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Neuromodulation - der Schlissel fur
flexibles Verhalten

Abstract

In order to survive, organisms have to adapt their behavior not
only to environmental conditions, but also to current physiologi-
cal needs. This poses the challenge to prioritize among multiple
essential behaviors such as reproduction, food acquisition and
threat avoidance. Although these behaviors are often conside-
red hard-wired, their execution hierarchy is flexible and strongly
depends on the current internal state as well as previous expe-
rience, which modulate the interpretation of sensory cues and
therefore action selection. This becomes especially apparent in
conflicting situations, for example, when an animal forages for
food, but encounters a predator. This continuous challenge to
adapt behavioral strategies requires a system that is capable
of altering the functional properties of neural circuits across
spatial and temporal scales. Neuromodulatory systems are
perfectly suited to fulfill these requirements by shaping circuit
functions and thereby influence behavioral output. Malfunctions
of these systems therefore have massive consequences and un-
derly many neurological disorders such as depression, anxiety
disorders and Parkinson’s.

Here, we provide an overview of neuromodulatory systems with
a focus on dopamine and its role in integrating internal states
and external stimuli using olfactory-driven behaviors as a mo-
del. We conclude with a discussion of recent advances in the
development of sensors and probes for monitoring and interro-
gating neuromodulatory actions.

Keywords: Dopamine, experience, hunger, internal state, state-
dependency

Zusammenfassung

Reproduktion, Nahrungsaufnahme, Vermeidung von Fress-
feinden - dies sind nur einige Verhaltensweisen, die essenziell
fir das Uberleben jedes Organismus sind. Es gibt jedoch keine
angeborene Hierarchie, in der diese abgerufen werden. Im Ge-
genteil, oft konkurrieren verschiedene Bedurfnisse und Verhal-
ten, zum Beispiel bei der Nahrungsaufnahme in Gegenwart von
Fressfeinden. Welches Verhalten priorisiert wird, hangt nicht
nurvon den externen sensorischen Reizen ab. Insbesondere der
interne Zustand sowie vorherige Erfahrungen beeinflussen, wie
ein Reiz interpretiert wird und welches Verhalten am erfolgver-
sprechendsten ware. Daher missen unsere Verhaltensablaufe
kontinuierlich an zahlreiche, sich standig verandernde Anforde-
rungen angepasst werden. Dies geschieht durch neuromodula-
torische Systeme, die die Eigenschaften neuronaler Schaltkreise
weitreichend modulieren konnen und so eine dynamische Fein-
justierung der Informationsprozessierung im Gehirn und eine fle-
xible Kontrolle unseres Verhaltens ermoglichen. Fehlfunktionen
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dieser Systeme haben daher massive Auswirkungen und sind
Ursache zahlreicher neurologischer Erkrankungen wie Depres-
sionen, Angstzustanden oder Parkinson.

Wir geben hier eine Ubersicht {iber neuromodulatorische Sys-
teme mit einem Fokus auf Dopamin und seiner Rolle bei der In-
tegration von internen Zustanden und externen Reizen anhand
des olfaktorischen Systems. AbschlieBend stellen wir neue
Werkzeuge vor, um die Funktion dieser Systeme gezielt zu un-
tersuchen.

Schlisselworter: Dopamin, Erfahrung, Hunger, physiologischer
Zustand, Zustandsabhangigkeit

Einleitung

Um zu Gberleben, miissen Lebewesen sowohl angeborene als
auch erlernte Verhaltensweisen dynamisch an die aktuellen
Umweltanforderungen anpassen. Dies erfordert nicht nur einen
standigen Abgleich des physiologischen Zustands mit Umge-
bungsfaktoren, sondern auch das Einbeziehen vorheriger Er-
fahrungen. Dieses Konzept ist evolutionar hoch konserviert und
findet sich durchweg im Tierreich.™ Auch beim Menschen spielt
es eine fundamentale Rolle, zum Beispiel wenn wir abwagen
missen, ob wir ein Lebensmittel noch einmal zu uns nehmen,
obwohl uns beim letzten Mal danach iibel wurde. Solange wir
nicht hungrig sind oder andere Nahrung zur Verfligung steht,
werden wir dies vermeiden. Gibt es jedoch keine anderen Opti-
onen, wird diese Entscheidung mit zunehmendem Hunger an-
ders ausfallen. Unser Verhalten wird dynamisch an die internen
Bedirfnisse und externen Faktoren angepasst. Wie ist es mdg-
lich, dass das Nervensystem so flexibel und teils in Sekunden-
schnelle die Prioritdten von Verhaltensweisen verschiebt? Eine
einflussreiche, bereits in den 1950er Jahren entwickelte Idee
postuliert eine hierarchische Kontrolle instinktiver und erlern-
ter Verhaltensweisen durch modulatorische Systeme. Dieses
Konzept erlangte in den 1980er Jahre eine breite Akzeptanz,
als umfangreiche Arbeