechtzuerhalten, wohingegen Inkorpo-
ration der synaptischen Skalierungsfakto-
ren an inaktiven Synapsen dazu beitragt,
die Unterschiede der synaptischen
—— Wichtungen aufrechtzuerhalten. SF — Ska-
R lierungsfaktoren. CREB — cAMP response
element-binding protein.

keit, welche die aktivitdtsabhdngige Genexpression mit der
Stabilitdt der Verteilung der synaptischen Wichtungen ver-
bindet. In einer bahnbrechenden Studie konnten Okuno
und Kollegen zeigen, dass die kurz vorher inaktiven Dorn-
fortsatze das IEG-Produkt Arc infolge der Anhdufung von
inaktiver CaMKII-B einfangen. Dies resultiert daraufhin in
AMPAR-Endocytose und einem weiteren Abschwéchen der
synaptischen Antworten im Vergleich zu den benachbar-
ten kiirzlich vorher aktiven Dornfortsidtzen (Okuno et al.,
2012). Wir finden die Vorstellung sehr ansprechend, dass
Proteinprodukte der IEG, welche beim Herunterskalieren
der synaptischen Wichtungen beteiligt sind, mittels Endo-
cytose der AMPAR selektiv auf eine Untergruppe der inak-
tiven Synapsen wirken (Abbildung 2). In der Tat wurde fiir
IEG, wie zum Beispiel Arc, PLK2 oder Homer 1A, welche
alle an Synapsen lokalisiert sind, eine Mitwirkung beim
Herunterskalieren der synaptischen Antworten beschrie-
ben (Hayashi et al., 2012). Eine Vorbedingung ist die An-
wesenheit eines ,,tag®, welches IEG — Proteine an inaktiven
Dornfortsdtzen einfdangt, wie es zum Beispiel fiir CaMKII-f3
gezeigt wurde. Nachdem das Aufrechterhalten der Unter-
schiede der synaptischen Wichtungen wesentlich fiir die
geclusterte Plastizitdt und dem entsprechend fiir die Sta-
bilitdt der LTP ist, liegt es nahe zu spekulieren, dass das
inverse ,tagging® von IEG eine Verbindung herstellt zwi-
schen aktivitdtsabhidngiger Genexpression und dem Auf-
rechterhalten von Langzeitgeddchtnis. Parallel dazu kann
die lokale Haufigkeit verschiedener PrPs raumlich und
zeitlich kontrolliert werden, indem spezifische dendriti-
sche mRNAs innerhalb der Ribonukleinsdure-Protein Par-
tikel (RNPs) gezielt in die dendritischen Kompartimente
mit hoher oder niedriger synaptischer Aktivitdt gebracht
werden. Dafiir hat man den Namen ,,Sushi Transportband
Modell“ geprdgt, wo RNPs von multiplen Synapsen gefasst
oder freigesetzt werden, wodurch ein weiteres molekula-
res Hilfsmittel fiir synaptisches Etikettieren geschaffen
wird (Doyle and Kiebler, 2011).
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Abstract: The storage of memory requires at least in part
maintenance of long-term potentiation (LTP) in dendritic
spine synapses. Neighboring synapses are frequently ar-
ranged into functional clusters. At present, it is still unclear
how these clusters evolve, why they are stable for longer
time periods and how spines interact within a cluster. In
this review, we will provide an overview of current con-
cepts of clustered plasticity and we will discuss cellular
as well as molecular mechanisms that might be relevant
for spine stability and associated functions in the context
of LTP. We will propose that dynamics of initially formed
clusters depend on compartmentalization of dendrites
and that activity-dependent gene expression kicks in to
preserve differences in synaptic weight. We will discuss
how mechanisms of synaptic tagging, the presence of se-
cretory organelles in dendrites and the incorporation of
synaptic scaling factors that are encoded by immediate
early genes interact to preserve clustered plasticity.

Keywords: Dendritic spines, plasticity-related products,
synaptic tagging, gene expression, compartmentalization

Introduction

Specificity, capacity and duration of memory storage
are believed to depend on both plasticity and stability
of synaptic contacts (Pozo and Goda, 2010). In particu-
lar, dendritic spines, a specialized type of glutamatergic
synapse in the forebrain, are associated with higher cog-
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nitive function. They contain an electron-dense protein
meshwork called the postsynaptic density (PSD), which
serves to anchor neurotransmitter receptors, ion channels
and synaptic cell adhesion molecules as well as signal-
ling components of the spine. Dendritic spines can differ
in size, shape and stability over time. Mature spines fre-
quently have a mushroom-like shape with a broad spine
head (up to 0.8-1 um in diameter) containing the PSD and a
thin spine neck (0.1-0.2 pm) that connects the spine to the
dendritic shaft and that serves as a diffusion barrier (Bosch
and Hayashi, 2012). Actin filaments (F-actin) represent the
major cytoskeletal components of spines and are involved
in structural plasticity, in anchoring of mRNA granules
and organelles as well as transport in and out of the spine
(Konietzny et al., 2017). Dendritic spines contain highly
dynamic branched F-actin in the spine head near the PSD,
a stable pool of F-actin that is essential for the maintenance
of spine structure is located at the spine base and straight
bundles as well as a periodic actin lattice are found in the
neck. Such nano-domain organization of F-actin in spines
allows for rapid responses to extracellular stimuli on one
side and ability to stabilise most optimal shape over ex-
tended periods of time on the other. Larger spines might
in addition contain various organelles like the spine appa-
ratus, polyribosomes and others. Synaptic transmission at
excitatory synapses involves activation of N-Methyl-D-as-
partate receptors (NMDARs) and a—amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isocazolepropionic acid receptors (AMPARS). Activ-
ity-dependent changes in synaptic transmission strongly
correlate with changes in receptor number, as well as shape
and size of dendritic spines (Carlisle and Kennedy, 2005).
Studies utilizing time-lapse imaging of spines indi-
cate that the lifetime of synaptic connections is strikingly
different between apical and basal dendrites and also
varies between brain regions. In the CA1 region of the hip-
pocampus for instance, the population of spines at basal
dendrites is highly dynamic. The average lifetime of basal
CA1 spines (receiving input from primarily from CA3 cells)
is estimated to be 10 days, and this makes in principal a
complete remodeling of the circuitry possible within 3
to 6 weeks (Attardo et al., 2015). Interestingly, long-term
imaging of apical tuft dendrites of pyramidal neurons
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Figure 1: Molecular mechanisms of clustered plasticity.
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(A) Induction of LTP and synaptic tagging in hippocampal slices in vitro. HFS — high frequency stimulation, WTET — weak tetanic stimulation
with stimulation electrodes (Input S1 and S2), Rec. — recording electrode.

(B) Possible mechanisms acting during establishment of clustered plasticity at different time scale. The threshold for LTP induction is lower
in spines located in proximity to the spine where LTP was successfully induced. Thus, stimuli that normally would produce only an early form
of LTP (E-LTP) will cause transformation into a late form (L-LTP). Possible molecular mechanisms are depicted (see also the main text)

(C) Confocal image of a hippocampal neuron transfected with Golgi satellite marker (pGolt-mCherry), retromer marker (Vps35-GFP) and
stained for endogenous ERGIC (ERGIC53) indicate close spatial distribution of post-ER secretory organelles. Right panel: high magnification
regions of interest (ROI). Reprinted with permission from (Mikhaylova et al., 2016).

(D) Dendritic secretory organelles may contribute to dendritic compartmentalization of clustered synapses. ER — endoplasmic reticulum,

MT - microtubule, RE - recycling endosome, PrPs — plasticity-related proteins, ERGIC — ER to Golgi intermediate compartment.

from CA1 (receiving input from the entorhinal cortex) or
the neocortex, showed that most spines can persist over
3 months (>50 %) (Gu et al., 2014; Holtmaat et al., 2005).
These spines are usually larger, which indicates that they
might also be stronger, whereas small spines appear and
disappear more frequently (Holtmaat et al., 2005). Experi-
mental data also indicate that the PSD size correlates with
spine stability in vivo (Cane et al., 2014). Differences in
spine stability on one hand support the idea that the transi-
ence of hippocampal-dependent memory directly reflects
the higher turnover of hippocampal synapses. However,
the situation might be more complex. Stability and plas-
ticity of spines seems to be compartmentalized not only

in apical and basal dendrites but also within a given den-
dritic segment. Several lines of evidence support the ‘clus-
tered plasticity hypothesis’ which suggests clusters, rather
than single synaptic contacts, may be a fundamental unit
for storage of long-term memory (Figure 1A-B). Pyrami-
dal neurons of the cortex and hippocampus harbour up
to 10.000 spines and the concurrent growth and removal
of synapses must be regulated not only at each excitatory
input but also at the level of functional clusters. Collec-
tively these observations raise an important question:
Given molecular turnover, how can clustered synapses
that underwent LTP maintain strong for the long time
periods that memories can persist?
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Clustered plasticity in dendritic
segments

Relatively little is known how LTP impact clustered plas-
ticity as such and about its underlying principles. Synaptic
activation of sufficient strength can induce LTP at individ-
ual spines (Harvey and Svoboda, 2007; Matsuzaki et al.,
2004). However, the required strength for potentiation
can be reduced when a nearby spine becomes potentiated.
This phenomenon occurs during the activation of synaptic
clusters (Govindarajan et al., 2011; Harvey and Svoboda,
2007). The dendritic branch forms an ideal segment for
signaling molecules to pass through. Indeed, the induc-
tion of NMDAR-dependent LTP at individual dendritic
spines activates signaling cascades that can spread into
the parent dendrite over 5 to 10 pm. Moreover, dendritic
branches contain translation machinery for the synthesis
of new proteins and secretory trafficking organelles that
ensure proper folding, modification and delivery of plas-
ticity-related membrane proteins (Hanus and Ehlers, 2016;
Mikhaylova et al., 2016). Therefore, dendritic compartmen-
talization at the level of individual branches could provide
an autonomous means for the building and maintenance
of clustered synapses.

Several studies have indeed demonstrated the exist-
ence of dendritic compartmentalization in vivo and in vitro
(Govindarajan et al., 2011; Kleindienst et al., 2011; Makino
and Malinow, 2011; Takahashi et al., 2012). Interestingly,
molecular mechanisms of synaptic clustering appear to
differ in young and adult brain. Upon synaptic activation
in development, calcium spreads over the dendrite and
helps to strengthen other co-active spines by lowering the
stimulation threshold required for potentiation. Spatially
clustered and temporally correlated synaptic inputs show
local cooperative plasticity and synapse maturation is
spatially regulated with clustering of synaptic weights in
developing dendritic arbors (Lee et al., 2016; van Bommel
and Mikhaylova, 2016). In adult neurons, an increased
density of synaptic clusters is observed during learning. In
this case calcium elevation is mainly confined to the spine
head and signaling between neighboring spines depends
on local depolarization, activation and diffusion of sign-
aling molecules as well as dendritic mRNA translation.
Studies aimed to learn how synaptic clustering relates to
LTP and synaptic tagging show that several key players
also have a role in the induction of LTP at single synapses
(van Bommel and Mikhaylova, 2016).

Currently three mechanisms acting at different time
scales have been proposed (Figure 1B) (Winnubst and
Lohmann, 2012):
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1) Initially, an ‘active’ dendritic cluster is generated by
activation of silent synapses. ‘Silent synapses’ are syn-
apses that contain NMDARs but no AMPARs (Hanse et
al., 2009). Induction of LTP induces the release of the
Mg? block from NMDARs and increases exocytosis of
AMPARSs, a process which occurs within seconds.

2) The concurrent activation of the small GTPases Ras
and RhoA during high frequency stimulation causes
crosstalk with neighboring spines (Harvey et al.,
2008; Murakoshi et al., 2011). Ras activity spreads
over approximately 10 pm in dendrites and invades
neighboring spines by diffusion (Harvey et al., 2008).
Ras is then able to activate mitogen-activated protein
kinase (MAPK) signaling which stimulate protein syn-
thesis required for LTP (Kelleher et al., 2004) whereas
RhoA activates the Rock pathway which is important
for actin reorganization to enlarge spines (Murakoshi
et al., 2011). This process occurs within minutes.

3) The ‘synaptic tagging and capture’ hypothesis sug-
gests that induction of LTP ‘tags’ active synapses inde-
pendently from activation strength (Frey and Morris,
1997). High frequency stimulation, which induces the
protein synthesis-dependent late phase of LTP (L-
LTP), will cause the production of plasticity-related
proteins (PrPs) that will then later on be captured by
any active synapse, not necessarily the one that orig-
inally received high-frequency stimulation (Frey and
Morris, 1997). A plausible model combines synaptic
tagging with synaptic clustering since neighboring
synapses located on one branch are more likely to
capture the ‘tag’ (Govindarajan et al., 2006). Follow-
ing the induction of LTP increased expression of PrPs
will promote synaptic clustering in neighboring syn-
apses within hours.

However, other factors like localization of dendritic protein
translation and processing mashineries, synapse-to-nu-
cleus-and-back signalling, synaptic tagging and reverse
tagging may play important role in compartmentalization
of potentiated synapses. Below we will discuss potential
contribution of these factors.

A role of dendritic micro-
secretory systems in dendritic
compartmentalization?

Neurons are highly polarized cells with a complex den-
dritic tree. This complex cytoarchitecture pose unique
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challenges for proteostasis (Dieterich and Kreutz, 2016;
Rosenberg et al., 2014). While the majority of protein syn-
thesis and degradation machinery is localized in the soma,
roughly 20 % of de novo protein synthesis occurs locally
in dendrites, where the machineries for both protein syn-
thesis and degradation are present and have been shown
to regulate protein availability during synaptic transmis-
sion. In recent years it has become apparent that satellite
microsecretory systems exist in neuronal processes that
even allow for local synthesis and processing of synap-
tic transmembrane proteins. The endoplasmic reticulum
in pyramidal neurons of the hippocampus is continuous
between spines and the outer nuclear membrane, and
dendrites contain ERGIC, Golgi satellites, retromer, den-
dritic mRNA and polyribosomes can be found throughout
(Dieterich and Kreutz, 2016; Hanus and Schuman, 2013)
(Figure 1C-D). It has been shown that synaptic plasticity
depends on differential sorting, delivery and retention of
neurotransmitter receptors and that NMDAR and AMPAR
are processed through dendritic ER, ERGIC, GS and retro-
mer (Mikhaylova et al., 2016). A spatial confinement for
the potentiation of clustered synapses is likely based on
the presence of local microsecretory machinery that serves
the demand for membrane proteins and that defines the
available pool. The dendritic satellite Golgi-containing mi-
crosecretory system exists throughout the dendritic tree of
pyramidal neurons but it will only enable recruitment of
proteins to membranes in spatially confined dendritic seg-
ments. It will be interesting to test whether the presence
of microsecretory systems in dendrites contribute to clus-
tered plasticity (Figure 1D).

Integration of local processes and
activity-dependent gene expres-
sion: a balance between dispersed
and clustered plasticity?

Intriguingly, the tendency to accumulate potentiated
spines in one branch is counterbalanced by nuclear ERK
signaling induced by spatially dispersed inputs that might
be important for developing balanced spatial distribu-
tion of synaptic weights (Zhai et al., 2013). What could
be an underlying mechanism for this type of dispersed
plasticity? Activity-dependent gene expression has been
proposed to feed back to synaptic function to maintain
long-term memory (Kaushik et al., 2014; Rosenberg et al.,
2014). However, the specific contribution of gene tran-
scription to the formation of long-term memory is still to
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a large extent elusive. A key challenge in terms of clus-
tered plasticity is to preserve synaptic connections that
maintain upstream and downstream connectivity within
the engram cell ensembles. Computational modeling sug-
gests that a unimodal synaptic weight distribution is es-
sential for synaptic stability (Smolen, 2015). The stability
of this distribution needs resource competition between
synapses organized into small clusters. With competition,
these clusters are stable for years (Smolen, 2015).

An intriguing possibility that links activity-dependent
gene expression to the stability of synaptic weight distri-
bution in light of the competition for resources concerns
inverse synaptic tagging (Okuno et al., 2012). In a seminal
study Okuno and colleagues could show that recently in-
active spines capture the immediate early gene Arc due
to accumulation of inactive CaMKII-B. This then results
in AMPAR-endocytosis and further weakening of synap-
tic responses as compared to neighboring recently active
spines (Okuno et al., 2012). The idea that immediate early
gene protein products, that are involved in down-scaling
of synaptic weights via endocytosis of AMPAR, selectively
act on a subset of inactive synapses is appealing (Figure 2).
In fact, for IEGs like Arc, PLK2 or Homer 1A that are all
localized at synapses, a role in down-scaling of synaptic
responses has been described (Hayashi et al., 2012). A pre-
requisite is the presence of a tag that captures IEG proteins
at inactive spines like it was shown for CaMKII-. Since the
preservation of differences in synaptic weight is crucial for
clustered plasticity and accordingly stability of LTP it is
tempting to speculate that inverse tagging of IEG proteins
links activity-dependent gene expression to the mainte-
nance of long-term memory. In parallel, spatio-temporal
control of the local abundance of various PrPs can be
achieved by targeting specific dendritic mRNAs within
ribonucleoprotein particles (RNPs) to the dendritic com-
partments with high or low synaptic activity. This has been
proposed as the ‘sushi belt model’ where RNPs would be
captured and released by multiple synapses, thus provid-
ing further molecular means for synaptic tagging (Doyle
and Kiebler, 2011).
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Zusammenfassung: Die Untersuchung von Langzeit-
potenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) in
Krankheitsmodellen ermdoglicht wichtige Einblicke in
synaptische Dysfunktion und Umformung bei vielen
neuropsychiatrischen und neurologischen Erkrankungen.
Die Hemmung synaptischer Plastizitdt im Hippokampus
durch fehlgefaltete Formen der beiden Schliisselproteine
der Alzheimer-Krankheit, Amyloid (AB) und Tau, liefert
einen hochempfindlichen Test auf drohendes synapti-
sches Versagen und nachfolgende strukturelle Pathologie.
Viele transgene und injektionsinduzierte Nagermodelle
zeigen eine schnelle und andauernde Hemmung von LTP
und manchmal entgegengesetzte Effekte von Af und Tau
auf LTD. Interessanterweise sind sowohl intrazelluldre als
auch extrazellulare Wirkungen dieser Proteine beteiligt.
Gegenwartig werden sowohl diese Proteine als auch deren
synaptotoxische Wirkungen erforscht, um die Verschie-
bung von physiologischer zu pathologischer Plastizitat bei
der friithen Alzheimer-Krankheit zu korrigieren.

Schliisselworter: Alzheimer Krankheit; Neurodegenera-
tion; synaptische Toxizitédt; Langzeitpotenzierung; Lang-
zeitdepression

Einleitung

Storungen in der Funktion von Synapsen sind eine we-
sentliche Ursache der meisten neuropsychiatrischen und
neurodegenerativen Erkrankungen und werden oft von
»Synaptopathie“ oder ,,Synaptotoxizitat“ einschliefilich
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struktureller Verdnderungen begleitet. Bei den meisten
neurodegenerativen Erkrankungen geht die Synaptopa-
thie wahrscheinlich lange dem Verlust von Neuronen
voraus (Overk und Masliah, 2014). Folgerichtig ist der
Verlust von glutamatergen Synapsen das beste struktu-
relle Korrelat klinischer Demenz bei der Alzheimer-Krank-
heit (AD) (Terry et al., 1991), eine der hdufigsten neurode-
generativen Erkrankungen, die zu mehr als der Halfte aller
Demenzfille beitrdgt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft,
www.deutsche-alzheimer.de).

Obwohl die typische AD spit auftritt (I1oAD), entwi-
ckelt sich eine frithe familidre Form der AD (fAD) mit einer
Haufigkeit von weniger als 0,5 % zwischen dem 30. und
50. Lebensjahr. fAD wird durch Mutationen in drei Genen
verursacht: Presenilin 1 (PSENI), Presenilin 2 (PSEN2) und
dem Gen des Amyloid-Prakursor-Proteins (APP). Die For-
schung der letzten Jahre hat gezeigt, dass 10AD durch eine
komplexe Wechselwirkung von Umwelt- und genetischen
Risikofaktoren ausgeldst wird. Zu diesen Risikofaktoren
gehoren zum Beispiel APOEe4, eine Variante des Gens das
Apolipoprotein E-Lipid-bindende Proteine kodiert, sowie
mehr als 20 andere Gene, die einzeln fiir sich genommen
nur zu einem geringen Teil zu einer Erh6hung des AD-Ri-
sikos beitragen.

Was fiihrt zu synaptischen Fehlfunktionen und
Schdden bei AD? Eine etablierte Methode zur Untersu-
chung dieser Frage besteht in der Untersuchung von
synaptischer Plastizitdt, d.h. der aktivititsabhdngigen
dauerhaften funktionellen Zu- oder Abnahme der synap-
tischen Ubertragung zwischen Neuronen. Die wichtigsten
und am haufigsten untersuchten Formen der synaptischen
Plastizitdt sind Langzeitpotenzierung (LTP), eine langzei-
tige Erh6hung der synaptischen Ubertragung, und Lang-
zeitdepression (LTD), eine langandauernde Erniedrigung
derselben. Obgleich LTP und LTD experimentell durch
eine Vielzahl von elektrischen und chemischen Protokol-
len induziert werden konnen, wird typischerweise eine
kurzzeitige hochfrequente Stimulation (HFS, z.B. 100 Hz
fiir 1s) zur Induktion von LTP verwendet, wihrend langzei-
tige niederfrequente Stimulation (LFS, z. B. 1 Hz fiir 15 min)
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zur Induktion von LTD fiihrt. Diese haufig verwendeten
elektrischen Induktionsprotokolle fiihren zur Depolarisa-
tion der postsynaptischen Membran und zur Entfernung
des Magnesiumblocks im Ionenkanal postsynaptischer
NMDA-Rezeptoren (NMDAR), was einen starken (bei
HFS) bzw. moderaten (bei LFS) Kalziumeinstrom durch
diesen ermdglicht. Starker Einstrom von Kalzium in das
Neuron verursacht durch die Aktivierung verschiedener
Proteinkinase-Signalkaskaden eine Erhéhung der Leit-
fahigkeit von AMPA-Rezeptoren (AMPAR), eines Subtyps
postsynaptischer Glutamatrezeptoren, der fiir die schnel-
len synaptischen Signale verantwortlich ist. Gleichzeitig
kommt es zur Einfligung von zusatzlichen AMPAR in die
postsynptische Membran. Das Ergebnis beider Mechanis-
men ist eine langanhaltende Erh6hung der synaptischen
Transmission, d. h. LTP.

Im Gegensatz dazu aktiviert ein moderater Kalzium-
einstrom durch niederfrequente Stimulation Protein-
phosphatase-Signalkaskaden, die eine Verringerung
postsynaptischer AMPAR durch Internalisierung in das
Zytoplasma ausldsen, was in einer anhaltenden Verrin-
gerung der synaptischen Transmission und damit LTD re-
sultiert. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass bei
einigen Formen von LTP und LTD neben diesen postsynap-
tischen Mechanismen auch prasynaptische Prozesse, wie
z.B. eine Anderung in der Neurotransmitterfreisetzung,
beteiligt sind. Da eine genaue Beschreibung all dieser Pro-
zesse den Rahmen dieses Reviews sprengen wiirde, sei an
dieser Stelle auf die Ubersichtsartikel von Collingridge et
al., 2010, Luscher und Malenka, 2012 und Bliss et al. (in
diesem Heft) verwiesen.

LTP und LTD werden in unterschiedlichen Formen an
exzitatorischen und inhibitorischen Synapsen im gesam-
ten Gehirn gefunden. Sie sind von fundamentaler Bedeu-
tung fiir zahlreiche Schliisselfunktionen des Gehirns ein-
schliefllich bestimmter Formen des Gedachtnisses. Eine
Vielzahl von Untersuchungen stiitzt die Hypothese, dass
LTP einen zellularen Mechanismus von Lern-und Ged&cht-
nisvorgiangen reprasentiert (Bliss et al. in diesem Heft). In
den letzten Jahren gibt es auch verstdarkt experimentelle
Belege fiir die Nutzung von LTD als Mechanismus zur
Gedachtnisbildung (Kemp und Manahan-Vaughan, 2007;
Collingridge et al., 2010; Dong et al., 2013; Scullion et al.,
2018). Die Stérung von LTP oder LTD kann ein extrem emp-
findlicher Indikator fiir ein beginnendes synaptisches Ver-
sagen sein, welches sowohl in vivo als auch in vitro beob-
achtet werden kann. Wahrend eine pathologische Stérung
von LTP oder LTD in vivo Einblicke in die Modulation der
Synapsenaktivitit sowie Anderungen der Verschaltung
eines weitgehend intakten Systems erlaubt, stellt die
Untersuchung in vitro eine leistungsfahige Methode zur

DE GRUYTER

detaillierten Bewertung zelluldrer / molekularer Mecha-
nismen dar. Da LTP- und LTD-dhnliche Mechanismen
offenbar, abhangig vom jeweiligen Hirngebiet, spezifisch
in unterschiedliche Formen des Lernens involviert sind,
kann die Untersuchung beider Formen synaptischer Plas-
tizitat bei pathologischen Verdnderungen in diesen Hirn-
gebieten komplementére Informationen iiber beeintrach-
tigte synaptische Funktionen liefern.

Obwohl bei Alzheimer-Patienten schon Defizite in
LTP-dhnlichen Modellen kortikaler Plastizitdt gefunden
wurden (Koch et al., 2012), stiitzen sich viele Alzheimer-
Forscher auf verfiighare Tiermodelle, um synaptische Plas-
tizitdt in krankheitsanfélligen Signalwegen, insbesondere
im hippokampalen Netzwerk, zu untersuchen. Derartige
Untersuchungen der synaptischen Plastizitét in verschie-
denen Tiermodellen haben zu einigen der grundlegenden
Entdeckungen in der Alzheimer-Forschung in den letzten
zwei Jahrzehnten gefiihrt.

Amyloid B (AB) und Plastizitat

Die Ablagerung von extrazelluldiren Amyloid-Plaques,
die aus wasserunldslichen, fehlgefalteten, fibrilliren
AB-Peptiden bestehen, ist eines der wichtigsten histolo-
gischen Merkmale von AD. Amyloidogene (amyloidbil-
dende) AB-Peptide werden durch sequenzielle enzyma-
tische Spaltung des Amyloid-Prakursor-Proteins (APP)
durch verschiedene Enzyme (Sekretasen) gebildet, wobei
AP42 das dominante neurotoxische AB-Peptid darstellt.
Wir entdeckten vor etwa 20 Jahren, dass AP nach Injek-
tion in das Gehirn von andsthesierten Ratten schnell und
wirksam hippokampale LTP an CA3-zu-CAl-Synapsen
hemmte (Cullen et al., 1997) (Abbildung 1A) und LTD er-
leichterte (Kim et al., 2001). Dies war ein starkes Indiz fiir
eine Storung synaptischer Plastizitdat durch A. Zusatz-
lich zu Untersuchungen an APP- und PSEN-transgenen
Tieren ist es sinnvoll, Stérungen der synaptischen Plas-
tizitdt zu analysieren, die durch Gabe von Proben aus-
gelost wurden, die aus Alzheimer-Patienten gewonnen
wurden. Auch wenn die synaptische Plastizitat in transge-
nen APP-Mausen (Chapman et al., 1999) und verwandten
transgenen Modellen haufig gestort ist, ist es schwierig zu
bestimmen, ob AP zweifelsfrei die Ursache dafiir ist (Sasa-
guri et al., 2017). Die Entwicklung von neuen APP-Knock
in-Mausmodellen (Sasaguri et al., 2017) und Rattenstdm-
men, die APPs mit niedriger Gen-Dosis transgen und viral
transduziert exprimieren (Qi et al., 2014; Audrain et al.,
2017), tragt jedoch dazu bei, zumindest einige dieser kom-
plexen Themen experimentell zu untersuchen.
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Abb. 1: Schnelle, asymmetrische Unterbrechung
synaptischer Plastizitat in vivo durch Amyloid-B (AB).
A Eine hochfrequente elektrische Stimulation

(Pfeil, HFS) induzierte stabile Langzeitpotenzie-

rung (LTP) von hippokampalen gemischten CA3- zu
CA1-Synapsen in andsthesierten Vehikel-injizierten
(geschlossene Kreise; intrazerebral inj) Ratten. Im
Gegensatz dazu erzeugte die gleiche HFS-Stimulation

60 120
Zeit (min)

Linker Hippocampus

CA1

1

Rechter Hippocampus

T 1 bei Tieren, die mit AB1-42 (offene Kreise) injiziert
180 worden waren, nur eine dekrementale LTP. Modi-
fiziert nach Cullen et al., (1997) mit freundlicher
Genehmigung. B, C AB erleichterte bevorzugt die
optische Induktion von Langzeitdepression (LTD) an
apikalen CA3-CA1-Synapsen im linken Hippokampus.
Selektive optische Stimulation (blauer Lichtkegel)
von lichtempfindlichen CA3-Neuronen im linken (B)
oder rechten (C) Hippokampus. Der lichtempfindliche
Kanal Rhodopsin 2 wurde zuvor einseitig durch Injek-
tion eines viralen AAV-Vektors in die CA3-Region
transduziert. Eine relativ schwache, niederfrequente

J;Q{_\ - J[{‘ optische Stimulation von 300 Impulsen bei 1 Hz
s 74 (0LFS-300, blauer Balken) induzierte stabile LTD
CA3 fEPSP fEPSP. CA3 von optisch evozierten Feld-Synapsenpotenzialen
(fEPSP; siehe Beispiele fiir Analogsignale in einge-
mGIuR5-LTD Keine LTD fiigten Boxen) nur im linken Hippokampus von anis-
0% ¢ } $333 MTEP O+ 0500 thesierten Ratten, welche zuvor eine intrazerebrale
g § % ! § i [ S o348 Injektion von A erhielten. Diese LTD erforderte die
.| * H * = ..
" AB i i 3 ts 3 AB 3 Aktivierung vom metabotropen Glutamat-Rezeptor 5
BN Veh (mGluR5), da sie durch den mGluR5-Antagonisten
50 oLFS-300® N i -507 oL FS-300 m _ MTEP blockierbar war. Gedndert nach O'Riordan et
-60 . 0 . 60 -60 . 0 . 60 al., 2018 mit freundlicher Genehmigung. Die Werte
Zeit (min) H Zeit (min) sind Mittelwerte + SEM.

Die Schliisselfrage, welche Formen von Af die grofite
Toxizitat gegeniiber Synapsen aufweisen, ist Gegenstand
intensiver Forschung (Benilova et al. 2012). Vorfibrilldre
18sliche AB-Oligomere (AP, s) variieren in ihrer Gréfie von
Dimeren bis hin zu Protofibrillen, die aus Tausenden von
AB-Molekiilen bestehen (Lee et al., 2017). Wahrend nativ
ungefaltete Monomere von AP inaktiv zu sein scheinen,
sind aus l6slichen AD-Gehirnextrakten gewonnene Low-n-
AB,s (AB-Oligomere, die durch Aggregation von zwei oder
mehreren AB-Molekiilen entstehen) potente Unterbrecher
der synaptischen Plastizitdt (Yang et al., 2017). Rein syn-
thetische AB-Dimere zeigen im Gegensatz dazu nur nach
Aggregation eine potente synaptotoxische Wirkung. Unab-
héngig von der Grofle scheint die AB-Konformation fiir die
Auslosung einer synaptischen Fehlfunktion entscheidend
zu sein.

Bisher bestand der Konsens, dass 16sliche Aggregate
von AP diejenigen Produkte des APP-Metabolismus mit
der héchsten synaptotoxischen Wirkung darstellen. Uber-
raschenderweise wurde jedoch kiirzlich festgestellt, dass
auch andere APP-Spaltprodukte LTP in vitro wirksam inhi-
bieren. Zu diesen Spaltprodukten geh6ren ein N-terminal

verldngertes AB (Welzel et al., 2014) und ein dhnliches
Peptid mit einem verkiirzten C-Terminus (Willem et al.,
2015). Derzeit ist unklar, in welchem Umfang diese neuar-
tigen synaptotoxischen APP-Metabolite und nicht AP zur
synaptischen Storung bei AD beitragen.

Die Charakterisierung von synaptotoxischen Ap-
Komplexen wurde von Studien begleitet, die zum Ziel
haben, synaptotoxisches AB pharmakologisch zu vermin-
dern oder zu eliminieren (Lee et al., 2017). Ein Ergebnis
dieser Studien war, dass menschliche Antikorper, die
vorzugsweise AP-Aggregate statt Monomere erkennen,
eine Hemmung der LTP durch Ap-enthaltende 16sliche
AD-Gehirnextrakte verhindern und damit von thera-
peutischem Wert sein kénnen (Levites et al., 2015). Dies
lasst hoffen, dass antikdoperbasierte Therapien entwickelt
werden koénnen, die ,,physiologische“ Monomere oder
andere LTP-fordernde APP-Metaboliten (Ludewig und
Korte, 2017) bei AD-Patienten nicht beeinflussen. Im Ge-
gensatz dazu erscheint ein therapeutischer Einsatz von
Sekretase-Inhibitoren oder Pan-Af3-Antikérpern weniger
erfolgversprechend. Tatsdchlich gibt es Hinweise darauf,
dass niedrige Af3-Konzentrationen eine wichtige Rolle bei
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der Aufrechterhaltung bestimmter Formen normaler Plas-
tizitit spielen (Palmeri et al., 2017). Die geringe Fahigkeit
von Antik6rpern, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden,
kann ihre klinische Nutzung einschridnken. Kleine Mo-
lekiile hingegen konnen die Blut-Hirn-Schranke leichter
passieren. Solche Molekiile kénnen direkt gegen synap-
totoxische Aggregatkonformationen gerichtet sein, die bei
AP und anderen amyloidogenen Proteinen einschlief3lich
Tau und a-Synuclein auftreten. Sie konnten in einem APP
/ PS1-Mausmodell Hippokampus-LTP sogar wéahrend eines
fortgeschrittenen Stadiums der Plaquebildung wiederher-
stellen (Martinez et al., 2018).

Angesichts der inhdrenten ,,Klebrigkeit® fehlgefalte-
ter Aggregate von Proteinen, wie ABs, ist es nicht iiber-
raschend, dass sie an vielen physiologisch wichtigen
Stellen innerhalb der Nervenzellen binden koénnen. Es
wurde gezeigt, dass AB,s in Abhéngigkeit vom jeweili-
gen Aktivierungszustand der Nervenzellen und NMDAR
an Synapsen binden (Deshpande et al., 2009). Es ist aber
bisher ungeklart, ob intrazelluldre Bindungsstellen oder
Orte in der Plasmamembran die Primdrziele von synap-
totoxischem AP sind. Ap wird gekoppelt an eine Vielzahl
von Tragern durch Membranen transportiert. Zusatz-
lich kann es sowohl selbst an Ionenkanéle andocken als
auch Ionenkandle formen. Das zelluldre Prionprotein
PrP ist wahrscheinlich das bekannteste extrazelluldre
Protein mit hoher Bindungsaffinitét fiir LTP-inhibierende
AB-oligomere Komplexe. In Gegenwart von AB s wirkt
PrP offenbar als Co-Rezeptor mit dem metabotropen
Glutamat-Rezeptor 5 (mGluR5) und 16st eine Kaskade
von intrazelluldren Ereignissen aus. Diese fiihren zu Ver-
dnderungen von Signalwegen und von Mechanismen,
welche vom GluN2B-NMDAR-Subtyp vermittelt werden
und die synaptische Plastizitét regulieren (Purro et al.,
2018).

Die Aktivierung von GluN2B-NMDARs in Gegenwart
von AP aktiviert auch eine andere synaptotoxische Signal-
kaskade, welche den Downstream-Effektor JACOB und nu-
kledres CREB einschliefit und zu einer Verringerung von
LTP und der Anzahl von Synapsen fiihrt (Ronicke et al.,
2011). Auf der Ebene neuronaler Schaltkreise verstarkt AB
vorzugsweise LTD an linken apikalen CA3-CAl-Synapsen,
vermutlich weil die Expression von mGluR5 und GluN2B
in bestimmten Hippokampus-Signalwegen lateralisiert ist
(O’Riordan et al., 2018) (Abbildung 1B, C). Diese Laterali-
sierung der synaptotoxischen Wirkungen von A konnte
zu bestimmten Mustern des Versagens von Gehirnschalt-
kreisen beitragen, die bei fortschreitender AD zu beobach-
ten sind (Minkova et al., 2017).

Interessanterweise berichteten Wang et al. 2017, dass
LTP-Defizite, die durch die synaptische Toxizitat 16slicher
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AB,s und ihre Bindung an Synapsen verursacht werden,
die Anwesenheit von APP erfordern. Das weist darauf hin,
dass APP, iiber die Bildung von AP hinaus, eine Rolle in
der AD-Pathogenese spielt.

Protein Tau

Intrazelluldre neurofibrillire Tangles (NFTs) sind das
andere Hauptmerkmal von AD. Sie bestehen aus aggre-
giertem, hyperphosphoryliertem Tau-Protein, einem wich-
tigen Mikrotubuli (MT)-assoziierten Protein in Neuronen,
das den Zusammenhalt axonaler MT fordert und die MT-
Struktur und den axonalen Transport reguliert. Humanes
Tau kommt in sechs Isoformen vor, die drei oder vier MT-
bindende, sich wiederholende Sequenzdoménen (3R oder
4R) und verschiedene N-terminale Inserts (ON-, 1IN- oder
2N-Tau) aufweisen. Unter physiologischen Bedingungen
sind 3R- und 4R-Isoformen in einem dquimolaren Verhalt-
nis, Tau ist ungefaltet, hoch 16slich und hauptsédchlich in
neuronalen Axonen zu finden. Interessanterweise sind
funktionelle Defizite, die durch Aggregation von Tau und
die Bildung von NFTs verursacht werden, in gewissem
Mafle reversibel. Dies wurde in AD-Tau-Mausmodellen
gezeigt, in denen die Expression eines humanen Tau-
Transgens fiir verschiedene Zeitraume ausgeschaltet war
(Sydow et al., 2011; Polydoro et al., 2013). Wir untersuch-
ten eine solche Wiederherstellung der synaptischen Funk-
tion durch Messung von LTP in doppeltransgenen Mausen
mit regulierbarer Expression eines humanen Transgens
(Tau,,/DK280), das die Neigung zum Ubergang in die
B-Struktur erh6ht und damit die Tau-Aggregation fordert
(pro-aggregante Mduse; Abbildung 2A, B) (Sydow et al.,
2011). Eine Begiinstigung der B-Struktur fiir zehn Monate
fiihrte zu einer fortschreitenden Pathologie, die mit einer
Blockade von LTP einherging. Die Unterdriickung von
B-Struktur und Aggregation (anti-aggregante Miuse)
fiihrte dagegen zu einer erh6hten LTP im Vergleich zu Wild-
typmdusen. Das Ausschalten der Transgen-Expression
fiir vier Monate stellte in allen transgenen Gruppen das
normale Niveau der Potenzierung wieder her. Die Riick-
kehr der LTP-Induzierbarkeit in pro-aggreganten Mausen
erfolgte parallel zum Verschwinden von menschlichem
Tau aus Tau-Aggregaten, dessen Ersatz durch Maus-Tau
und einer 50%igen Wiederherstellung der wahrend der
Transgenexpression reduzierten Anzahl von dendritischen
Dornfortsdtzen [(Sydow et al., 2011) und unveréffentlichte
Daten].

Obwohl einige posttranslationale Tau-Modifikatio-
nen, wie beispielsweise Acetylierung und Methylierung,
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pathologische Bedeutung haben, bleibt die Tau-Hyper-
phosphorylierung eine zentrale pathophysiologische De-
terminante. Hyperphosphorylierung fiihrt zu einer Abl6-
sung von Tau von MTs und zu seinem Fehlsortieren in das
somatodendritische Kompartiment und weiter in dendriti-
sche Dornfortsitze. Letzteres geht einem Synapsenverlust
voraus und ist ausreichend, um LTP-Defizite iiber eine Be-
eintrachtigung des Glutamat-Rezeptor-Traffickings oder
der synaptischen Verankerung zu verursachen (Polanco
et al., 2018). Die Hyperphosphorylierung von Tau wird
durch ein gestortes Gleichgewicht zwischen der Aktivitit
von Tau-Kinasen und Tau-Phosphatasen verursacht.

Wir untersuchten die Bedeutung dieses Gleich-
gewichts in 10 bis 12 Monate alten THY-Tau22-Mausen,
einem transgenen Tau-Stamm, der die Frontotemporale
Demenz (FTD)-ausléosenden Punkmutationen G272V-
und P301S im menschlichen 4-R-Tau unter der Kontrolle
des Thyl.2-Promotors tragt (Ahmed et al., 2015) (Abbil-
dung 2C, D).

In diesen Studien fanden wir, dass LTD, nicht LTP, ein
empfindlicher Indikator fiir Defizite in der synaptischen
Funktion war. Wenn die Hippokampus-CAl-Region von
Thy-Tau22-Mausen mit langen Folgen einer elektrischen
2 Hz-Stimulation gereizt wurde, wurde keine LTD indu-
ziert, obwohl dieses Protokoll eine robuste LTD in jungen
bis sehr alten Wildtyp-Médusen erzeugt (Ahmed et al.,
2011). Diese Blockade der LTD-Induktion konnte entweder
durch Anwendung eines Inhibitors des bedeutenden Tau-
phosphorylierenden Enzyms Glykogensynthasekinase 3
(GSK3pB) oder durch Férderung der Aktivierung des wich-
tigen Tau-dephosphorylierenden Enzyms Proteinphos-
phatase 2A (PP2A) unter Verwendung von Natriumselenat
behoben werden (Abbildung 2C, D). Der erstgenannte
Effekt ist ein offensichtliches Paradoxon, da die gleiche
Konzentration des GSK3p-Inhibitors in Ubereinstimmung
mit fritheren Berichten (Peineau et al. 2007) zu einem
ernsten LTD-Defizit in nicht-transgenen Kontrollmdusen
fiihrte. Die Wiederherstellung von LTD in THY-Tau22-Mau-
sen wurde in einem Alter erreicht, in dem offensichtliche
Anzeichen von schwerer Tauopathie und kognitiver Ver-
langsamung einschlief3lich prominenter hyper- und ab-
normaler Phosphorylierung von Tau, starker somatoden-
dritischer Pathologie und Gedachtnisstérungen vorliegen
(Schindowski et al., 2006; Van der Jeugd et al., 2011). Diese
Ergebnisse stiitzen die Schlussfolgerung, dass funktio-
nelle Defizite, die das Ergebnis von Verdnderungen in der
Phosphorylierungshomdostase sind, in vitro in kurzer Zeit
normalisiert werden konnen.

Zusitzlich zu den oben erwdhnten Prozessen kann
hyperphosphoryliertes und aggregiertes Tau durch eine
Anzahl anderer Mechanismen Defizite in der synaptischen
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Funktion verursachen. Zum Beispiel bewirkt die Hyper-
phosphorylierung bestimmter Aminosauren von Tau eine
Verlagerung des Axoninitialsegmentes, was zu einem
starker depolarisierten Schwellenwert fiir die Initiierung
des Aktionspotenzials fithrt und dadurch die Feuerrate
von hippokampalen CAl-Neuronen reduziert. Dies kann
wiederum zu Defiziten bei der LTP-Induktion beitragen
(Hatch et al., 2017).

Interaktionen von Af und Tau

Die charakteristische ausgebreitete Tau-Pathologie von
AD, die durch Tau-Hyperphosphorylierung, Fehllokalisa-
tion und Aggregation definiert ist, tritt erst einige Jahre
nach dem Auftreten von Amyloid-Plaques in Erscheinung.
Letzteres stimmt mit der erweiterten ,,Amyloid-Kaskaden-
hypothese“ iiberein, nach der die Anhdufung von patho-
logischen Formen von AP nicht nur der Entwicklung einer
weitverbreiteten Tau-Pathologie vorangeht, sondern diese
auch iiber mehrere verschiedene Signalwege vorantreibt.
Dies fiihrt zu neuronaler Dysfunktion und Neurodegenera-
tion (Bloom 2014; Lane et al., 2018).

Ein starker Beleg fiir solche funktionellen Verbin-
dungen ist, dass Ap-vermittelte Toxizitdt und synaptische
Plastizitdtsunterbrechung die Anwesenheit von Tau erfor-
dern (Roberson et al., 2007; Ittner et al., 2010; Shipton et
al., 2011). Wahrend hippokampale LTP in Kontrollm&usen
durch AP stark beeintrachtigt ist, hat die gleiche Behand-
lung keine Auswirkungen auf die LTP in Tau-Knockout-
Mausen. Dariiber hinaus verhindert die Blockierung der
AB-induzierten Phosphorylierung von Tau mittels eines
Inhibitors von GSK3 die schddliche Wirkung von AB auf
LTP (Shipton et al., 2011). Somit erfordert die AB-induzierte
Beeintrachtigung von LTP die Phosphorylierung von
Tau.

Ein anderes Beispiel stammt aus der Erforschung
der Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase Fyn, einem Bestand-
teil der postsynaptischen Dichte (PSD) exzitatorischer
Synapsen. Tau, inshesondere hyperphosphoryliertes Tau,
bindet Fyn und transloziert es zur PSD, genauer an die
GluN2B-Untereinheit des NMDAR. Hier reguliert Fyn die
GluN2B-vermittelte NMDAR-Oberflichenexpression und
NMDAR-abhdngige synaptische Stréme, beides Prozesse,
die fiir die synaptische Plastizitédt von zentraler Bedeutung
sind. Diesen Aktionen von Fyn wirkt die Tyrosinphos-
phatase STEP (Boehm 2013) entgegen. In Anwesenheit
von AP scheint Fyn die Toxizitat von AP zu verstdrken,
indem es NMDAR-abhéngige Prozesse moduliert (Boehm,
2013).
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Abb. 2: Verdnderungen der Tau-Konformation (A, B) und Tau-Phosphorylierung (C, D) fiihren zu einer beschleunigten Patho-
logie und Funktionsverschlechterung, die sich in gestorter LTP bzw. LTD dufiert.
A In doppelt-transgenen Mdusen mit regulierbarer Expression eines humanen Transgens (TauRD/DK280), das Tau-Aggre-

gation fordert, lie3 sich keine LTP induzieren, wenn das Transgen fiir zehn Monate eingeschaltet wurde. Doppelt-transgene
Miuse, die ein Transgen exprimierten, das die Aggregation verhinderte (anti-aggregante Mause), zeigten sogar eine star-
kere LTP. Modifiziert nach Sydow et al., (2011) mit freundlicher Genehmigung. B Das Ausschalten der Transgen-Expression
wahrend der folgenden vier Monate brachte die Potenzierung in allen transgenen Gruppen auf ein normales Niveau zuriick.
In den gezeigten Experimenten wurde eine schwache, dekrementale Form von LTP verwendet, die durch 1xTBS induziert
wird und sehr empfindlich auf funktionelle Stérungen reagiert. C Die Hemmung des Enzyms GSK3p durch den selektiven

Inhibitor SB216763 reduzierte die Hyperphosphorylierung von Tau und normalisierte eine beeintrachtigte LTD in THY-Tau22-
Madusen. Dagegen wurde in WT-Mdusen LTD durch GSK3B-Inhibition beeintrachtigt. D Die Aktivierung von Tau-Dephosphory-

lierungsenzymen (hier PP2A durch Natriumselenat) ist ein alternativer Weg, um die Tau-Hyperphosphorylierung zu reduzie-
ren und LTD in THY-Tau22-M&usen wiederherzustellen. Diese Behandlung hatte keine Wirkung auf LTD in WT-Mdusen (Daten

nicht gezeigt). C, D modifiziert nach Ahmed et al. (2015) mit freundlicher Genehmigung.

Das Fortschreiten der AD-
Pathologie durch transzelluldre
Ausbreitung von A3 und Tau

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die Ag-
gregate von AP und Tau iiber synaptische und nicht-syn-
aptische Wege transzellular ,,fortpflanzen® konnen, wobei
die AB- bzw. Tau-Pathologie in Empfangerneuronen prio-
nendhnlich ,angesit“ wird (Eisele und Duyckaerts 2016;

Mudher et al., 2017). Zum Beispiel wurde berichtet, dass
die Ausbreitung von Tau entlang neuronaler Schaltkreise
pathologische Tau-Transformationen in der Empfanger-
region verursacht, die zu LTP-Defiziten fiihren (Stancu et
al., 2015).

Interessanterweise gibt es Hinweise, dass aminotermi-
nal verkiirzte, pyroglutamylierte (pE) Formen von A, ein-
schliefllich AB3 (pE)-42, einen Tau-abhédngigen Untergang
von Nervenzellen verursachen und zu einer Fehlfaltung
von AB42 in strukturell unterschiedliche Low-n-Oligomere
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Abb. 3: Schematische Beispiele fiir Schadigungen von LTP bzw. LTD durch Alzheimer-Pathomechanismen. (A,B) Beispiele von LTP-Expe-
rimenten in vivo (A) and in vitro (B). (C,D) Beispiele von LTD-Studien in vivo (C) and in vitro (C,D). Fiir Details siehe zitierte Publikationen.
A Die intraventrikuldre Infusion von AB-Fragmenten beeintréchtigt LTP in der CA1-Region in vivo (Cullen et al., 1997) (Hu et al., 2018).

B Die Schadigung von LTP durch toxische AB-Fragmente erfordert die Anwesenheit von Protein Tau und dessen Hyperphosphorylie-
rung. Die Applikation von AB fiihrt bei WT-M&dusen zu einem LTP-Defizit. Dieses fehlt vollstdndig bei Tau-knock-out-Mdusen und bei

WT-Mdusen, bei denen die Hyperphosphorylierung von Tau durch AB durch einen Inhibitor des Tau-phosphorylierenden Enzyms GSK3p
verhindert wird (Shipton et al., 2011). C Die Applikation von AB-Oligomeren verstarkt LTD in vivo (Kim et al., 2001) und in vitro (Li et al.,
2009). D Die Verringerung der Tau-Hyperphosphorylierung durch Hemmung des Tau-phosphorylierenden Enzyms GSK3p oder durch
Aktivierung von Tau-dephosphorylierenden Enzymen (z. B. PP2A durch Natriumselenat) rettet beeintrdchtigte LTD in einem transgenen

Tau-AD-Mausmodell (Ahmed et al., 2015).

fiihren, welche sich iiber prionendhnliche Mechanismen
ausbreiten (Nussbaum et al., 2012). Pyroglutamyliertes
AB3(pE)42 induziert synaptische Dysfunktion in dhn-
lichem Ausmaf} wie AB42, jedoch iiber deutlich unter-
schiedliche Mechanismen, die NMDAR-unabhangig sind,
aber durch die gliale Freisetzung von proinflammatori-
schen Zytokinen vermittelt werden (Grochowska et al.,
2017).

Fazit

Fehlgefaltete, aggregationsanfdllige AB- und Tau-Kom-
plexe aktivieren zelluldre Stresskaskaden. Letztere werden
teilweise auch von Verhaltens- und Entziindungsinitiato-
ren der synaptischen Plastizitdtsunterbrechung verwen-
det, die an der Pathogenese anderer komorbider Gehirn-
erkrankungen beteiligt sind. Bei der Erforschung der AD
zeigten LTP und LTD ihre Potenz, (i) frithe prasymptoma-
tische Defizite in der synaptischen Funktion zu erkennen,
(ii) die zugrunde liegenden Mechanismen abzugrenzen
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und (iii) Behandlungsstrategien fiir synaptische Proteine
und Schaltkreise als Hauptloci der AD-Pathophysiologie
zu validieren.
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Glossar

AD Morbus Alzheimer, Alzheimersche Krankheit

AB Amyloid B

AMPAR a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolproprionat
(AMPA)-Rezeptoren

APOE4 Apolipoprotein E4

APP Amyloid-Prékursor-Protein

CA1 Cornu ammonis, Teilregion des Hippokampus

CREB »CAMP response element-binding protein®, zellula-
rer Transkriptionsfaktor

fAD friihe familidre (genetisch bedingte) Form von AD

KO Knock-out

loAD »late onset AD“ — spontane Form von AD, die im
spdten Lebensalter auftritt
low-n ABOs AB-Oligomere, die durch Aggregation von zwei oder

mehreren AB-Molekiilen entstehen
LTP Langzeitpotenzierung

LTD Langzeitdepression

NMDAR N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor, ein Subtyp des
Glutamatrezeptors

fEPSP Exzitatorisches postsynaptisches Feld-Potenzial

FYN Eine Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase

JACOB Ein neuronales Protein

FTD Frontotemporale Demenz

GSK3p Glykogensynthasekinase 38

HFS kurze hochfrequente Stimulation zur Induktion von
LTP (meist 50-200Hz fiir 1s)

i.cv. intraventrikuldr; z. B. Applikation von Substanzen
direkt in die Ventrikel

LFS niederfrequente Stimulation zur Induktion von LTD
(meist 1-3 Hz fiir 5-15 min)

mGluRs Metabotrope Glutamatrezeptoren

MT Mikrotubuli

NFT Neurofibrilldre Tangles
PP2A Proteinphosphatase 2A
PSD Postsynaptische Dichte
PSEN1 Presenilin 1

PSEN3 Presenilin 2

PrP Prion-Protein

STEP Eine Tyrosinphosphatase
Tau Protein Tau

wWT Wildtyp
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Abstract: The study of long-term potentiation (LTP) and
long-term depression (LTD) in disease models provides
essential mechanistic insight into synaptic dysfunction
and remodelling in many neuropsychiatric and neuro-
logical illnesses. The ability of misfolded forms of the
two key proteins of Alzheimer’s disease, amyloid 83 (Af3)
and the microtubule binding tau to disrupt hippocampal
synaptic plasticity, engender highly sensitive litmus tests
of impending synaptic failure and subsequent structural
pathology. Many transgenic and injection-induced rodent
models show rapid and persistent inhibition of LTP, and
sometimes opposing effects of Af} and tau on LTD. Intrigu-
ingly, both intracellular and extracellular actions of these
proteins are implicated. Both directly targeting these pro-
teins and abrogating their synaptotoxic actions are being
explored to redress the insidious shift from physiological
to pathological plasticity in early Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, Neurodegeneration, Syn-
aptic toxicity, Long-term potentiation; Long-term depres-
sion

Introduction

The disruption of the function of synapses is a major con-
tributor to most neuropsychiatric and neurodegenerative
illnesses, classifying them as ‘synaptopathies’ often in-
cluding structural changes at the synapse. In the case of
most neurodegenerative diseases synaptopathy likely long
presages the death of neurons (Overk and Masliah, 2014).
Indeed glutamatergic synaptic loss is the most proximate
structural correlate of clinical dementia in Alzheimer’s
disease (AD) (Terry et al., 1991), one of the most common
neurodegenerative disorders accounting for more than
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half of dementia cases (German Alzheimer Society, https://
www.deutsche-alzheimer.de).

Although typical AD is late-onset (1oAD), an earlier fa-
milial form of AD (fAD) with an incidence of less than 0.5 %
develops between 30 and 50 years of age. fAD is caused by
mutations in three genes, amyloid precursor protein (APP),
presenilin 1 (PSEN1) and presenilin 2 (PSEN2). Research
of the last decade has revealed that 10AD is triggered by
a complex interaction of environmental and genetic risk
factors, including APOEe4, a variant of the gene encoding
apolipoprotein E lipid binding proteins, and more than 20
other genes that each confer a small AD risk.

What drives this synaptic dysfunction and damage
in AD? One well-recognized means of investigating this
question is to evaluate synaptic plasticity: the activity-de-
pendent persistent functional up- or down- regulation of
transmission between neurons. The two important and
most frequently investigated forms of synaptic plasticity
are long-term potentiation, a long-lasting increase in syn-
aptic transmission, and long-term depression, a long-last-
ing decrease of the latter. Although LTP and LTD can be
induced by a variety of electrical and chemical protocols,
a short high-frequency stimulation (HFS, e.g. 100 Hz for
1sec) is typically used to induce LTP, while long trains
of low-frequency stimulation (LFS, e.g. 1 Hz for 15 min)
are employed to generate LTD. These typical electrical
induction protocols result in depolarization of the post-
synaptic membrane and in the displacement of the Mg?-
block of the ion channel of postsynaptic NMDA-receptors
(NMDARSs), allowing for strong (by HFS) or moderate (by
LFS) calcium influx into the neuron. Strong calcium influx
activates multiple protein kinase signalling cascades
which, in turn, operate an increase in channel conduct-
ance of AMPA-receptors (AMPARs), a subtype of glutamate
receptors responsible for fast synaptic responses. Parallel
to this, the insertion of additional AMPARs into the post-
synaptic membrane is triggered. Both mechanisms cause
synergistically a long-lasting increase in synaptic trans-
mission, i.e. LTP.

A moderate long-lasting influx of calcium evoked by
LFS, in contrast, activates protein phosphatase signalling
cascades, resulting in a decrease in the number of post-
synaptic AMPARs by internalization into the cytoplasm,
and hence, in reduced synaptic transmission and LTD.
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Some studies point to an involvement of presynaptic pro-
cesses in some forms of LTP and LTD. However, a detailed
description of all these processes is beyond the scope of
this review and we refer to the reviews by Collingridge et
al. 2010, Luscher and Malenka, 2012 and Bliss et al. (in this
issue) for further reading.

Different forms of LTP and LTD are found at excitatory
and inhibitory synapses throughout the brain and mediate
key brain functions including certain forms of memory.
A preponderance of studies supports the hypothesis of
LTP representing a model mechanism for learning and
memory formation at the cellular level (see Bliss et al. in
this issue). However, there is increasing evidence in recent
years that also LTD serves as a mechanism for memory for-
mation (Kemp and Manahan-Vaughan, 2007; Collingridge
etal., 2010; Dong et al., 2013; Scullion et al., 2018). Disrup-
tion of LTP or LTD can be extremely sensitive indicators of
incipient synaptic failure that can be investigated both in
vivo and in vitro. While a pathological impairment of LTP
or LTD in vivo provides information about systems mod-
ulation and circuit-level changes in the relatively intact
system, the investigation of both forms of synaptic plas-
ticity in vitro is a powerful means to assess detailed cellu-
lar/molecular mechanisms. Since LTP- and LTD-like mech-
anisms seem to be involved in different forms of learning,
which also depend on the brain region, the study of both
forms of synaptic plasticity could provide valuable com-
plementary insights into impaired synaptic functions.

Although deficits in LTP-like cortical plasticity have
been found in patients with AD (Koch et al., 2012), re-
searchers rely on available animal models to probe synap-
tic plasticity in susceptible pathways, especially the hip-
pocampal network. Investigations of synaptic plasticity in
different models have provided some of the seminal dis-
coveries in AD research over the last two decades.

Amyloid 3 (AB3) and plasticity

The deposition of extracellular amyloid plaques, consist-
ing of water-insoluble misfolded fibrillary Af3, is one major
histological hallmark of AD. Amyloidogenic Af} peptides
are derived by sequential enzymatic cleavage of APP by
different secretases, with Af342 being the dominant neu-
rotoxic agent. We discovered about 20 years ago that A3
rapidly and potently inhibited hippocampal LTP (Cullen et
al., 1997) (Figure 1A) and facilitated LTD (Kim et al., 2001)
at CA3-to-CA1 synapses after intracerebral injection in
anaesthetized rats in vivo, implicating plasticity disruption
by A3 in the synaptopathy of AD. It is particularly valuable
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to determine the synaptic plasticity disruptive effects of
exogenously applied patient-derived samples in addition
to APP and PSEN transgenic animals. Even though synap-
tic plasticity also is often disrupted in transgenic APP mice
(Chapman et al., 1999) and related models, it is difficult to
determine if Af} is the culprit (Sasaguri et al., 2017). The de-
velopment of new knock-in APP mouse models (Sasaguri
et al., 2017) and low gene dose APP transgenic and virally
transduced rats (Audrain et al., 2017; Qi et al., 2014) are
helping to address at least some of these complex issues.

The key question of which forms of Af3 are the most
synaptotoxic is a matter of intense investigation (Benilova
et al., 2012). Pre-fibrillar soluble AR oligomers (ABOS) vary
in size from dimers to much larger assemblies, including
protofibrils of thousands of A molecules (Lee et al., 2017).
Whereas natively unfolded monomers of Af} appear inac-
tive, low-n A s, (AP oligomers resulting from the aggre-
gation of two or several AP molecules), that are derived
from soluble AD brain extracts are potent disrupters of
synaptic plasticity (Yang et al., 2017). In apparent contrast,
pure synthetic A3 dimers need to aggregate to become
potent synaptotoxins. Regardless of size, Af} conformation
appears to be critical in triggering dysfunction.

Until recently, most researchers assumed that soluble
aggregates of Af3 are the most synaptotoxic products of
APP metabolism. To many people’s surprise, other cleav-
age products, including N-terminally extended A (Welzel
et al., 2014) and a similar peptide but with a truncated Af3
C-terminus (Willem et al., 2015), were found to potently
inhibit LTP in vitro. Currently it is uncertain how much
these novel synaptotoxic APP metabolites, rather than Af3,
contribute to synaptic disruption in AD.

The characterization of synaptotoxic Af3 assemblies
has been accompanied by complementary studies target-
ing Af} pharmacologically (Lee et al., 2017). One interest-
ing recent advance is the finding that human antibodies
that preferentially recognize A3 aggregates rather than
monomers are effective against the inhibition of LTP by
Af3-containing soluble AD brain extracts and may have
therapeutic potential (Levites et al., 2015). This leads to the
hope that presumably “physiological” monomers or other
LTP-promoting APP metabolites (Ludewig and Korte, 2017)
can be spared from being targeted in AD patients, which
is likely to occur with secretase inhibitors or pan-Af3 anti-
bodies. Indeed, there is evidence that low concentrations
of Af3 perform a physiological role in maintaining certain
forms of normal plasticity (Palmeri et al., 2017). While the
poor ability of antibodies to cross the blood brain barrier
may limit their clinical utility, certain brain penetrant
small molecules can directly target synaptotoxic aggre-
gate conformations shared between Af3 and other amy-
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Fig. 1: Rapid, asymmetric synaptic plasticity disrup-
tion by amyloid-3 (AB) in vivo.

A High frequency conditioning electrical stimulation
(arrow, HFS) induced stable long-term potentiation
(LTP) of hippocampal mixed pathway CA3-to CA1
synapses in vehicle-injected (closed circles; intracer-
ebral, inj), anaesthetized rats. In contrast, the same
HFS only induced a decaying LTP in animals injected
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with AB1-42 (open circles). Modified from Cullen et
al., 1997 with permission. B, C A preferentially facil-
itated the induction of long-term depression (LTD) at
the CA3 input to CA1 pyramidal neurons of the left
hippocampus. Selective optical stimulation (blue
torch) of light-sensitive CA3 neurons in the left (B) or
right (C) hippocampus. The light-sensitive Channel
Rhodopsin 2 had been unilaterally transduced
previously using an AAV viral vector injection into
the CA3 area. Relatively weak, peri-threshold, low
frequency conditioning optical pathway stimulation
(oLFS-300, three hundred pulses at 1 Hz, blue bar),
induced stable LTD of optically evoked field synaptic
field potentials (FEPSP, insets) only in the left hip-

CA3 PSP pocampus of anaesthetized rats pre-injected with AR.
This LTD required metabotropic glutamate 5 receptor
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loidogenic proteins including tau and a-synuclein. They
can restore hippocampal LTP in an APP/PS1 mouse model
even during an advanced stage of plaque formation (Mar-
tinez et al., 2018).

Given the inherent stickiness of misfolded aggregates
of proteins such as A s, it is not surprising that they can
bind to many physiologically important cellular sites. A3 s
have been shown to bind to synapses in an activity- and
NMDAR-dependent manner (Deshpande et al., 2009), but
it is uncertain if intracellular or plasma membrane sites
are the primary targets of synaptotoxic Af3, which is trans-
ported across membranes via a variety of carriers and also
can form or link with ion channels within the membrane.
Cellular prion protein, PrP, is perhaps the most established
high affinity extracellular interacting protein for Af oligo-
meric assemblies that inhibit LTP. In the presence of A3 s
PrP apparently acts as a co-receptor with type 5 metabo-
tropic glutamate receptor (mGluR5), triggering a cascade
of intracellular events that alter signalling and NMDAR

mechanisms that are mediated by the GluN2B-NMDAR
subtype and regulate synaptic plasticity (Purro et al.,
2018). Activation of GluN2B NMDARSs in the presence of Af}
also promotes another synaptotoxic pathway that includes
the downstream effector JACOB and nuclear CREB and
results in reduction of LTP and synapses (Ronicke et al.,
2011). At a circuit level, AR preferentially enhances LTD of
transmission at left CA3-CA1 apical synapses, presumably
because the expression of mGluR5 and GluN2B in certain
hippocampal pathways is lateralized (O’Riordan K et al.,
2018) (Figure 1B, C). This lateralization of the synaptotoxic
actions of Af3 potentially may contribute to the pattern of
brain circuit failure as AD progresses insidiously (Minkova
et al., 2017).

Interestingly, Wang et al. (2017) report that LTP defi-
cits caused by the synaptic toxicity of soluble AB s and
their binding to synapses require the presence of APP, thus
indicating that APP has a role in AD pathogenesis beyond
the generation of Af3.
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Protein Tau

Intracellular neurofibrillary tangles (NFTs) are the other
cardinal feature of AD. They are composed of aggregated
hyperphosphorylated tau protein, a major microtubule
(MT) associated protein in neurons, promoting axonal MT
assembly and regulating MT structure and axonal trans-
port. Human tau occurs in six isoforms, which include
three or four MT-binding repeat domains (3R or 4R), and
different N-terminal inserts (ON-, IN-, or 2N-Tau). Under
physiological conditions, 3R and 4R isoforms are in an
equimolar ratio, tau is unfolded, highly soluble and pri-
marily found in neuronal axons. Interestingly, functional
deficits that are caused by aggregation of tau and the
formation of NFTs are reversible to a certain extent, as
shown in AD tau mouse models in which the expression
of a human tau transgene was switched off for different
periods of time (Polydoro et al., 2013; Sydow et al., 2011).
We examined such a recovery of synaptic function by
measuring LTP in double-transgenic mice with regulata-
ble expression of a human transgene (Tau,,/AK280) that
promotes tau aggregation by enhancing the propensity for
B-structure (pro-aggregant mice) (Figure 2A, B) (Sydow et
al., 2011). Promotion of the B-structure for 10 months re-
sulted in a progressive pathology that led to the absence
of LTP. Suppressing 3-structure and aggregation (anti-ag-
gregant mice), in contrast, even increased LTP relative to
wild-type mice. Switching off the transgene expression
for 4 months brought the potentiation in all transgene
groups back to normal levels. The recovery of LTP in
pro-aggregant mice was paralleled by clearance of human
tau from aggregates and its replacement by mouse tau as
well as a 50 % recovery of the reduction in spine number
caused by transgene expression [(Sydow et al., 2011); and
unpublished data].

Although several post-translational tau modifications
were found to be of pathological importance including
acetylation and methylation, tau hyperphosphorylation
remains a central pathophysiological trigger. Hyperphos-
phorylation leads to tau detachment from MTs and mis-
sorting into the somatodendritic compartment and further
into synaptic spines. The latter precedes synapse loss and
is sufficient to cause deficits in LTP by impairing gluta-
mate receptor trafficking or synaptic anchoring (Polanco
et al., 2018). Hyperphosphorylation of tau is caused by
a disturbed balance between tau-kinases and tau-phos-
phatases. We studied the importance of this balance in
10-12-month-old THY-Tau22 mice, a transgenic tau strain
carrying the FTD-causing tau point mutations G272V and
P301S in the human 4-R tau under the control of the Thy1.2
promotor (Ahmed et al., 2015) (Figure 2C, D). In these
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studies, we found that LTD, not LTP, provided a sensitive
indicator of deficits in synaptic function. Application of
long trains of 2 Hz-stimulation, a protocol that generates
equally robust LTD from young to very old non-transgenic
mice (Ahmed et al., 2011), failed to induce LTD in the
hippocampal CAl-region of Thy-Tau22 mice. This deficit
was rescued by either applying an inhibitor of the major
tau phosphorylating enzyme glycogen synthase kinase
38 (GSK38) or by promoting the activation of the main
tau dephosphorylating enzyme protein phosphatase 2A
(PP2A) using sodium selenate (Figure 2C, D). The former
effect is an apparent paradox because the same concentra-
tion of the GSK3f3 inhibitor led, in agreement with earlier
reports (Peineau et al., 2007), to a severe LTD deficit in
non-transgenic control mice. The rescue of LTD in THY-
Tau22 mice was achieved at an age where obvious signs
of severe tauopathy and cognitive decline are present in-
cluding prominent hyper- and abnormal phosphorylation
of tau, strong somato-dendritic pathology and impaired
memory (Schindowski et al., 2006; Van der Jeugd et al.,
2011). These results support the conclusion that functional
deficits, which are the result of alterations in phosphoryl-
ation homeostasis, can be normalized in vitro on a short
time scale.

In addition to the processes mentioned above, hyper-
phosphorylated and aggregated tau can cause deficits in
synaptic function by a number of other mechanisms. For
instance, hyperphosphorylation of tau at certain residues
causes a relocation of the axon initial segment which
induces a more depolarized threshold for action potential
initiation and reduces firing in hippocampal CA1 neurons.
This, in turn can contribute to deficits in LTP induction
(Hatch et al., 2017).

Tau — minion or partner of A3?

The characteristic widespread tau pathology of AD defined
by tau hyperphosphorylation, mislocalization and aggre-
gation occurs several years after the appearance of amyloid
plaques. This is concordant with the extended “amyloid
cascade hypothesis” in which the accumulation of patho-
logical forms of Af3 not only precedes the development of
widespread tau pathology, but also drives it via multiple
pathways, leading to neuronal dysfunction and neuro-
degeneration (Bloom, 2014; Lane et al., 2018). Strong ev-
idence for such functional links came from studies which
showed that tau is required for Af}-mediated toxicity and
synaptic plasticity disruption (Ittner et al., 2010; Roberson
et al., 2007; Shipton et al., 2011). Whereas hippocampal
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Fig. 2: Changes in tau conformation (A,B) and phosphorylation (C,D) result in accelerated pathology and functional decline that

becomes overt as impaired LTP and LTD, respectively.
A Double-transgenic mice with regulatable expression of a human tra

nsgene (TauRD/AK280) that promotes tau aggregation failed to

express LTP when the transgene was switched on for 10 months. Double transgenic mice that expressed a transgene that prevents
aggregation (anti-aggregant mice) showed even a stronger LTP. Modified from Sydow et al., 2011 with permission. B Switching off the
transgene expression for 4 months thereafter brought the potentiation in all transgene groups back to normal levels. Note that a weak
form of LTP was induced by 1xTBS that is very sensitive to functional disturbances. C Inhibition of the tau phosphorylating enzyme
GSK31 by the selective inhibitor SB216763 reduces hyperphosphorylation and rescues impaired LTD in THY-Tau22 mice. Strikingly,
LTD in WT mice was impaired by GSK3 inhibition. D Activation of tau dephosphorylating enzymes (here PP2A by sodium selenate) is

an alternative way to reduce tau hyperphosphorylation and to rescue

LTD in THY-Tau22 mice. This treatment had no effect on LTD in WT

mice (data not shown). C,D modified from Ahmed et al., 2015 with permission.

LTP was severely impaired by Af3 in control mice, the same
treatment did not affect LTP in tau knockout mice. More-
over, blocking the Af3-induced increased phosphorylation
of tau, using an inhibitor of GSK3, prevented the deleteri-
ous effect of AB on LTP (Shipton et al., 2011). Thus, AB-in-
duced impairment of LTP requires the phosphorylation of
tau.

Another example comes from research on the non-re-
ceptor tyrosine kinase Fyn, a component of the postsynap-
tic density (PSD) of excitatory synapses. Tau, in particular

hyperphosphorylated tau, binds Fyn and delivers it to the
PSD and more specifically to the GluN2B subunit of the
NMDAR. Here Fyn regulates GluN2B-mediated NMDAR
surface expression and NMDAR-dependent synaptic cur-
rents, both processes that are central to synaptic plas-
ticity. These actions of Fyn are antagonized by the tyrosine
phosphatase STEP (Boehm, 2013). In the presence of Af,
Fyn appears to exacerbate Af3’s toxicity, by modulating
NMDAR-dependent processes (Boehm, 2013).
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Fig. 3: Schematic diagrams exemplifying how specific pathological features of AD affect LTP and LTD, respectively. (A, B) Examples from LTP
studies in vivo (A) and in vitro (B). (C, D) Examples from LTD studies in vivo (C) and in vitro (C, D). For details, see the papers cited.

A Intraventricular infusion of AB-fragments impairs LTP in the CAl-region in vivo (Cullen et al., 1997; Hu et al., 2018). B Protein Tau and
hyperphosphorylation of Tau are required for the impairment of LTP by toxic A3-fragments. A8 does not cause an LTP-deficit in Tau knock-out
mice and in WT mice in which the hyperphosphorylation of Tau by Af} is prevented by an inhibitor of the major Tau-phosphorylating enzyme
GSK3B (Shipton et al., 2011). C Application of AB-oligomers enhances LTD in vivo (Kim et al., 2001) and in vitro (Li et al., 2009). D Reducing
Tau hyperphosphorylation by either inhibition of the tau phosphorylating enzyme GSK38 or by promoting the activation of tau dephospho-
rylating enzymes (e. g. PP2A by sodium selenate) rescues impaired LTD in a Tg-Tau AD mouse model (Ahmed et al., 2015).

Progression of AD pathology
by transcellular spreading of Af3
and tau

Recent research has established that aggregates of A3 and
tau are capable of transcellular propagation via synaptic
and non-synaptic pathways thereby seeding Af3 and tau
pathology, respectively, in recipient neurons in a pri-
on-like fashion (Eisele and Duyckaerts, 2016; Mudher et
al., 2017). For example, the propagation of tau along neu-
ronal circuits was reported to cause pathological tau trans-

formations in the recipient region that lead to LTP deficits
(Stancu et al., 2015)

Interestingly, there is evidence that amino-terminally
truncated, pyroglutamylated (pE) forms of Af} including
ARB3(pE)-42 cause tau-dependent neuronal death and
template-induced misfolding of Af342 into structurally
distinct low-n oligomers that propagate by a prion-like
mechanism (Nussbaum et al., 2012). Pyroglutamylated A
3(pE)-42 induces synaptic dysfunction to a similar extent
as A342 but by clearly different mechanisms which are
NMDAR independent, but mediated by the glial release of
the proinflammatory cytokines (Grochowska et al., 2017).
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Conclusion

Misfolded aggregation-prone Af3 and tau drive cellular
stress pathways that are also engaged by behavioural and
inflammatory instigators of synaptic plasticity disruption
shared with other brain diseases that may be comorbid
with or precede AD. In AD, LTP and LTD have proven their
sensitivity (i) to detect early presymptomatic deficits in
synaptic function, (ii) to delineate the underlying mech-
anisms and (iii) to validate treatment strategies targeting
synaptic proteins and circuits as the major locus of AD
pathophysiology.
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Glossary

AD Alzheimer’s disease

AB Amyloid 3

AMPAR a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic

acid (AMPA) receptors

APOE4 Apolipoprotein E4

CA1 Cornu ammonis, subregion of the hippocampal
formation

CREB “cAMP response element-binding protein”, cellular
transcription factor

fAD early familial (inherited) form of AD

KO Knock-out

loAD “late onset AD” — spontaneous form of AD with
clinical symptoms becoming overt at higher age

low-n ABOs AB oligomers resulting from the aggregation of two
or several Ap molecules

LTP Long-term potentiation

LTD Long-term depression

NMDAR N-methyl-D-aspartate receptor

fEPSP Excitatory postsynaptic field-potential

FYN A Non-receptor tyrosine-protein kinase

JACOB A neuronal protein

FTD Frontotemporal Dementia

GSK318 Glycogen synthase kinase 383

HFS brief high-frequency stimulation to induce LTP
(typically 50-200Hz for 1s)

i.cv. intracerebroventricular; e. g. application of com-
pounds directly into the ventricle

LFS low-frequency stimulation to induce LTD (commonly
1-3 Hz for 5-15 min)

mGluRs Metabotropic glutamate receptors

MT Microtubule
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NFT Neurofibrillary tangles
PP2A Protein phosphatase 2A
PSD Postsynaptic density
PSEN1 Presenilin 1

PSEN3 Presenilin 2

PrP Prion-Protein

STEP A Tyrosine phosphatase
Tau Protein Tau

WT Wild type
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Die Analyse synaptischer Plastizitat auf
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Zusammenfassung: Mithilfe des Patch clamp-Verfahrens
kénnen die molekularen Prozesse, die der Langzeitpoten-
tierung (LTP) und der Langzeitdepression (LTD) zugrunde
liegen, auf der Ebene eines einzelnen postsynaptischen
Neurons (Nervenzelle) in akut isolierten Gehirnschnitten
untersucht werden. Uber die in der Ableitelektrode enthal-
tene Pipettenldsung kdnnen dabei Inhibitoren intrazellu-
larer Prozesse in das postsynaptische Neuron eingebracht
werden, um so die an der synaptischen Plastizitat beteilig-
ten Signalwege zu identifizieren. Zur Untersuchung der sy-
naptischen Plastizitdt wurden in den letzten Jahren zuneh-
mend Protokolle herangezogen, die durch eine minimale
Anzahl von synaptischen Stimulationen mit niedriger
Frequenz robuste LTP oder LTD ausldsen. Zu diesen Sti-
mulationsmustern gehort die sogenannte Spike timing-
dependent plasticity (STDP). Sie kann durch wiederhol-
tes nahezu gleichzeitiges Feuern von Aktionspotenzialen
(APs) im prasynaptischen und im nachgeschalteten post-
synaptischen Neuron induziert werden, wenn diese APs
mit einer kurzen zeitlichen Verzdgerung von ca. 5-20 ms
ausgelost werden. Wahrend ,Vorwartspaarungen® mit
kurzem positiven Zeitversatz (erst prd- dann postsyn-
aptisches AP) LTP ausl6sen, fiihrt ,,Riickwértspaarung®
(erst post- dann prasynaptisches AP) zu LTD. Zusétzlich
zur Abfolge (vorwirts oder riickwirts) und der zeitlichen
Verzogerung der APs, ist die Wirkung von neuromodu-
latorischen Transmittern (z.B. Dopamin, Acetylcholin,
Noradrenalin) und die synaptische Freisetzung von intra-
zelluldren Mediatoren der synaptischen Plastizitét (z. B.
BDNF, Endocannabinoide) kritisch an der Regulation von
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STDP-Protokollen beteiligt. In diesem Ubersichtsartikel
fokussieren wir uns auf die Rolle dieser Mediatoren und
Modulatoren bei durch STDP ausgeldsten synaptischen
Plastizitdtsphdnomenen.

Schliisselworter: Hippokampus, Spike timing-dependent
plasticity, Dopamin, BDNF, Endocannabinoide

Einleitung

Es wird angenommen, dass Gedachtnisspuren durch zeit-
lich korreliertes Feuern von APs in einer Gruppe wechsel-
seitig miteinander verbundener Neurone eines synapti-
schen Netzwerkes gebildet werden. Durch LTP oder LTD
kénnen bestimmte synaptische Verbindungen des Netz-
werkes entweder verstarkt oder abgeschwiacht werden und
legen so die Anzahl und die Reihenfolge des Feuerns von
APs in den synaptisch verkniipften Neuronen fest. Ver-
schiedene Neuronentypen (erregende und hemmende)
sind an diesem aktivitdtsabhdngigen Netzwerkprozess be-
teiligt und tragen mit ihren spezifischen Funktionen zum
finalen ,,Erinnerungsbild“ (Engramm) bei (zu Grundlagen
der LTP siehe Eingangskapitel). Um die genaue Funktion
der unterschiedlichen Zelltypen bei der Gedachtnisbil-
dung zu verstehen, ist es notwendig, synaptische Plasti-
zitaitsmechanismen auf der Ebene einzelner Zellen zu un-
tersuchen. LTP kann dabei mit verschiedenen Protokollen
ausgelost werden, die auf hochfrequenter synaptischer
Aktivierung (z.B. 100 Hz fiir mehrere Sekunden) oder
auf kiinstlich herbeigefiihrter langanhaltender postsyn-
aptischer Depolarisation beruhen (vgl. Meis et al., 2012;
Schildt et al., 2013, Edelmann et al., 2014). LTD dagegen
wird experimentell typischerweise durch eine langan-
haltende niederfrequente (1 Hz) synaptische Stimulation
(>500 Wiederholungen iiber 15 min) induziert. Obwohl
die so ausgelosten Prozesse exzellente Modelle zur Un-
tersuchung synaptischer Plastizitdat darstellen, treten
solch langanhaltende und sehr robuste Aktivitdtsmuster
nur sehr selten unter physiologischen Bedingungen in
vivo auf. Im Gegensatz dazu kann die STDP sowohl LTP
als auch LTD durch niederfrequente Paarung einer relativ
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geringen Anzahl von APs in prd- und postsynaptischen
Neuronen ausldosen (Markram et al., 1997; Bi und Poo,
1998; Campanac und Debanne, 2008). Diese elektrischen
Aktivitditsmuster dhneln Rhythmen, die unter anderem im
Hippokampus wahrend Lernprozessen in vivo zu beobach-
ten sind (vgl. z. B. Otto et al., 1991). Es erscheint deshalb
sinnvoll, die zelluliren Mechanismen der eingangs be-
schriebenen Standard-LTP- und LTD-Modelle mit den ent-
sprechenden Resultaten von STDP-Experimenten zu ver-
gleichen, um Gemeinsamkeiten zu identifizieren.

STDP wurde nicht nur im Hippokampus, sondern auch
in vielen anderen Gehirnregionen beobachtet. STDP kann
die synaptische Transmissionsstirke von erregenden und
hemmenden Synapsen beeinflussen, und sie ist sowohl in
vitro als auch in vivo zu beobachten (vgl. Ubersichtsartikel

A: STDP-Paradigma
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Bi und Poo, 2001; Caporale und Dan, 2008; Markram et al.,
2011; Feldman, 2012).

An erregenden, glutamatergen Synapsen kann STDP
durch fast simultane Aktivierung des pra- und des post-
synaptischen Neurons induziert werden. ,Vorwartspaa-
rung“ mit kurzem positiven zeitlichen Versatz (d.h. das
prasynaptisches Neuron feuert vor dem postsynaptischen
Neuron, At= +5 bis + 20 ms) fiihrt zur zeitabhingigen LTP
(engl. t-LTP), wihrend ,,Riickwértspaarungen® mit kurzem
zeitlichen negativen Versatz (postsynaptisches Neuron
feuert vor dem prasynaptischen Neuron, At= -5 bis —20
ms; vgl. Abb. 1) zu t-LTD fiihrt. T-LTP und t-LTD k6nnen
entweder durch Verdnderung der postsynaptischen Emp-
findlichkeit (z. B. bei t-LTP: Einbau zuséitzlicher, bei t-LTD:

B: STDP in An- bzw. Abwesenheit von Dopamin
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Abb. 1: Messung von Spike timing-dependent plasticity (STDP) in akut isolierten Schnitten des Hippokampus in An- bzw. Abwesenheit von

endogenem Dopamin

A: STDP kann in akuten Hippokampusschnitten an Schaffer-Kollateral-CA1 Synapsen mit der Patch clamp-Technik untersucht werden. Um

t-LTP zu induzieren (orange), werden pre before post-Paarungen mit kurzem Zeitintervall ausgelost. Das Axon des prasynaptischen Neurons
wird dabei durch eine extrazellulire Stimulation der Schaffer-Kollateralen (1)) zum Feuern eines AP gebracht, im postsynaptischen Neuron
werden Aktionspotenziale iiber die Patch pipette am Soma ausgeldst ((2)). T-LTD kann durch post before pre-Paarungen ausgelost werden
(@~>Q@), blaue Box). B: Grafische Darstellung der Ergebnisse verschiedener t-LTP- und t-LTD-Versuche einzelner Zellen in Abhangigkeit

des zeitlichen Versatzes (At, ms; spike timing: Zeit zwischen prd- und postsynaptischer Aktivierung). Geschlossene Symbole zeigen t-LTP
und t-LTD Ergebnisse von einzelnen Patch Clamp-Experimenten bei Vorhandensein von Dopamin (griine Symbole) oder in Abwesenheit

von Dopamin (rote Symbole). Die typische asymmetrische und bidirektionale STDP-Kurve mit t-LTP und t-LTD kann nur in Gegenwart von
Dopamin beobachtet werden. Ldngere Zeitintervalle (>20ms) fiihren zu einer Abschwichung der t-LTP (fiir Vorwértspaarungen) und der t-LTD
(fiir Riickwédrtspaarungen) auch in der Anwesenheit von Dopamin.
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Wegnahme vorhandener Glutamat-Rezeptoren in der post-
synaptischen Membran) oder durch erleichterte (bei t-LTP)
bzw. verminderte Transmitterfreisetzung (bei t-LTD) aus
der Prasynapse verwirklicht werden. Eine Verlangerung
der zeitlichen Verzégerung zwischen pra- und postsyn-
aptischer Aktivierung fiihrt zu einer raschen Abnahme
der t-LTP oder t-LTD Amplitude (vgl. Abb. 1). Schon eine
geringfiigige Abwandlung des STDP-Protokolls (z. B. hin-
sichtlich der Anzahl der prd- und postsynaptischen Akti-
vierungen oder dem Wert fiir At) kann die Effizienz und
den Mechanismus der Expression der t-LTP oder t-LTD
gravierend verdndern (siehe Abb. 2). Hieraus resultiert
eine Fiille an Moglichkeiten zur Erzeugung synaptischer
Verstirkungen oder Abschwichungen mittels STDP (vgl.
Edelmann et al., 2015; Costa et al., 2017). Auf der Ebene
eines einzelnen Neurons bedeutet dies, dass unterschied-
liche prasynaptische Einginge (bestehend aus jeweils
5-10 ultrastrukturellen Synapsen) eines Neurons (mit
insgesamt bis zu 10.000 Synapsen) zu mehreren Gedacht-
nisspuren beitragen kénnen, die durch jeweils andere
Gruppen synchron aktivierter Neurone eines Netzwerkes
reprasentiert werden. Ein einzelnes Neuron kann zur In-
tegration in verschiedene solcher synchronisiert feuern-
der Sub-Netzwerke durch LTP- oder LTD-Prozesse an be-
stimmten synaptischen Eingdngen herangezogen werden
(Abb. 3). In dieser Hinsicht sind also individuelle Neurone
integraler Bestandteil mehrerer Gedachtnisspuren, die in-
nerhalb eines neuronalen Netzwerks durch synchrones
Feuern verschiedener Subgruppen von Neuronen abgelegt
werden konnen. Dieser Mechanismus erklart die enorme
Speicherkapazitat des Hippokampus und anderen Hir-
nareale (vgl. Edelmann et al., 2017).

Sowohl Acetylcholin (ACh) sekretierende Neurone aus
dem Nucleus basalis Meynert (NBM), als auch Dopamin
(DA) und Noradrenalin (NA) sekretierende Neurone aus
verschiedenen Mittelhirnkernen, wie dem Locus coeruleus
(LC) oder dem ventralen tegmentalen Areal (VTA) projizie-
ren mit ihren Axonen in den Hippokampus und regulie-
ren dort die Effizienz von t-LTP und t-LTD. Diese neuro-
modulatorischen Transmitter (Neuromodulatoren) sind
extrazelluldre Botenstoffe, die u.a. auch in der Nahe von
glutamatergen Neuronen freigesetzt werden und die Effi-
zienz der t-LTP- oder t-LTD iiber pra- oder postsynaptische
Mechanismen beeinflussen. Im Gegensatz dazu konnen
Neuromediatoren wie Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), Stickstoffmonooxid (NO) oder Endocannabinoide
(eCBs) in pra- oder postsynaptischen glutamatergen Syn-
apsen selber produziert und als Antwort auf den LTP- oder
LTD-Stimulus sezerniert werden. Solche Neuromediatoren
initiieren dann prad- und/oder postsynaptische Prozesse,
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die die Generierung von LTP oder LTD ermdglichen. Ge-
meinsam regulieren Neuromodulatoren und Neurome-
diatoren somit die Ausbildung synaptischer Plastizitdt
sowohl auf Netzwerkniveau, als auch auf der Ebene ein-
zelner Synapsen einer Zelle. Fiir STDP wurde gezeigt, dass
entweder ein konstanter Tonus oder eine phasische Erho-
hung der Konzentration von Neuromodulatoren im extra-
zelluldren Raum t-LTP und t-LTD regulieren (z. B. Zhang et
al., 2009; Lisman et al., 2010; Edelmann und Lessmann,
2011). Wihrend einige Neuromodulatoren das Auftreten
von t-LTP begiinstigen, unterstiitzen andere Neuromodu-
latoren die t-LTD (vgl. Huang et al., 2012). Interessanter-
weise konnen diese Neuromodulatoren t-LTP oder t-LTD
auch pro- oder retroaktiv beeinflussen. Wird das entspre-
chende neuromodulatorische System z. B. kurzfristig und
transient vor der eigentlichen STDP-Induktion aktiviert
(proaktive Wirkung; Huang und MacNamara, 2012), wird
die Entstehung und der Erhalt der t-LTP- erleichtert. In
dhnlicher Weise fiihrt die Freisetzung eines Neuromodu-
lators mehrere Minuten nach dem STDP-Stimulus an einer
Synapse (retroaktive Wirkung) ebenfalls zu einer verbes-
serten t-LTP (Brzosko et al., 2015). Diese neuromodulatori-
schen Prozesse werden hiufig als eine ,,Plastizitdat hoherer
Ordnung“ oder ,Metaplastizitdt“ bezeichnet (Abraham
2008). Vergleichbare pro- und retroaktive Wirkungen von
Neuromodulatoren konnten auch in Lernversuchen in vivo
beobachtet werden (z. B. Kempadoo et al., 2016; Takeuchi
et al., 2016; Moncada, 2017). Es erscheint daher plausibel
anzunehmen, dass die oben beschriebenen zelluldren
Mechnismen der Metaplastizitdt ein verdndertes Lernver-
mogen bedingen.

Der Einfluss von Dopamin auf STDP

Es ist seit Langem bekannt, dass Dopamin (DA) synapti-
sche Plastizitdt im Hippokampus moduliert (Frey et al.,
1991; Huang und Kandel, 1995; zusammengefasst in Edel-
mann und Lessmann, 2018). Die DA-Wirkung wird dabei
durch verschiedene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(D1- bzw. D2-Rezeptoren) des prd- oder postsynaptischen
Neurons vermittelt (z. B. Yao et al., 2008, Tritsch und Sa-
batini, 2012). Die Aktivierung von D1-Rezeptoren fiihrt u. a.
zu einer Stimulation des cAMP/PKA-Signalwegs, wohinge-
gen D2-Rezeptoren den cAMP/PKA - Signalweg hemmen
(Beaulieu und Gainetdinov, 2012). Durch die Aktivierung
unterschiedlicher DA-Rezeptor-gekoppelter Signalwege
kann DA verschiedene t-LTP-Formen, die durch unter-
schiedliche Protokolle induziert werden, unterstiitzen
(Zhang et al., 2009; Edelmann und Lessmann, 2011, 2013;
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synaptischen Verinderungen wihrend t-LTP oder t-LTD. Prasynaptische Effekte: Erhohte oder verminderte Freisetzung von Glutamat (D).
Postsynaptische Effekte: vermehrte/verminderte AMPA-Rezeptorfunktion ((2)) oder veranderter AMPA-Rezeptor-Einbau ((3)). LTP/LTD-Induk-
tion durch aktivititsabhéngige Sekretion von Neuromediatoren (©)((5))((6)). Spine-Wachstum ((7)). Zentrale Rolle des postsynaptischen
Ca*-Anstiegs fiir die Induktion von t-LTP oder t-LTP (). Die Sekretion von Neuromodulatoren, die relativ weit entfernt von der untersuchten
Synapse stattfindet (Volume transmission), kann das Auslésen von t-LTP oder t-LTD begiinstigen ((9)). Minimale Anderungen der Wiederho-
lungen synaptischer Stimulationen oder im zeitlichen Versatz zwischen pra- und postsynaptischen APs haben starken Einfluss auf die Loka-

lisation (pra- oder postsynaptisch) der Expression von t-LTP oder t-LTD, und auf die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen.

vgl. Abb. 1). Ob dabei bestimmte t-LTP-Formen nur durch
D1- oder D2-Rezeptoren oder aber durch gleichzeitige Ak-
tivierung beider Rezeptorsysteme zusammen unterstiitzt
werden, ist derzeit noch unklar. Im Gegensatz zum gut
dokumentierten Effekt der DA-Sekretion auf synaptische
Plastizitdt, wird sowohl das Ursprungsgebiet der dopa-

minergen Axone (z.B. VTA, LC) als auch die Verteilung
dieser DA-Fasern auf die verschiedenen Subregionen (z. B.
CA1, Stratum radiatum, Stratum oriens, CA3) entlang der
longitudinalen Achse des Hippokampus noch sehr kon-
trovers diskutiert (vgl. Ubersichtsartikel Edelmann und
Lessmann, 2018).
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STDP und Endocannabinoide

Endocannabinoide (eCBs; kérpereigene Lipidmediatoren)
sind bedeutsame Regulatoren fiir die Netzwerkaktivitéit
im Hippokampus. Urspriinglich wurden eCBs als Neuro-
mediatoren identifiziert, die nach langanhaltender Depo-
larisation Ca?*-abhdngig von postsynaptischen Strukturen
glutamaterger Neurone freigesetzt werden. Folgerichtig
konnen eCBs auch als sogenannte retrograde Botenstoffe
auf das prasynaptische Neuron wirken und dort — je nach
Typ der Synapse — entweder die Transmittersekretion GA-
BAerger Interneurone oder glutamaterger Neurone redu-
zieren (Ohno-Shosaku et al., 2002; siehe Ubersichtsartikel
Xu und Cheng, 2015; Lupica et al., 2017). Der erstgenannte
Mechanismus wird als DSI (depolarisationsinduzierte Ver-
minderung der Hemmung, engl. depolarisation induced
suppression of inhibition), der zweite Effekt als DSE (de-
polarisationsinduzierte Verminderung der Erregung, engl.
depolarisation induced suppression of excitation) bezeich-
net. Dieser prasynaptische Effekt der eCBs wird {iber G-
protein gekoppelte Cannabinoid-Rezeptoren (CB1 und
CB2) vermittelt. Aktuell ist nur wenig iiber den Einfluss
von eCB-Signalkaskaden auf die STDP im Hippokampus
bekannt. Bisher wurde lediglich eine CB-Rezeptor-abhdn-
gige Expression der t-LTD an CA3-CAl — Synapsen juve-
niler Méduse gezeigt (Andrade-Talavera et al., 2016). Die
Resultate dieser Studie legen nahe, dass eCBs postsyn-
aptisch auch durch niederfrequente Salven von APs frei-
gesetzt werden konnen. Durch die retrograde Botenstoff-
funktion werden dann prdsynaptische CB1-Rezeptoren
aktiviert, die — durch eine Verringerung der Glutamatfrei-
setzung — zur Expression der t-LTD fiihren. Cui und Kol-
legen konnten auch eine Beteiligung von freigesetztem
eCB an der Expression von t-LTP infolge nur weniger Wie-
derholungen eines STDP-Protokolls an cortico-striatalen
Synapsen nachweisen (Cui et al., 2015). Dies zeigt, dass
CB-Rezeptoren-Signalwege — je nach verwendetem STDP-
Protokoll - tatsdchlich auch zur synaptischen Verstarkung
(t-LTP) oder zur Abschwichung (t-LTD) der glutamatergen
synaptischen Transmission fiihren kénnen. Wahrend die
eCB-abhidngige t-LTD durch eine verringerte Glutamat-
Sekretion gesteuert wird, wird die eCB-abhdngige t-LTP
vermutlich durch andere prasynaptische oder sogar post-
synaptische Mechanismus vermittelt. So zeigten Dubruc
und Kollegen z.B. eine positive Modulation des CA1-Feu-
erverhaltens durch EPSPs (Dubruc et al., 2013). Derzeit ist
allerdings noch ungeklart, ob diese Effekte indirekt durch
eine reduzierte GABAerge Hemmung der synaptischen
Netzwerke zustande kommt, oder ob eCBs als direkte
Mediatoren an glutamatergen Synapsen t-LTP ausldsen
konnen.
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Modulation von STDP durch Brain-
derived neurotrophic factor iiber
TrkB-Rezeptoren

Im Gegensatz zu den eCBs, wurde fiir den Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF)-Signalweg {iber den TrkB-Tyro-
sinkinase-Rezeptor eine Beteiligung an klassischer LTP im
Hippokampus eindeutig nachgewiesen (vgl. erste Kapitel;
fiir BDNF-vermittelte Plastizitét siehe z. B. Gottmann et al.,
2009, Park und Poo, 2013; Edelmann et al., 2017). Uber die
Rolle von BDNF fiir STDP ist aber nur wenig bekannt. Eine
BDNF-abhéngige t-LTP wurde allerdings bereits fiir gluta-
materge Synapsen im prafrontalen Kortex, Neokortex und
Hippokampus juveniler Mduse und Ratten gezeigt. Diese
Ergebnisse wurden entweder durch chronische Reduktion
von BDNF in ko-Mdusen, exogene Applikation von BDNF,
Hemmung der BDNF-abhdngigen TrkB-Rezeptor-Aktivie-
rung oder durch extrazelluldres Abfangen von sekretier-
tem korpereigenen BDNF erhalten (siehe z.B. Gordon et
al., 2006; Lu et al., 2014; Edelmann et al., 2015). Dabei is
zu beachten, dass die zugrunde liegenden elektrophysio-
logisch messbaren synaptischen Verdnderungen in der
t-LTP zu einer BDNF-abhédngigen strukturellen Modifika-
tion von Synapsen wie z. B. dem Wachstum von postsyn-
aptischen Spines fithren (Tanaka et al., 2008; Harward et
al., 2016). Diese Befunde unterstreichen, dass synaptisch
sekretiertes BDNF die Funktion eines Mediators der t-LTP
erfiillt, der auch nachfolgende proteinsyntheseabhdngige
strukturelle Umbauprozesse an Synapsen vermittelt, die
zur Ausbildung langanhaltender Erinnerungen in vivo not-
wendig sind.

Bemerkenswerterweise werden nicht alle Typen von t-LTP
durch DA, eCBs oder BDNF moduliert bzw. mediiert. Viel-
mehr hingt die Einflussnahme dieser Modulatoren und
Mediatoren der t-LTP stark von dem fiir die STDP-Induk-
tion benutzten Aktivitdtsmuster und der genauen dendri-
tischen Lokalisation der jeweils betrachteten Synapse ab
(fiir eine Ubersicht siehe Edelmann et al., 2017).

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Spike timing-dependent Plasticity (STDP) dient zur Unter-
suchung Gedachtnis-relevanter Mechanismen der synap-
tischen Plastizitdt auf Einzelzellebene. Je nach gewdhltem
Stimulationsmuster kann entweder t-LTP oder t-LTD un-
tersucht werden. Durch die Wahl eines spezifischen Pro-
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Abb. 3: Ausprdgung von unterschiedlichen t-LTP-Typen an individuelle Synapsen entlang des Dendritenbaums eines postsynaptischen
CA1-Neurons.

CA1-Pyramidenzelle mit (verzweigten) Axonausldufern (Schaffer-Kollateralen, SC) von zwei verschiedenen prédsynaptischen, glutamatergen
CA3-Neuronen. Hypothese: Die genaue dendritische Lokalisation der Synapse, Aktivitdt von Neuromodulatoren und das verwendete Sti-
mulationsparadigma bestimmen die Effizienz der t-LTP an dieser synaptischen Kontaktstelle. Synaptische Transmission zwischen jedem
prdsynaptischen CA3-Neuron und dem CA1-Neuron findet in unserem Beispiel an 7 (SC2) und 16 (SC1) ultrastrukturellen Synapsen statt, die
jeweils aus einer prasynaptischen Terminale und einem postsynaptischen Spine bestehen. STDP Paradigmen: 1:1 (1 prasynaptisches:

1 postsynaptisches Aktionspotenzial, AP) oder 1:4 (1 prasynaptisches: 4 postsynaptische APs) gepaart mit entweder hoher (>35) oder niedri-
ger (<15) Anzahl von Wiederholungen. Abhéngig vom gewidhlten STDP-Paradigma wird an diskreten ultrastrukturellen Synapsen entweder
prd- oder postsynaptisch exprimierte t-LTP induziert (zur Zuordnung siehe Farbe des Textes in den Spines; leere Spines reprasentieren nicht-
potenzierte Synapsen). Unterschiedliche Typen von t-LTP kénnen, durch Volume transmission- vermittelte Wirkung der Neuromodulatoren
Dopamin (DA), Noradrenalin (NA) und Acetylcholin (ACh) entweder erleichtert, verstarkt oder geghemmt werden. Durch synaptische BDNF-
Freisetzung wird ein spezifischer Typ von t-LTP vermittelt, der durch eine kurze Salve von postsynaptischen Aktionspotenzialen entsteht.
Gezeigte Beispiele: () Erleichterte 1:1t-LTP durch DA (prasynaptische Expression). ((2)) Nicht-modulierte 1:4 t-LTP mit geringer Anzahl von
Wiederholungen (postsynaptische Expression). ((3)) BDNF-vermittelte 1:4 t-LTP mit hoher Wiederholungszahl (postsynaptische Expression).
(@) Erleichterte 1:1 t-LTP durch NA. ((5)) Inhibition der 1:1 t-LTP durch ACh. ((6)) Assoziative t-LTP nach Stimulation mit einem 1:4 Paradigma
mit wenigen Wiederholungen am synaptischen Eingang SC 2 bei zeitgleichem ,,Uberschwappen“ (Spillover) von ausgeschiittetem BDNF an
einer benachbarten Synapse (ausgel6st durch 1:4 Ko-Stimulation des synaptischen Eingangs SC 1 mit hoher Wiederholungszahl). Proximaler
Dendrit eines CA1 Neurons: Das Zuriickwandern von APs wird durch DA und ACh reguliert. Insgesamt folgt, dass in Abhdngigkeit von a) der
Wiederholungsrate der synaptischen Stimulation (reprdsentiert hohe und niedrige Aktivitdtszustande des Gehirns), b) den Eigenschaften
des aktivierten glutamatergen Eingangs und c) dem verwendeten STDP-Paradigma, spezifische ultrastrukturelle Synapsen in ihrer Plastizitét
feinjustiert werden (abgewandelt nach Edelmann et al., Frontiers in Synaptic Neuroscience, 2017).

tokolls (z.B. mit einer bestimmten Anzahl gepaarter prd- Geddchtnis-  Mittel zur Speicherung eines Geddchtnisinhalts im

und postsynaptischer Aktivierungen, der Einbeziehung €n8ramm Gehirn (theoretisches Konzept)
. . . Synaptische  Verstdrkung oder Abschwédchung der synaptischen
hochfrequenter Aktionspotenzialsalven oder der Wieder- e " ]
. ) . Plastizitat Ubertragung zwischen verbundenen Nervenzellen
holungsrate) konnen t-LTP und t-LTD mit unterschied- (Neuronen)
licher Effizienz und unter Beteiligung verschiedener Neuro- intrazelluldr synthetisierter biochemischer Boten-
Signalkaskaden induziert werden. In einem gegebenen mediator stoff, der aus prd- oder postsynaptischen Struk-
postsynaptischen Neuron kénnen verschiedene Gedécht- turen bei Ausldsen von LTP oder LTD freigesetzt
. o1s s s wird und je nach Botenstoff entweder LTP oder LTD
nisspuren entweder unter Beteiligung unterschiedlicher ausiist
Syl:laptl_SCher El‘ngange koexistieren, oder sich g?gensemg Neuro- zelluldr synthetisierter Botenstoff (Transmitter,
beim Einbau hinzukommender neuer Information unter-  modulator Protein oder Lipid), der von Zellen freigesetzt wird
stiitzend verstarken. und elektrische oder biochemische Signale von
Die durch STDP induzierte synaptische Plastizitit ist Zellen moduliert, die an der Auspragung von LTP

oder LTD beteiligt sind.

deshalb ein vielfaltig einsetzbares Instrument zur Un-
Patch Clamp-  Elektrophysiologische Methode, um lonen-

tersuchung grundlegender zelluldrer Mechanismen von . . . . -

. . N . Technik strome einer Einzelzelle (z. B. eines Neurons) zu
Lern- und Gedidchtnisvorgdngen auf Einzelzellebene. messen
Dabei gewdhrt die STDP-Methodik nicht nur einen Ein- Retrograder  Eine Substanz, die vom postsynaptischen (2.)
blick in die physiologischen Grundlagen dieser Prozesse Botenstoff Neuron sekretiert wird und auf das prdsynapti-
im gesunden Zustand, sondern erméglicht auch die Un- sche (1.) Neuron wirkt um synaptische Plastizitat

tersuchung und Entwicklung von Therapieansatzen gegen . a,USZUIOS_e" .

, . N . ; Spike Ein physiologisch relevanter Prozess, der zur Ver-
pathophysiologische synaptische Verdnderungen, die z. B. timing- starkung oder Abschwachung der Kommunikation
Demenz-Erkrankungen zugrunde liegen. dependent an einer Synapse fiihrt. Die Stirke der Verdnderung

plasticity ist von der relativen Zeit der elektrischen Erregung
(STDP) im prd- und postsynaptischen Neuron abhdngig.
G lossar Synaptische  Signalweitergabe zwischen synaptisch verbun-
Trans- denen Neuronen. Die Signaliibertragung erfolgt
Demenz Verschlechterung des mentalen Status mit organi- mission chemisch durch Transmittersubstanzen, die an
schem oder funktionalem Ursprung spezifische Rezeptoren der postsynaptischen
In vitro in einer physiologischen Umgebung, auBerhalb des Membran binden und dort eine elektrische Antwort
lebenden Korpers auslosen.

In vivo im lebenden Korper eines Tieres oder eines Men-
schen
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Abstract: Using patch clamp recordings in acutely iso-
lated brain slices allows to investigate molecular processes
that are involved in long-term potentiation (LTP) and long-
term depression (LTD) at the level of a single postsynaptic
neuron. Via the pipette solution in the recording pipette,
it is possible to apply inhibitors of signaling cascades se-
lectively into the postsynaptic neuron to unravel the mo-
lecular mechanisms of synaptic plasticity. In recent years,
LTP research has been increasingly focused on induction
protocols for LTP and LTD that rely on a minimal number
of repeated synaptic stimulations at low frequency to
induce synaptic plasticity. This is where spike timing-de-
pendent plasticity (STDP) comes into play. STDP can be
induced by repetitive pairings of action potential firing in
presynaptic (first neuron) — and postsynaptic (second syn-
aptically connected) neurons, that occurs with a delay of
roughly 5-20 ms in forward or backward manner. While
forward pairing with short positive time delays (“pre
before post”) leads to LTP, backward pairing (“post before
pre”) leads to LTD. In addition to the exact sequence and
timing of pre- and postsynaptic spiking, the presence of
neuromodulatory transmitters in the extracellular space
(e.g., dopamine, acetylcholine, noradrenaline) and the
synaptic release of intercellular mediators of synaptic
plasticity (e. g., BDNF, endocannabinoids) critically regu-
late the outcome of STDP protocols. In this review we focus
on the role of these mediators and modulators of synaptic
plasticity in STDP.
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Introduction

Storage of memory traces is thought to rely on correlated
firing of a specific set of simultaneously activated cells in
networks of interconnected groups of neurons. The con-
necting synapses are either strengthened or weakened by
LTP or LTD mechanisms. Different types of neurons (excita-
tory and inhibitory neurons) are involved in these network
processes and contribute distinct aspects to the final
memory engram formed by activity dependent changes
of synaptic transmission (for LTP, see first chapters). To
distinguish and examine the different contributions of
the diverse neuron types to these learning processes, we
need to take a deeper look and analyze synaptic plasticity
mechanisms at the level of single neurons. LTP is com-
monly induced with various induction protocols that rely
on high frequency synaptic activation or rather artificial
long-lasting postsynaptic depolarization (see e. g., Meis et
al. 2012, Schildt et al. 2013, Edelmann et al. 2014), while
LTD is typically induced with a very high repeat number of
(>500 over 15 min) synaptic activation at low frequency (1
Hz). Although these protocols are excellent models to test
molecular mechanisms of synaptic plasticity, such pat-
terns and rhythms of activity are seldom observed under
physiological conditions in vivo. In contrast, spike tim-
ing-dependent plasticity (STDP) protocols lead to synaptic
plasticity after eliciting modest numbers of action poten-
tials in pre- and postsynaptic neurons delivered at low fre-
quency (Markram et al., 1997; Bi and Poo, 1998; Campanac
and Debanne, 2008), thereby more closely resembling the
rhythms or patterns of electrical activity observed e.g. in
hippocampal neurons during learning in vivo (e. g. Otto et
al., 1991). It seems therefore adequate to correlate cellu-
lar mechanisms of standard LTP and LTD protocols with
the respective results of STDP experiments to test whether
they recruit common pathways. Besides the hippocam-
pus, STDP was observed in many other brain regions. It
can affect synaptic strength of excitatory and inhibitory
synapses, and has been described to exist in vitro as well
as invivo (reviewed in e. g., Bi and Poo 2001, Caporale and
Dan 2008, Markram et al., 2011; Feldman 2012).

STDP at glutamatergic synapses (compare Fig. 1) can
be evoked by nearly coincident activation of the pre- and
the postsynaptic partner neuron, with either short positive
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intervals (i. e. presynaptic before postsynaptic firing; At=
+5 to +20 ms) leading to timing-dependent LTP (t-LTP), or
negative delays (i. e. post- before presynaptic firing; At= -5
to —20 ms) yielding timing-dependent long-term depres-
sion (t-LTD). t-LTP and t-LTD can be either expressed by
changed postsynaptic responsiveness (through incorpo-
ration of additional (for t-LTP) or removal of present (for
t-LTD) glutamate receptors) or enhanced/reduced trans-
mitter release. If only slightly longer time delays between
firing in pre- and postsynaptic neurons are reached LTP
and LTD rapidly decline in magnitude (compare Fig. 1).
Even subtle changes in the pattern and number of repe-
titions of coincident synaptic stimulation have been de-
scribed to change the magnitude and to switch expression
mechanisms of t-LTP and t-LTD (Fig. 2) thereby represent-
ing a plethora of possible mechanisms how strengthen-
ing or weakening of synaptic transmission can be accom-
plished (compare e.g., Edelmann et al. 2015, Costa et al.
2017). At the single cell level this means that different
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groups (5-10 synapses) of an individual neuron’s synapses
(overall up to 10000) can contribute to several memory
engrams stored in distinct networks of synchronously
activated neurons, via induction of t-LTP at these sets of
synapses of this neuron (Fig. 3). In this way, individual
neurons are an integral part of multiple “memory traces”
in a network thereby significantly increasing the storage
capacity of the hippocampus and other brain areas (dis-
cussed in Edelmann et al. 2017).

Acetylcholine (ACh) releasing neurons originating
from the Nucleus basalis Meynert (NBM), as well as do-
pamine (DA) and noradrenaline (NA) releasing neurons
projecting from midbrain structures like the locus coer-
uleus (LC) and the ventral tegmental area (VTA) to the
hippocampus regulate the efficacy of t-LTP and t-LTD in
the hippocampus. These neuromodulatory transmitters
(neuromodulators) are extracellular messengers that are
released in the neighborhood of glutamatergic synapses
and render pre- and postsynaptic elements of these excit-

B: STDP in presence or absence of dopamine
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Fig. 1: Assessing spike timing-dependent plasticity (STDP) in acute hippocampal slices in the presence or absence of dopamine.

A: STDP can be induced in acute hippocampal slices at Schaffer collateral CA1 synapses with patch clamp techniques. In order to evoke t-LTP
(orange) pre-before post pairings are performed by nearly coincident activation of the presynaptic axon through extracellular stimulation

of Schaffer collaterals (1) and action potential induction at the soma of the postsynaptic CA1 neuron ((2)). T-LTD can be elicited by post-

pre pairings (2>, blue boxes). B: The graph shows the outcome of STDP induced by pre-post and post-pre pairings with different spike
timing intervals (At, ms; spike timing: time delay between pre- and postsynaptic activation). Closed Symbols show t-LTP or t-LTD results for
single patch clamp experiments either in the presence (green symbols) or absence of dopamine (red symbols). Note that the typical asym-
metric and bidirectional STDP rule can only be observed in the presence of dopamine, where negative spike timings yield t-LTD and positive
spike timings induce t-LTP at short time delays. Prolonged time intervals (>20ms) lead to a decline in t-LTP (for positive spike timings) or

t-LTD (for negative spike timings) in the presence of dopamine.
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A: Example of a typical STDP paradigm yielding timing-dependent LTP (t-LTP). B: The different numbers refer to molecular mechanisms
underlying either pre- or postsynaptic changes mediating t-LTP or t-LTD. Presynaptic effects: increased or decreased glutamate release (D).
Postsynaptic effects: increased/decreased AMPA receptor function (2) or AMPA receptor insertion (3). LTP/LTD induced by activity-depend-
ent release of neuromediators (4)(5)(6)). Spine growth (7). Central role of postsynaptic Ca?* increase to induce t-LTP or t-LTP (8). Neuromod-
ulators released at rather distant sites (“volume transmission”) can gate t-LTP or t-LTD (9). Even subtle changes in repeat number or timing
of pre- and postsynaptic APs can dramatically change the locus of t-LTP or t-LTD expression, and the underlying molecular mechanisms.

atory synapses more susceptible to undergo t-LTP or t-LTD.
In contrast, neuromediators like brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF), nitric oxide (NO) or endocannabi-
noids (eCBs) can be synthetized in either pre- or postsyn-
aptic neurons of a glutamatergic synapse where they are
released in response to LTP induction paradigms. These
neuromediators initiate the pre- and/or postsynaptic pro-
cesses underlying the long-lasting changes in synaptic ef-
ficacy leading to t-LTP and t-LTD. Neuromodulators and

neuromediators crucially shape synaptic plasticity at the
network level and also at the level of single cells. For STDP
it was shown that either a constant tone or a phasic rise of
neuromodulatory transmitters in the extracellular space
regulate timing-dependent (t-)LTP and t-LTD (e. g., Zhang
et al. 2009, Lisman et al., 2010, Edelmann and Lessmann
2011). While some neuromodulators push the system
towards LTP, others pull it towards LTD (e. g., Huang et
al. 2012). Interestingly, neuromodulators can proactively
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Fig. 3: Individual synapses along the dendritic tree of a single postsynaptic CA1 pyramidal neuron can establish distinct forms of t-LTP.

CA1 pyramidal neuron with (branched) axonal projections (Schaffer collaterals, SC) from 2 distinct presynaptic glutamatergic CA3 neurons.
Hypothesis: dendritic location of synapses, activity of neuromodulators and stimulation paradigm determine efficacy of t-LTP at this syn-
aptic site. Synaptic transmission between each presynaptic CA3 neuron and the CA1 neuron takes place potentially at 7 (SC2) and 16 (SC1)
ultrastructural synapses, each comprising one presynaptic bouton and one postsynaptic spine. STDP paradigms: 1:1 (1 presynaptic: 1 post-
synaptic action potential) or 1:4 (1 presynaptic: 4 postsynaptic APs) pairing with either high (>35) or low (<15) number of repeats. Depending
on STDP paradigm distinct subsets of ultrastructural synapses undergo pre- or postsynaptically expressed t-LTP (indicated by distinct text
colors in the spines; empty spines represent non-potentiated synapses). The different t-LTP types can either be facilitated, enhanced, or
inhibited, respectively, by volume transmission of the neuromodulators dopamine (DA), noradrenaline (NA) and acetylcholine (ACh). In
addition, local BDNF release mediates t-LTP specifically in response to short bursts of postsynaptic APs. Specific examples shown: (1) DA
facilitated 1:1t-LTP (presynaptic expression). (2) Non-modulated 1:4 low repeat t-LTP (postsynaptic expression). (3) BDNF-mediated 1:4 high
repeat t-LTP (postsynaptic expression). (4) NA-gated 1:1t-LTP. (5) 1:1 t-LTP inhibited by ACh. (6) Associative t-LTP in response to 1:4 low repeat
paradigm at SC 2 input by locally restricted BDNF spillover from 1:4 high repeat co-stimulated at SC 1 input. Proximal CA1 neuron dendrite:
backpropagation of APs is regulated by DA and ACh. Thus, depending on repeat numbers of STDP paradigms (representing high and low
activity states of the brain), activated glutamatergic input, and STDP paradigm distinct ultrastructural synapses are fine-tuned in plasticity
(Modified from Edelmann et al., Frontiers in synaptic Neuroscience, 2017).

or retroactively shape LTP or LTD induced by a specific
pattern of pre- and postsynaptic activation. If a neuromod-
ulatory transmitter is transiently elevated in the vicinity of
a glutamatergic synapse well before STDP induction (i. e.
proactive action) t-LTP was facilitated (compare Huang
and McNamara, 2012). Likewise, transient activation of a
neuromodulatory transmitter system several minutes after
STDP induction (i. e., retroactive action) also favors t-LTP
(Brzosko et al. 2015). This process is often described as a
“higher order of plasticity” or “metaplasticity” (Abraham
2008). Similar proactive or retroactive actions of neuro-
modulators have also been observed in behavioral ex-
periments testing learning and memory (e. g., Kempadoo
et al. 2016, Takeuchi et al. 2016, Moncada 2017) suggest-
ing that synaptic metaplasticity impacts learning capa-
bilities.

The influence of dopamine on STDP

Dopamine (DA) is known since long to modulate synaptic
plasticity in the hippocampus (Frey et al. 1991, Huang and
Kandel 1995, reviewed in Edelmann and Lessmann, 2018).
Dopamine exerts its actions through activation of different
G protein coupled receptors expressed in presynaptic and
postsynaptic neurons (e.g., Yao et al. 2008, Tritsch and
Sabatini 2012). Among other effects, activation of D1-like
receptors induces elevation of cAMP/PKA pathways,
whereas D2-like receptors decrease cAMP/PKA signaling
(Beaulieu and Gainetdinov, 2012). By activation of different
DA receptor signaling cascades, dopamine can facilitate
t-LTP induced by different STDP paradigms (e. g., Zhang
et al. 2009, Edelmann and Lessmann 2011, 2013, compare
Fig. 1). Whether these actions are mediated by exclusive
activation of D1-like or D2-like receptors or whether both

receptor systems together are involved to successfully gate
t-LTP remains to be elucidated. In contrast to this rather
well documented effect of DA on synaptic plasticity, the
source of DA (e.g. VTA, LC) that is released in the hip-
pocampus and the meandering innervation pattern of
dopaminergic fibers in hippocampal subfields (e.g. CAl,
Stratum radiatum, Stratum oriens, CA3) along the longitu-
dinal axis of the hippocampus is still controversially dis-
cussed (reviewed in e. g., Edelmann and Lessmann, 2018).

STDP and endocannabinoids

Endocannabinoids (eCBs, endogenous lipid mediators) are
essential regulators of hippocampal network activity. eCBs
were initially discovered to be released from postsynaptic
structures of glutamatergic neurons upon Ca2* elevation
initiated by longer lasting postsynaptic depolarization.
Thus, eCBs act as retrograde synaptic messengers that —
depending on the transmitter phenotype of the opposed
presynaptic terminal - inhibit either GABA release from
specific sets of GABAergic interneurons or glutamate
release at excitatory synapses (Ohno-Shosaku et al., 2002;
for recent reviews see e. g., Xu and Cheng, 2015; Lupica et
al. 2017). The former mechanisms is called DSI (depolari-
zation induced suppression of inhibition), the latter was
named DSE (depolarization induced suppression of ex-
citation). These presynaptic effects of eCB are mediated by
G-protein coupled cannabinoid receptors (CB1 and CB2).
Up to date, little is known about eCB signaling in STDP
in the hippocampus. ECB signaling was described to be
involved in expression of t-LTD at hippocampal CA3-CA1
synapses in juvenile mice (Andrade-Talavera et al. 2016).
This result is consistent with eCBs being released from
postsynaptic neurons even in response to modest numbers
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of action potentials fired at low frequency, followed by a
retrograde action via presynaptic CB1 receptors to reduce
glutamate release, overall leading to expression of t-LTD.
Interestingly, Cui and colleagues provided evidence for the
involvement of eCB release also in low repeat timing-de-
pendent LTP at cortico-striatal synapses (Cui et al. 2015).
Surprisingly, this indicates that eCBs can, depending on
the protocol used to induce STDP, contribute either to
strengthening (t-LTP) or weakening (t-LTD) of synaptic
efficacy at glutamatergic synapses. While eCB-depend-
ent t-LTD seems to be mediated by decreased glutamate
release, it is likely that eCB mediated t-LTP might rely on
different or even postsynaptic mechanisms. In this respect,
Dubruc and colleagues (2013) suggest that eCBs can tune
CA1 neurons to more reliably fire action potentials during
EPSPs. Overall, it remains to be determined, whether these
effects rely on the reduced tone of GABAergic inhibition
in the investigated networks or rather on eCBs acting as
direct mediators of t-LTP.

Modulation of STDP by brain-
derived neurotrophic factor and its
cognate TrkB receptor

In contrast to endocannabinoids (eCBs), brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) signaling via its cognate ty-
rosine kinase receptor TrkB was clearly demonstrated
to mediate classical LTP in the hippocampus (see first
chapters; for BDNF actions see e. g., Gottmann et al. 2009,
Park and Poo 2013, Edelmann et al. 2017). However, only
a very limited number of studies addressed BDNF actions
in STDP. BDNF-dependent t-LTP was shown at glutama-
tergic synapses in prefrontal cortex, neocortex and hip-
pocampus at synapses in juvenile rats and mice. Using
either chronic depletion of BDNF in ko mice, application
of exogenous BDNF, inhibition of BDNF-dependent activa-
tion of TrkB receptor signaling, or scavenging of secreted
BDNF, all these studies strongly suggested BDNF-depend-
ent expression of t-LTP (Gordon et al. 2006, Lu et al. 2014,
Edelmann et al. 2015). Importantly, electrophysiologically
recorded synaptic changes leading to t-LTP are converted
also into BDNF-dependent structural remodeling of syn-
apses such as growth of postsynaptic spines (Tanaka et al.
2008; Harward et al., 2016). These results clearly suggest
that synaptically secreted BDNF is able to serve the func-
tion of a mediator of t-LTP and subsequent protein syn-
thesis-dependent structural remodeling of synapses that
underlie long-lasting storage of memories in vivo.

DE GRUYTER

However, it is noteworthy that not all types of t-LTP
are gated or mediated by DA, eCBs or BDNF and that the
recruitment of specific neuromodulators and mediators
in t-LTP critically depends on the activity patterns during
STDP induction and the location of synapses along the
dendritic tree of postsynaptic neurons (reviewed e. g. in,
Edelmann et al. 2017).

Summary and conclusion

Spike timing-dependent plasticity (STDP) is a method to
investigate memory relevant mechanisms of synaptic plas-
ticity at single cell level. Depending on the employed par-
adigm, either t-LTP or t-LTD can be studied. By the choice
of a specific paradigm (i. e. the number of repeats of coin-
cident synaptic activation, the inclusion of bursts, or the
repeat frequency) t-LTP or t-LTD with different signaling
and expression mechanisms will be induced. In a given
postsynaptic neuron different types of memory traces can
either coexist or support each other to strengthen newly
incorporated information.

STDP induced plasticity is therefore a versatile instru-
ment to test and challenge synapses for neuronal mech-
anisms of learning and memory at the level of a single
postsynaptic neuron. Moreover, STDP methods will likely
provide insights into physiological mechanisms involved
in learning and memory processes in health, and might
assist the search for strategies aiming to restore memory
deficits resulting from pathophysiological conditions such
as dementia.

Glossary

deterioration of mental and emotional state with
organic or functional origin

Dementia

In vitro in a physiological environment, outside the living
body

In vivo in the living body of a human or an animal

Memory means to store memory in the brain (theoretical

engram concept)

Synaptic Strengthening or weakening of synaptic communi-

plasticity cation between connected neurons

Neuromedi- intracellular biochemical messenger that is secre-

ator ted at synaptic junctions during induction of LTP or
LTD, that mediates the synaptic changes leading to
LTP or LTD.

Neuromodu-  chemical substance in the extracellular space that

lator modulates electrical responses or biochemical

signaling at a potentiated synapse to change the
likelihood of inducing LTP or LTD.
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Patch clamp electrophysiological method to study ionic currents

techniques of a single cell (e. g. a neuron)

Retrograde a substance which is released from the postsynap-

messenger tic (2nd) neuron and travels backwards to induce
synaptic plasticity in the presynaptic (1st) neuron

Spike A physiologically relevant process to induce

timing- strengthening or weakening of a synapse. The

dependent direction and the magnitude of change rely on

plasticity the relative timing of electrical activity in pre- and

(STDP) postsynaptic neurons.

Synaptic Signal exchange between synaptically connected

neurons via a secreted neurotransmitter substance
that elicits an electrical response in the postsyn-
aptic neuron upon binding to a neurotransmitter
receptor.

transmission
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Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft ist
Griindungsmitglied des German Brain Council
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Am 7. Februar 2018 trafen sich die Vertreter von 14 Fach-
gesellschaften der Neurowissenschaften aus Deutschland
in Berlin, um das German Brain Council als eine nati-
onale Unterorganisation des European Brain Councils
(EBC, www.braincouncil.eu/) zu griinden. Das German
Brain Council ist ein gemeinniitziger Verein, dessen Mit-
glieder wissenschaftliche Fachgesellschaften, Patiente-
norganisationen und Unternehmungen sein konnen, die
laut Satzung ,,auf dem Gebiet der Erforschung, Préivention,
Diagnostik und Behandlung einschliefSlich Rehabilitation
und Nachsorge von Erkrankungen des menschlichen Ner-
vensystems tdtig sind. Zweck des Vereins ist die Forderung
von Wissenschaft und Forschung im Zusammenhang mit
Erkrankungen des menschlichen Nervensystems. Der Verein
hat die Aufgabe, Erkenntnisse, Entwicklungen und Aktivi-
titen auf diesem Gebiet zu biindeln und in gesellschaftli-
che, politische und Entscheidungsprozesse auf nationaler
und europdischer Ebene einzubringen“. Das German Brain
Council soll inshesondere die deutschen Interessen im
European Brain Council vertreten und durch geeignete
Offentlichkeitsarbeit iiber Funktionen und Erkrankungen
des menschlichen Nervensystems aufkldren. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist, bei politischen Verantwortungs- und
Entscheidungstragern fiir die Sache der Neurowissenschaf-
ten zu werben und sie von der Wichtigkeit der Forschung
auf diesem Gebiet zu iiberzeugen. Innerhalb des German
Brain Council wird die Neurowissenschaftliche Gesell-
schaft die ,,Stimme der Grundlagenforschung* sein. Was es
in der deutschen Neurowissenschaft zu erhalten gilt, ist ein
enges Verhaltnis der biologischen zu den medizinischen
Wissenschaften und damit ein Verstdndnis fiir evolutive
Zusammenhainge, die sich bis zur Erforschung grundle-
gender Mechanismen von Pathologien des menschlichen
Gehirns in tierischen Nervensystemen erstrecken. Das
German Brain Council versteht sich als ein iibergeordne-
tes Biindnis der verschiedensten Mitgliedsgesellschaften,
das gegeniiber der Politik mit einer Stimme spricht und
fiir die Erforschung der Erkrankungen des Nervensystems
eintritt. In Zukunft sollen neben den 14 Griindungs-Fachge-
sellschaften noch weitere Mitglieder dazu kommen. Bis auf

Weiteres ist die Geschiftsstelle des German Brain Council
bei der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Rein-
hardtstraf3e 27c, 10117 Berlin, untergekommen.

Hans-Joachim Pfliiger, Berlin

Griindungsmitglieder des German Brain Council sind:

e Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

e Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

¢ Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGCN)

e Deutsche Gesellschaft fiir klinische Neurophysiologie
und funktionelle Bildgebung (DGKN)

e Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neu-
roanatomie (DGNN)

e Deutsche Gesellschaft fiir Neurorehabilitation (DGNR)

e Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychia-
trie (DGKJP)

e Neurowissenschaftliche Gesellschaft (NWG)

¢ Gesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP)

e Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR)

e Deutsche Gesellschaft fiir Neuromodulation (DGNM)

e Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

e Deutsche Gesellschaft fiir Parkinson- und Bewegungs-
storungen (DPG)

¢ Deutsche Gesellschaft fiir Bipolare Stérungen (DGBS)

Der Vorstand des German Brain Council besteht aus fol-

genden Personen:

e Président: Prof. Dr. Alfons Schnitzler, Diisseldorf

e Stellvertretender Prasident: Prof. Dr. Peter Falkai,
Miinchen

e  Schriftfiihrer: Prof. Dr. Thomas Mokrusch, Lingen

e Schatzmeister: Priv.-Doz. Dr. Gerhard J. Jungehiilsing,
Berlin

e Beisitzer: Prof. Dr. Ulrike Schara, Essen

e Beisitzer: Prof. Dr. Dr. h. c. Wolfgang H. Oertel,
Marburg

e Beisitzer: Prof. Dr. rer. nat. Hans-Joachim Pfliiger,
Berlin


http://www.braincouncil.eu/
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Anfang Oktober diesen Jahres startet das 2014 gegriindete
Graduiertenkolleg GRK 1957 ,,Adipocyte-Brain Crosstalk®
an der Universitdt zu Liibeck in seine zweite Forderperiode.
Im Rahmen dieses fiir insgesamt neun Jahre geférderten
Forschungs- und Qualifizierungsprogramms erhalten na-
turwissenschaftliche und medizinische Doktoranden eine
fundierte interdisziplindre und translatorisch orientierte
Ausbildung im Bereich Appetit- und Energiestoffwechsel-
Regulation mit Fokus auf der Interaktion zwischen dem
Energiespeicher Fettgewebe und stoffwechselregulativen
Schaltkreisen des zentralen Nervensystems (ZNS). Fiir
dieses kombinierte Ausbildungs- und Forschungspro-
gramm, welches von 18 Projektleitern aus der medizi-
nischen und naturwissenschaftlichen Sektion getragen
wird, stellt die DFG insgesamt knapp 9 Mio. € bereit.

Vom Fettgewebe sezernierte Hormone, sog. Adipo-
kine, regulieren u.a. iiber das ZNS Nahrungsaufnahme
und Energieverbrauch. Gleichzeitig werden Fettgewebs-
morphologie und -funktion zentral iiber neuroendokrine
und autonome Signalwege beeinflusst. Stérungen dieser
Adipozyten-Gehirn-Interaktion sind essentiell an den pa-
thophysiologischen Prozessen der Adipositas und ihrer
Folgeerkrankungen wie Diabetes und Herz-Kreislaufer-
krankungen beteiligt. Innerhalb des Graduiertenkollegs
1957 untersuchen wir deshalb (i) den Transport von Adipo-
kinen in das und die assoziierten Signalwege im Gehirn, (ii)
die Regulation der Adipokinsynthese/-sekretion durch das
ZNS und durch ZNS-sezernierte Neuropeptide sowie (iii) die
translationelle und klinische Relevanz von Adipokinen. Im
Rahmen eines sehr interdisziplindren Ansatzes werden
zelluldre wie molekulare, aber auch tier- und humanexpe-
rimentelle Ansdtze miteinander kombiniert, um systema-
tisch relevante Fragen in diesem Kontext zu bearbeiten.

*Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Henrik Oster, Institut fiir
Neurobiologie, Universitat zu Libeck, Ratzeburger Allee 35,

23562 Liibeck, Deutschland, E-Mail; henrik.oster@uni-luebeck.de,
Tel. 0451-3101 4300

Das GRK bietet zudem ein strukturiertes Trainings-
programm in molekularer Endokrinologie und transla-
tionaler Medizin des Fettgewebes fiir eine international
rekrutierte Gruppe motivierter Doktoranden. Die erste Ge-
neration Doktoranden hat ihre Ausbildung dabei im Laufe
des letzten Jahres bereits erfolgreich abgeschlossen. Thre
Forschungsarbeiten erbrachten wichtige Erkenntnisse zur
Regulation der Fettgewebsphysiologie durch Neuropep-
tide (Kohlie et al. ] Mol Endocrinol 58, 57-66), Kilte (Iwen,
Backaus et al. ] Clin Endocrinol Metab 102(11):4226-4234)
und Schlaf (Husse, Kiehn et al. Sleep 40(6). doi: 10.1093/
sleep/zsx068). Umgekehrt konnten Arbeiten aus dem
GRK 1957 zeigen, auf welche Weise periphere Hormone
wie Leptin (Di Sepzio et al. Mol Metab 8:13-22), Nesfatin-1
(Dore et al. ] Endocrinol 235(2):111-122) und Schilddriisen-
hormon (Miiller-Fielitz et al. Nat Commun 8(1):484. doi:
10.1038/s41467-017-00604-6) metabolische Sensoren und
Regelkreise im Gehirn beeinflussen (Abb. 1). Die zweite
Doktorandengeneration des GRKs wurde im Friihjahr 2017
rekrutiert. Auch von ihnen sind bereits erste wissenschaft-
liche Arbeiten zum Thema publiziert worden.

Parallel zu ihren Forschungsprojekten erhalten die
Doktoranden komplementdre Qualifikationen durch
GRK-spezifische Kurse, Seminare und Sommerschulen
sowie generelle Kurse fiir berufsrelevante Fertigkeiten in
den biomedizinischen Lebenswissenschaften, die iiber
das Center for Doctoral Studies der Universitdt zu Liibeck
(CDSL) koordiniert werden. Das Qualifikationsprogramm
wird zudem eng mit zwei weiteren bereits vor Ort existie-
renden GRKs abgestimmt, um so weitere Synergien und
Ankniipfungspunkte zu schaffen.

Neben der engen Integration des GRKs in die beste-
hende Forschungsinfrastruktur in Liibeck ist es ein be-
sonderes Ziel dieses Programms, internationale Koope-
rationspartner unmittelbar einzubeziehen. Diese stehen
deshalb auch als Gastgeber fiir mehrwo6chige Forschungs-
aufenthalte der Doktoranden im Rahmen ihres Projekts
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Abb. 1: Ubersicht liber die Forschung im GRK 1957 ,,Adipocyte-Brain Crosstalk. Fokus der Forschung sind Arbeiten zur Adipokinwirkung auf
ZNS-Regelkreise (Area A) sowie die zentrale Regulation der Fettgewebsfunktion (Area B). Einige Highlights zu Froschungsergebnissen der
ersten Doktorandengeneration sind dargestellt. Ndheres siehe Text (ABC — adipocyte-brain crosstalk; BBB — blood-brain barrier; T3 - tri-iodo

thyronine; NES-1 - nesfatin-1).

zur Verfiigung. Im Friihjahr 2019 organisieren die GRK
1957-Doktoranden zudem schon zum zweiten Mal das
»Liibecker ABC-Symposium® (www.grk1957.uni-luebeck.
de/training/symposium-2019.html) mit internationalen
Dozenten und Teilnehmern.

Ein weiteres Ziel des Graduiertenkollegs 1957 besteht
darin, neben dem naturwissenschaftlichen Nachwuchs
auch junge Mediziner fiir wissenschaftliches Arbeiten zu
qualifizieren. Wissenschaftlich tdtige Mediziner bilden
eine wichtige Schnittstelle zwischen

Grundlagenwissenschaft und klinischer Anwendung
und sind fiir eine innovative, translational-medizinische
Forschung essentiell. Um bereits zu einem friihen Zeit-
punkt Mediziner fiir einen wissenschaftsnahen Karriere-
weg zu motivieren, verleiht das Graduiertenkolleg auch
in der zweiten Forderperiode an bis zu 22 medizinische
Doktoranden

Stipendien — und damit verbunden die Moglichkeit,
ein intensives wissenschaftliches Aushildungsprogramm
parallel zu einer experimentellen Promotionsarbeit zu
durchlaufen.

Die erfolgreichsten Doktoranden jeder Generation
werden zudem durch eine sog. Startup-Foérderung in die
Lage versetzt, ihre wahrend der Promotion begonnenen
Forschungsaktivititen selbstindig weiterzuentwickeln
und sich so z.B. fiir drittmittelgeforderte Forschungsauf-
enthalte im Ausland zu qualifizieren.

Das Graduiertenkolleg vermittelt eine intensive Aus-
bildung auf einem innovativen Gebiet an der Schnittstelle
zwischen Endokrinologie und Neurowissenschaft und
stdarkt die translationale Forschung im Liibecker Schwer-
punkt ,,Gehirn, Hormone & Verhalten“. In wissenschaft-
licher Hinsicht hat und wird das Graduiertenkolleg neue
Erkenntnisse liefern zur zentralen Regulation der Adipo-
zytenphysiologie sowie umgekehrt zur Wirkung von peri-
pheren Stoffwechselsignalen auf ZNS-Regelkreise. Dieser
»Crosstalk” ist ein zentraler Aspekt der Energie-Homoos-
tase und damit wichtiger Ansatzpunkt fiir Prophylaxe und
Therapie metabolischer Erkrankungen.

Homepage: www.grk1957.uni-luebeck.de


http://www.grk1957.uni-luebeck.de/training/symposium-2019.html
http://www.grk1957.uni-luebeck.de/training/symposium-2019.html
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Jugend forscht — Sonderpreis der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft 2018

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft vergibt jahrlich
einen Sonderpreis fiir ein neurowissenschaftliches Projekt
im Rahmen des Bundeswettbewerbs ,,Jugend forscht*“. Der
Preis ist mit 1.000 € dotiert, zudem werden die Preistrager
zur Gottinger Tagung eingeladen und erhalten fiir ein Jahr
ein freies Abonnement fiir Neuroforum.

Dieses Jahr konnten drei 19-jahrige Schiilerinnen der
Jacob-Grimm-Schule in Kassel die Jury am meisten iiber-
zeugen: Jessica Grabowski, Annalena Bodiker und Felicia
Walter. Neben dem Sonderpreis der NWG fiir eine Arbeit
auf dem Gebiet der Neurowissenschaften erhielten sie
den ersten Preis Biologie — gestiftet von der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren mit Unter-
stiitzung des Helmholtz-Zentrums fiir Umweltforschung —
UFZ - Bundessieg.

Sie entdeckten die bisher unbekannte Variante des
»Halb-Schmeckers“: Rosenkohl schmeckt einem — oder
eben nicht. Dazwischen gibt es in der Regel nichts. Grund

L j;ndmorscht

fiir diese sehr gegensitzliche geschmackliche Wahrneh-
mung des Gemiises und anderer Kohlsorten durch viele
Menschen ist ein bestimmter Geschmacksrezeptor. Kleine
Unterschiede in dessen DNA-kodierter Proteinsequenz ent-
scheiden, ob wir den Bitterstoff Phenylthiocarbamid (PTC)
schmecken oder nicht. Bislang waren nur ,,Schmecker*
und ,,Nicht-Schmecker* bekannt. Die drei Jungforscherin-
nen beobachteten jedoch bei einem Selbsttest, dass eine
von ihnen PTC intensiv bitter, eine nur leicht bitter und
eine gar nicht schmeckte. Sie erforschten das Phdnomen
und entdeckten dabei die weitere, bislang unbekannte ge-
netische Variante des ,,Halb-Schmeckers*. Ihre Ergebnisse
konnten bei Unvertrédglichkeiten zu einer Verbesserung
der individuellen Erndhrungsempfehlungen beitragen.

Der Preis wurde von NWG-Mitglied Professor Carsten
Duch, der auch Mitglied der Fachgebietsjury Biologie bei
Jugend forscht ist, beim 53. Bundeswettbewerb, der vom
24, — 27. Mai 2018 in Darmstadt stattfand, {iberreicht.

Preistrdgerinnen 2018 mit NWG-Mitglied Carsten Duch: Jessica Grabowski, Carsten Duch, Annalena Bédiker, Felicia Walter, Jacob-Grimm-
Schule, Kassel (von links) (Bildnachweis: Stiftung Jugend forscht e. V. / Merck)
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Verleihung der Otto-Loewi-Medaille an Prof. Dr. rer.nat. Helmut

Kettenmann

Laudatio von Frank Kirchhoff, Homburg

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft wird 25 Jahre
alt. Was lag néher, als zu diesem Jubildum sich selbst
ein kleines, aber nachhaltiges Geschenk zu machen:
Eine Medaille, die dhnlich, und in diesem Kontext sei
mir der besondere Vergleich gestattet, wie der NMDA-
Rezeptor ein Koinzidenzdetektor fiir die zu hono-
rierende Person sein soll. Fiir eine Wissenschaftsge-
sellschaft ist ein Kriterium natiirlicherweise die iiber
lange Zeit ausgewiesene Forschungsexzellenz und
-vielfalt. Das zweite Kriterium greift den Schenkas-
pekt wieder auf. Die Verdienste um die NWG miissen
ohne jeden Zweifel herausragend sein.

Es wird aber kein Preis, sondern eine Medaille
iiberreicht. Auch die Medaille selbst ist ein Koinzi-
denzdetektor. So wie sie die Wiirdigung einer Person
der Gegenwart darstellt, so ist sie im Allgemeinen
auch immer ein Anlass zum Erinnern, zur Reflexion
der Vergangenbheit.

Wie kann es da besser sein, als auf der Vorderseite
der Medaille ein Portrét von Otto Loewi als Namensgeber
abzubilden. Privat war Otto Loewi zundchst ein in Frank-
furt geborener Hesse, nahm spéter beruflich bedingt gern
die Osterreichische Staatsbiirgerschaft an, bevor er dann
selbst als Nobelpreistrager von den Nazis des Landes ver-
wiesen worden ist. Im Alter von 87 Jahren verstarb er in
New York als US-Amerikaner. Allein aufgrund dieses Le-
benslaufes ist Otto Loewi idealer Namensgeber. Mit dieser
Medaille zeigt sich der Spirit der NWG, keine nationale,
sondern eine Gesellschaft des deutschen Sprachraumes
mit internationaler Bedeutung zu sein. Und das wissen-
schaftliche Leben des Otto Loewi zeigt den Beginn der
modernen Neurowissenschaft, der die Molekiile mit der
Physiologie und dem Verhalten eines Systems, eines Orga-
nismusses verbindet. Seine Entdeckung des Vagusstoffes,
den wir als Azetylcholin kennen, lieferte zum ersten Mal
ein molekular-mechanistisches Verstandnis der nervésen
Kontrolle von Organen. Diesem ersten Neurotransmitter
sollten etliche andere folgen.

Jetzt aber zu unserem Preistriager: Helmut Kettenmann.
Keiner in diesem Raum diirfte Zweifel gehabt haben,
dass Helmut Kettenmann nicht der erste Trager der Otto-
Loewi-Medaille sein wird. Seine wissenschaftlichen Pio-
nierleistungen UND sein auflerordentliches Engagement
fiir die Neurowissenschaftliche Gesellschaft im Speziel-

len, wie fiir die Neurowissenschaften international, lassen
ihn herausragen.

1955 in Heidelberg geboren, studierte er Biologie in
Heidelberg und in Miami. Seine Doktorarbeit fiihrte er bei
Professor Melitta Schachner am Institut fiir Neurobiologie
der Universitat Heidelberg durch.

Noch vor seinem 30. Lebensjahr griindete er die Elekt-
rophysiologie-Gruppe im Schachner-Labor. Seinen ersten
Postdoktoranden rekrutierte er bereits 1990 mit eigenen
Forschungsgeldern des BMBEF, als er 35 war. Bereits drei
Jahre spater wurde er Forschungsgruppenleiter am Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin, wo
er immer noch tatig ist. Seit 1996 ist er Professor an der
Humboldt Universitat.

Die wissenschaftlichen Leistungen méchte ich nur
kurz zusammenfassen. Helmut hat wie kaum ein anderer
Wissenschaftler unserer Zeit das Feld der Gliabiologie
geprdgt. Von der ersten Beschreibung funktioneller, nicht-
spannungsaktivierbarer Kaliumkanile, {iber die Beschrei-
bung von Transmitterrezeptoren in akut isolierten Hirn-
schnittpraparaten auf Oligodendrozyten, Vorlduferzellen,
Astrozyten und Bergmannglia im Kortex, Corpus Callo-
sum, Cerebellum und Riickenmark bis hin zur klinisch re-
levanten Interaktion zwischen Mikroglia und Hirntumor-
zellen hat er nahezu das komplette Gebiet der Gliakunde
bearbeitet. So ist es dann auch kein Wunder, dass er unter
den Autoren der ca. 150.000 Publikationen, die seit 1945
weltweit erschienen sind und mit Gliabiologie in Verbin-
dung gebracht werden kénnen, bei den Top 3 zu finden ist.
Er hat mehr als 300 Publikationen, fast 25.000 Zitationen,
ein H-Index iiber 80.

Daneben stehen seine Dienste fiir die Community: Im
Jahre 1992 hat er nicht nur gleichzeitig iiber Astrozyten,
Oligodendrozyten, Mikroglia und Tumorzellen publiziert,
sondern auch entscheidend an der Griindung der NWG
mitgewirkt. Meterweise wurden diverse Variationen von
NWG-Satzungsentwiirfen zwischen Heidelberg, Berlin,
Miinchen, Frankfurt und Heidelberg auf Thermopapier
gedruckt und per Fax ausgetauscht.

Auf der Mitgliederversammlung 1993 in G6ttingen
wurde Helmut dann Generalsekretdr und damit Haupt-
manager der Gesellschaft. Diese Aufgabe fiillte er fiir un-
glaubliche 13 Jahre aus. Er blieb im Vorstand und wurde
Prasident von 2013 bis 2015. Die Liicke zwischen 2006
und 2013 entstand durch seine Funktion als Prasident
der FENS von 2008 bis 2010 und als Sprecher des GRK
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1258 zu Entziindungen des Nervensystems von 2006 bis
2010. Selbstverstandlich war Helmut auch 1998 an der
Umwandlung der ENA in die FENS wieder entscheidend
beteiligt. Parallel dazu war er von 1997 bis 2003 Initia-
tor und Koordinator des Schwerpunktes SPP 1029 zur
Mikroglia.

Aber welches Motiv, welcher Antrieb steckt in Helmut
Kettenmann?

Der Wissenschaftler Helmut hat einmal gesagt, dass
fiir ihn wahre Kunst in der Ingenieursarbeit liege.

In unserem Grundgesetz werden in Artikel 5 Satz 3
Kunst und Wissenschaft gleiche Freiheitsrechte einge-
rdumt. Freiheit, Freiheit zum freien Handeln ist eine un-
geheure Triebkraft. In der nur kurzen Zeit gesellschaftli-
cher Freiheit nach dem ersten Weltkrieg hat der Architekt
Walter Gropius schon 1919 in seiner Bauhaus-Schule Kunst
und Handwerk zusammengefiihrt. In kongenialer Zusam-
menarbeit mit Wassily Kandinsky und Oskar Schlemmer
wurde die 6ffentliche und private Architektur auf eine
neue Qualitatsstufe gehoben, die heute noch wirkt. In den
gesellschaftlichen Umbriichen der spaten 1960er Jahre hat
der Diisseldorfer Kiinstler Joseph Beuys den Begriff der so-
zialen Plastik geprégt. Er hat damit unser Verstandnis von
Kunst erweitert und demokratisiert. Er verkniipfte Kunst
und Gesellschaft.

Was haben Walter Gropius und Joseph Beuys mit Helmut
Kettenmann zu tun?
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Auch Helmut ist jemand, der iiber seine eigenen Projekte
hinausdenkt. Er schafft neue Strukturen, die mit ihren Ei-
genschaften neue Moglichkeiten iiber den Rand der bis-
herigen Projekte hinaus generieren. Helmut schafft neue
Strukturen in mehreren Ebenen, ohne dabei Visionadr im
Helmut Schmidtschen Sinne zu werden. In seiner Arbeit
mit Dick Orkand {iber Kaliumkandle in Oligodendrozyten
schlussfolgert er: This study shows that oligodendrocytes
possess potassium channels that open and close. Vorsichti-
ger kann man eine Single-channel recording-Arbeit nicht
diskutieren.

Aber welche Strukturen hat Helmut geschaffen: Als
junger Gruppenleiter rekrutierte er nicht einen techni-

Helmut Kettenmann, Foto: David Ausserhofer / MDC.

Laudator Frank Kirchhoff, Homburg, Foto: NWG
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schen Assistenten, sondern einen Feinmechaniker und
Elektroniker, womit er seine eigene Werkstatt hatte, und
damit unabhédngig von der universitatseigenen wurde.
Gleichzeitig sah er einen Mangel an Publikationsméglich-
keiten fiir Forschungsarbeiten zur Gliabiologie. Die Folge,
er schafft eine neue Struktur und griindet mit 32 Jahre 1987
ein neues Journal: GLIA. Helmut liebt es nicht nur, neue
Strukturen zu schaffen. Sie miissen auch langlebig sein. Er
ist immer noch Editor-in-chief von GLIA. Die zunehmende
Biiroarbeit erforderte eine neue Struktur, ein eigenes Se-
kretariat. Meino Gibson ist von damals bis heute immer
noch dabei.

Die Gottinger Neurobiologentagung erscheint dem
zelluldr orientierten Gliabiologen des Mausgehirns zu
Neuro-, Invertebraten- und systemlastig. Eine moder-
nere Struktur erschien erforderlich. Von 1992 bis 1994 mit
Mittelwert 1993 wird die Griindung der NWG organisiert,
deren zweijdhrliche Wissenschaftskonferenz ein moder-
nes Format erhielt. Wenige Jahre spater benotigt auch das
europdische Pendant, die ENA, ein Update ihrer Struktur.
Sie wurde in die FENS iiberfiihrt, deren modernes Design
wir hier in Berlin gerade erlebt haben. Helmut war wieder
die Driving Force. Parallel dazu {iberzeugte er die DFG, mit
dem Schwerpunkt 1029 zur Mikroglia eine neue Finanzie-
rungsstruktur fiir Gliologen zu schaffen.

Weitere Strukturen sind Neuroforum, das Magazin der
NWG, die Webseite www.networkglia.eu, auf der viele In-

Kurznotiz zum FENS Forum 2018

Berlin iibertrifft alle Erwartungen

Das FENS Forum 2018 (7. — 11. Juli 2018) kann einen Teil-
nehmerrekord verzeichnen: Mit 7.353 Registrierungen aus
75 Landern ist es das bisher grofite Forum. Dazu hat die

« 11 FEns

Forum of Neuroscience
7-1 July 2018 | Berlin, Germany
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formationen besonders zur Geschichte der Glia zu finden
sind, sowie die Website dasgehirn.info, die die Neurobiolo-
gie einer Laieno6ffentlichkeit zugédnglich machen soll. Und,
last but not least, ist Helmut ein Meister in der Schaffung
neuer Konferenzstrukturen. Ich kenne keinen Neurowis-
senschaftler, der nicht mindestens einmal an einer Konfe-
renz teilgenommen hat, bei der Helmut nicht in fithrender
Position in dem Programm-Komitee mitwirkte.

Seine Lieblingsstruktur diirfte aber sein Sekretariat sein.
Dieses scheint bei der Menge ihrer Aufgaben {iiber ein in-
hérentes Vermdgen zur Selbstorganisation zu verfiigen.

Helmut Kettenmann ist ein herausragender Neuro-
biologe, der durch seine Taten vorbildgebend gezeigt hat,
dass ein erweitertes Verstindnis des Wissenschaftlers
notig, aber auch moglich ist. Der heutige Wissenschaftler
arbeitet nicht nur erfolgreich an der eigenen Laborbank
oder am Imaging-Setup, sondern wirkt auch innerhalb der
verschiedenen gesellschaftlichen Gruppen.

Helmut Kettenmann ist ein wiirdiger erster Empfanger
der Otto-Loewi-Medaille. Herzlichen Gliickwunsch!

Frank Kirchhoff
University of Saarland
Molecular Physiology
CIPMM, Building 48
66421 Homburg

deutsche Neuroscience Community mit 1934 Teilnehmern
einen erheblichen Beitrag geleistet.

Ein detaillierter Bericht wird in der ndachsten Ausgabe
folgen.
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Dieser Preis

wird verliehen durch

die Neurowissenschaftliche

Gesellschaft e.V. fiir herausragende

Leistungen auf dem Gebiet der Hirnforschung.

Der Forderpreis von EUR 20.000,- soll junge Wissenschaftler/
innen bis zu einem Alter von 35 Jahren unterstiitzen.Voraus-
setzung ist eine durch Publikationen dokumentierte hervor-
ragende Forschungsarbeit. Der/die Bewerber/in sollte

in einem deutschen Labor arbeiten oder als Deutsche/r

im Ausland tatig sein. Die Bewerbung kann ent-

weder direkt oder durch Vorschlag erfolgen.
Bewerbungen aus allen Gebieten der
Neurowissenschaften sind willkommen.
Mitgliedschaft in der NWG ist keine
Voraussetzung. Die NWG strebt

eine Erh6hung des Frauenan-

teils bei den Preistragern

an, Bewerbungen von

Frauen sind des-

halb besonders

erwiinscht.

chilling-Forschungspreis

der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

Die Preisverleihung erfolgt
auf der Gottinger Tagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft _—
NEUROWISSENSCHAFTLICHE

vom 20.-23. Méarz 2019. GESELLSCHAFT
Die Bewerbung muss bis spatestens 'FL
15.September 2018

per E-Mail (als Anhang, kombiniert zu einem PDF) bei der
Geschiftsstelle der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rdssle-Str. 10
13125 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
eingegangen sein.

Die Bewerbung sollte folgende Unterlagen enthalten:
1. Lebenslauf (max. 1 Seite)
2. Publikationsliste
3. Bedeutung der Forschungsarbeit (max. 2 Seiten)
4. Adressliste von renommierten Wissenschaftler/innen,
bei denen eine Stellungnahme bei Bedarf angefordert werden kann.

S

http://nwg-info.de
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Protokoll der Mitgliederversammlung

Sonntag, 8. Juli 2018
City Cube Messe Berlin, Messedamm
auf dem FENS Forum 2018 in Berlin

Versammlungsleiter ist der Prasident der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft, Prof. Dr. Eckhard Friauf

Protokollfiihrer ist Christian Steinhduser, Generalsekre-
tar.

Die Zahl der erschienenen Mitglieder betragt 40.

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

Beginn: 18:45 Uhr
Ende: 20:00 Uhr

Tagesordnung:
1. Begriilung durch den Prisidenten

2. Bestdtigung des Protokolls der letzten Mitgliederver-
sammlung
3. Bericht des Schatzmeisters/Bericht der Kassenpriifer
e Jahresabrechnung 2017
¢ Entlastung des Schatzmeisters
e Wahl der neuen Kassenpriifer
4. Mitteilungen
e Mitgliederzahlen
e Bericht Partnerorganisationen (FENS, GBC)
5. Bericht zur G6ttinger Tagung 2017 und 2019
e Hauptredner
e Symposien
e Bericht G6ttinger Tagung 2017
. Wahl des neuen Vorstandes
7. Aktivitdten der Gesellschaft
e FENS Form 2018
e e-Neuroforum
e dasGehirn.info
o Lehrerforthildung / Methodenkurse
e German Brain Bee
e Tierversuche
e  Preise der NWG (Schilling, ThermoFischer, Jugend
forscht)
8. Verschiedenes
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Begriiflung durch den Prisidenten
E. Friauf begriif3t die Anwesenden und erdffnet die Sitzung.

Er stellt Dr. Gorlich von der DFG kurz vor, der Gast bei der
Mitgliederversammlung ist.

Er berichtet, dass das FENS Forum 2018 zum momen-
tanen Zeitpunkt 7.292 Registrierungen aufweisen kann.

Bestitigung des Protokolls der letzten Mitgliederver-

sammlung
Das Protokoll der letzten Mitgliederversammlung vom

23. Mérz 2017 ist in der Ausgabe 3/2017 von Neuroforum
erschienen. Es wird mit 40 Ja-Stimmen, O Enthaltung und
0 Nein-Stimmen angenommen.

3. Bericht des Schatzmeisters / Bericht der Kassen-

priifer

A. Biischges erldutert die Einnahmen und Ausgaben der
NWG im Jahr 2017 und kommentiert einige Posten. Wie in
den Vorjahren fallt bei der Riicklagenbildung die Oszilla-
tion zwischen den geraden und ungeraden Jahren auf, die
daraus resultiert, dass in den geraden Jahren die Einnah-
men fiir die Gottinger Tagung eingehen, diese im darauf
folgenden ungeraden Jahr aber fiir die Tagung wieder aus-
gegeben werden. Die Finanzlage der NWG ist unverdandert
stabil, die Riicklagen der NWG steigen weiterhin langsam
aber kontinuierlich an.

Es wird angeregt, dass sich der Vorstand Gedanken
iiber die Verwendung der Riicklagen macht. Allerdings
muss ein gewisser Grundstock erhalten bleiben, z.B. als
Ausfallgarantie fiir die Gottinger Tagung. A. Biischges
wird bei der ndchsten Versammlung eine Kalkulation
vorlegen, wieviel Geld die NWG als Riicklage braucht.
Dariiber hinaus gehendes Kapital kann fiir neue Projekte
verwendet werden und es konnen dann Ideen fiir die sat-
zungsgemafle Verwendung dieses Vermogens eingebracht
werden.

Die Einnahmen und Ausgaben der NWG im Jahr 2017
wurden am 20. Februar 2018 von den Kassenpriifern Jens
Dreier und Constance Scharff gepriift. Die Kassenpriifer
bestdtigen eine korrekte Kontenfiihrung und empfehlen
der Mitgliederversammlung, den Schatzmeister zu ent-
lasten.

Die Mitgliederversammlung entlastet den Schatzmeis-
ter auf der Grundlage des Berichts der Kassenpriifer mit 39
Ja-Stimmen, 1 Enthaltung und O Nein-Stimmen.

E. Friauf schlagt der Mitgliederversammlung als Kas-
senpriifer fiir die Priifung der Jahresabrechnung 2018
nochmals Jens Dreier und Constance Scharff, beide Berlin,
vor. Beide sind bereit, das Amt fiir die Kassenpriifung 2018
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zu libernehmen. Die Mitgliederversammlung stimmt dem
Vorschlag mit 39 Ja-Stimmen, 1 Enthaltung und O Nein-
Stimmen zu.

4. Mitteilungen
Mitgliederzahlen

Die Mitgliederzahlen sind im letzten halben Jahr zum
ersten Mal seit 2011 wieder merklich gestiegen. Das ist vor
allem auf das FENS Forum 2018 zuriickzufiihren, da im
Zusammenhang mit der Registrierung sehr viele Personen
eingetreten sind. Die Verteilung auf die Sektionen ist fast
unverdndert. Sie spiegelt sehr gut wieder, wie die Neuro-
wissenschaften in Deutschland aufgestellt sind.

Bericht Partnerorganisationen / FENS

E. Friauf berichtet, dass beim FENS Governing Council
Meeting am Samstag Wahlen, u.a. zum President-elect
und zu neuen Mitgliedern des Committee on Higher
Education and Training (CHET), stattfanden. Die NWG
hatte drei Kandidaten ins Rennen geschickt. Von diesen
wurde H. Flor (Mannheim) als Mitglied in das CHET
gewahlt.

Bericht Partnerorganisationen / German Brain Council
(GBC)

Im Februar 2018 wurde das German Brain Council gegriin-
det. Das GBC will nach dem Vorbild des Europaischen
Brain Council (EBC) Lobbyarbeit fiir die Neurowissen-
schaften betreiben, neurowissenschaftliche Forschungs-
felder stiitzen und Kontakt mit Parlamentariern und
Politikern aufnehmen. Die NWG ist die einzige grundla-
genwissenschaftlich orientierte Mitgliedsgesellschaft des
GBC.

Das GBC plant fiir Oktober 2018 ein Symposium im
Rahmen der Jahrestagung der DGN. Stefan Sigrist wird die
NWG dort vertreten, da Hans-Joachim Pfliiger, der bisher
die Kontaktperson zum GBS war, verhindert ist.

5. Bericht zur Géttinger Tagung 2019 und 2019
E. Friauf berichtet, dass der NWG-Vorstand sich in seiner

Funktion als Programmkomitee fiir die G6ttinger Tagung
2019 Anfang Marz 2018 in Berlin getroffen hat, um das
Programm zu erstellen. Die ausgewdhlten Hauptredner
haben inzwischen zugesagt. Eine neue Lecture Series
wurde eingerichtet, und zwar die nach dem ersten Eh-
renmitglied der NWG benannte ,,Schram-Lecture®. Sie
ersetzt die Roger Eckert Lecture, die nicht mehr finanziert
wird.

Fiir die Symposien waren 46 Vorschldge eingegangen.
Es wird neben den nun feststehenden 35 Symposien auch
wieder die Breaking News geben, die innovative, frische

Nachrichten =— 233

Themen présentieren, welche zum Teil Randgebiete be-
treffen und/oder von noch sehr jungen Wissenschaftlern
bestritten werden.

Der Gewinn aus der Tagung 2017 ist im Vergleich zu
dem aus der Tagung 2015 geringer ausgefallen. Dies liegt
vor allem daran, dass die Preise fiir Dienstleistungen ge-
stiegen sind. Deshalb hat der Vorstand beschlossen, die
Registrierungsgebiihren 2019 moderat zu erhéhen (5 Euro
fiir Studierende und 10 Euro fiir Seniors).

Die Teilnehmerstatistik zeigt, dass die Gottinger
Tagung eine sehr junge Tagung ist. Die Auswertung der
Umfrage zur Tagung zeigt, sowohl was das wissenschaft-
liche Programm angeht wie auch in Bezug auf die Orga-
nisation, eine grundsatzliche Zufriedenheit. Allerdings ist
zu hinterfragen, ob diese Auswertung reprasentativ ist, da
die Beteiligung sehr gering war. Es bleibt zu hoffen, dass
die Beteiligung besser wird, wenn die geplante App fiir die
Tagung verfiigbar ist, iiber die die Befragung dann zeitnah
und online erfolgen kann.

6. Wahl des neuen Vorstandes

Im Januar 2019 stehen die Wahlen fiir den neuen Vorstand
der NWG an. E. Friauf berichtet, dass Michael Synowitz
(Kiel) zugestimmt hat, die Wahlleitung zu iibernehmen,
und das Wahlkomitee aus Eckart Gundelfinger, Herta
Flor, Sigrun Korsching und Herbert Zimmermann besteht.
E. Friauf bittet die Anwesenden Kandidatenvorschldge zu
machen.

7. Aktivititen der Gesellschaft
FENS Forum 2018
Das FENS Forum 2018 findet 20 Jahre nach dem ersten
FENS Forum im Jahr 1998 wieder in Berlin statt. H. Ket-
tenmann ist der lokale Organisator. Ihm gelang es, Mittel
von insgesamt 175.500 Euro dafiir einzuwerben. Ein neues
Angebot fiir die Teilnehmer waren die sog. ,,Introductory
Courses”. Von diesen wurden am Freitag vor Beginn der
Tagung insgesamt 8 angeboten. Weitere, von der Host
Society organisierte Elemente des FENS Forums waren:
Die Studentenparty Jump the FENS im Soda Club in
der Kulturbrauerei
Fiihrungen durch die Sammlungen des Naturkunde-
museums
Eine Hand-on Ausstellung im OttoBock Science Center
am Potsdamer Platz
Die Organisation der Er6ffnungsveranstaltung
Vermittlung der Teilnehmer am Young Investigator
Training Program YITP (41 Teilnehmer in 27 Laborato-
rien in 14 deutschen Stadten)
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dasGehirn.info

E. Friauf berichtet, dass das Internetportal dasGehirn.info
fiir seinen Fortbestand dringend eine Finanzierung beno-
tigt. Die Gemeinniitzige Hertie-Stiftung gibt Anschubfinan-
zierungen, erwartet dann aber, dass das Projekt sich selbst
finanziert oder andere Sponsoren findet. Hertie wird daher
zum Herbst 2019 als Hauptsponsor ausscheiden. Somit wird
es hochste Zeit, andere Unterstiitzer zu finden. Dafiir wurde
ein Forderverein gegriindet, der auch kleinere Spenden
annehmen kann. DasGehirn.info wird von Schiilern gern
genutzt, aber auch von Lehrern und Studierenden.

Neuroforum/e-Neuroforum

E. Friauf verabschiedet H. Luhmann, der als Editor-in-Chief
seit 2013 die Geschicke von Neuroforum geleitet hat. Seinen
Platz wird Petra Wahle, die seit 2017 mit H. Luhmann zu-
sammen Neuroforum gestaltet, einnehmen. Neuroforum
hat nach wie vor Bedarf an guten Ubersichtsartikeln.
E. Friauf ruft die Anwesenden auf, in Neuroforum zu publi-
zieren und sich zu Nutze zu machen, dass die Hauptartikel
in e-Neuroforum auch in Englisch erscheinen.

Lehrerfortbildung | Methodenkurse

Die Lehrerfortbildungen sind ein etabliertes Programm
mit interessanten Angeboten, das gut angenommen wird
und das der NWG keine hohen Kosten verursacht. E. Friauf
wirbt bei den Anwesenden, dass jeder fiir Lehrer UND
Schiiler Vortrdge gestalten kann, um die Aktivitdten der
NWG weiter zu starken.
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Die Methodenkurse sind ebenfalls eine feste Grofie
und werden von Hans-Werner Miiller koordiniert und
weiter fortgesetzt.

International Brain Bee

Der Endausscheid dieses internationalen Schiilerwettbe-
werbs fand am Samstag, 7. Juli 2017 im City Cube Berlin
statt und wurde von der German Brain Bee, der Deut-
schen Neuroolympiade (DNO), organisiert. Diesem voraus
gingen Qualifikationen in Frankfurt, Heidelberg, Berlin
und Bonn. Die NWG unterstiitzt die DNO logistisch.

Tierversuche

E. Friauf hat Jugend forscht im Friihjahr 2018 aufgefordert,
einen Passus in den Teilnahmebedingungen, der Tier-
versuche aller Art, auch an Wirbellosen, generell unter-
sagt, zu revidieren, da dieser eine grundsatzlich negative
Haltung gegeniiber Tierversuchen inspiriert. Sollte Jugend
forscht hier nicht einlenken, wird der NWG-Sonderpreis
fiir Neurowissenschaften in Zukunft nicht mehr verlie-
hen werden. Bisher steht eine Stellungnahme von Jugend
forscht noch aus.

Preise der NWG

Die NWG vergibt weiterhin in zweijahrigem Rhythmus
auf der Gottinger Tagung zwei Wissenschaftspreise, den
Schilling Forschungspreis und den Thermo Fisher Preis
(ehemals FEI oder Agilent Preis). Beide Preise wurden
durch die Geldgeber verlangert und werden auch 2019
wieder auf der Tagung vergeben werden.

Zahl der Mitglieder

2500 4

W Zahl der Mitglieder

2148311721202157, 2147

2073

2000 -+

1500 -

1000 A




DE GRUYTER

Der Jugend forscht Sonderpreis wird jahrlich verge-
ben. Die Preistragerinnen fiir 2018 wurden ermittelt.

Eine neue Auszeichnung, die Otto Loewi Medaille,
wurde 2018 erstmals im Rahmen der 25-Jahrfeier der NWG
am 11. Juli 2018 vergeben. Die Nominierung erfolgt iiber
den Vorstand der NWG. Die Medaille soll Personen wiirdi-
gen, die sich einerseits besonders fiir die NWG eingesetzt
und die andererseits einen wesentlichen wissenschaftli-
chen Input in ihrem Feld gegeben haben. Der Preis besteht
aus einer Medaille und einem Preisgeld von 10.000 Euro.
Esist ein personlicher Preis, der in Zukunft ca. vierjahrlich
verliehen werden wird.

Ausblick auf die Ausgabe 4/18:

Reiner, Andreas
Neurotransmitter-gesteuerte Rezeptoren in neuem
Licht: Optische Methoden zur Kontrolle physiologi-
scher Funktion

Hanke, Frederike / Dehnhardt, Guido

Unterwegs mit Seehunden - wie deren Sinnessysteme
zu Orientierung, Navigation und Futtersuche beitra-
gen

Meyer, Gundela
Vom lateralen Rand ins Zentrum des Cortex: Die Ent-
wicklung der menschlichen Inselrinde

Storck, Steffen / Pietrzik, Claus
Die Blut Hirn-Schranke und ihre Rolle in der Alzhei-
mer Krankheit

Noppeney, Uta et. al.
Sehen was man hort - Wie Repridsentationen im
Gehirn iiber Sinnesschranken hinweg entstehen

Nachrichten =— 235

8. Verschiedenes
Keine Anfragen oder Anmerkungen aus dem Plenum.

Ende der Sitzung: 20:00 Uhr

Prof. Dr. Eckhard Friauf
(Prasident)

Protokollfiihrer
Prof. Dr. Christian Steinh&duser
(Generalsekretir)

Reiner, Andreas

New light on neurotransmitter-gated receptors:
Optical approaches for controlling physiological func-
tion

Hanke, Frederike / Dehnhardt, Guido
On route with harbor seals — how their senses contri-
bute to orientation, navigation and foraging

Meyer, Gundela
From the lateral edge to the center of the cortex: The
development of the human insula

Storck, Steffen / Pietrzik, Claus
The Blood-brain barrier and its role in Alzheimer’s
disease

Noppeney, Uta et. al.
See what you hear — How the brain forms representa-
tions across the senses






Norbert Elsner Lecture
Nachum Ulanovsky (Rehovot, Israel)

Schram Lecture
Volker Haucke (Berlin, Germany)

Ernst Florey Lecture

Opening Lecture
Ann McKee (Boston,” USA)

Ziilch Lecture
Giulio Tononi (Madison, USA)

Hertie Foundation: Lecture
Onur Gintirkén (Bochum, Germany)

Plenary Lectures @

Gestaltung: Eta Friedrich, www.et-a.de, Abbildung: Marina Matyash, MDC

Antoine Triller (Paris, Franee)

Otto Creutzfeldt Lecture -
Kristin Tessmar-Raible (Vienna, Austria)

Deadline October 1, 2018

Thirteenth Géttingen Meeting
of the German Neuroscience Society

March 20-23, 2019

www.nwg-goettingen.de/2019

Stipends:

The German Neuroscience Society will provide stipends for
young qualified researchers. Details will be announced at
www.nwg-goettingen.de/2019/

The programmes of the
last meetings are available at
www.nwg-info.de/meetings/jahrestagung/archive

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

...... ' mSELLSCHAFT

Program Committee: Local Organizer:
Prof. Dr. Eckhard Friauf (Chair) Prof. Dr. Martin Gopfert
Prof. Dr. Ansgar Biischges Zelluldre Neurobiologie
Prof. Dr. Ricarda Diem Schwann-Schleiden-Forschungszentrum
Prof. Dr. Martin Gopfert Julia-Lermontowa-Weg 3
Prof. Dr. Benedikt Grothe 37077 Géttingen
Prof. Dr. Matthias Kneussel mgoepfe@gwdg.de
Prof. Dr. Hanspeter Mallot
Prof. Dr. Albert Christian Ludolph
Prof. Dr. Angelika Richter
Prof. Dr. Christine Rose

Organization:
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Max Delbrueck Center for Molecular Medicine (MDC)

Prof. Dr. Stefan Rotter Berlin-Buch
o L Robert Roessle Str.10
Prof. Dr. Christian Steinhduser 13092 Berli
Prof. Dr. Petra Wahle erin
Germany

Prof. Dr. Christian Wegener Phone: +49 30 9406 3127

Fax: +49 30 9406 2813
E-Mail: korthals@mdc-berlin.de
Homepage: www.nwg-info.de






Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

Beitrittserkldarung:
Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

...... ' mSELLSCHAFT

Name

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:
(bitte ankreuzen)

O Verhaltensneurowissenschaften

O Zelluldare Neurobiologie

O Entwicklungsneurobiologie und
Neurogenetik

Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie

Molekulare Neurobiologie

Klinische Neurowisschenschaften
Computational Neuroscience
Kognitive Neurowissenschaften

OoOooooo

Universitdt/Institut/Firma

Ich bin Student 0O ja O nein
(Bescheinigung anbei)

Ich bin O weiblich O maénnlich

Strafle

PLZ, Ort

Tel./E-Mail

Privatadresse

Strafle

PLZ, Ort

Tel.

Datum/Unterschrift des neuen Mitglieds

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.:

Datum/Unterschrift

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.:

Datum/Unterschrift

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Stefanie Korthals

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
Zellulare Neurowissenschaften
Robert-Rossle-StraBBe 10

13092 Berlin

Jahresbeitrag:

(bitte ankreuzen)

O 70,- €/Jahr ordentliches Mitglied

O 30,- €/Jahr Studenten, Mitglieder im
Ruhestand, Arbeitslose

Uberweisung:

Bankverbindung: Berliner Bank AG,
IBAN: DE39 1007 0848 0463 8664 05
BIC: DEUTDEBD110

Einzug iiber VISA-Kreditkarte:
Einzug iiber EUROcard:

Kartennummer

Exp. Date

Betrag

Name

Unterschrift

Bankeinzugsermachtigung:
Ich ermdchtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem Konto

bei der Bank

IBAN

BIC

einmal jahrlich den Mitgliedsbeitrag in
Hohe von € einzuziehen

Ort, Datum

Unterschrift

Kontoinhaber

Anschrift
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ThermoFisher
SCIENTIFIC Dieser von Thermo Fisher Scientific
finanzierte Preis wird verliehen durch die
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
fiir herausragende Arbeit auf dem Gebiet
der Entwicklung neuer Technologien in der
Hirnforschung.

Der Forderpreis von EUR 2.500,— soll junge
Wissenschaftler/innen bis zu einem Alter
von 35 Jahren unterstiitzen. Voraussetzung
ist eine durch Publikationen dokumentierte
hervorragende Forschungsarbeit. Der/die
Bewerber/in sollte in einem deutschen Labor
arbeiten oder als Deutsche/r im Ausland tétig
sein. Die Bewerbung kann entweder direkt
oder durch Vorschlag erfolgen. Bewerbungen
aus allen Gebieten der Neurowissenschaften
sind willkommen. Eine Mitgliedschaft in
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
ist nicht Voraussetzung.

Die Preisverleihung erfolgt auf der Gottinger
Tagung der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
vom 20.—23. Mérz 2019.

Die Bewerbung,muss bis spatestens

15:September 2018

bei der Geschaftsstelle der

Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
(gibson@mdc-berlin.de)
per E-Mail
(als Anhang, kombiniert zu einem PDF)
eingegangen sein.

Die Bewerbung muss folgende
Unterlagen enthalten:
1. Lebenslauf (max.1 Seite)
2. Publikationsliste
3. Bedeutung der Forschungsarbeit (1 Seite)
4. Optional kdnnen Stellungnahme(n) nwg-im‘o.de
renommierter Wissenschaftler
beigefiigt werden. thermofisher.com/nwg-goettingen
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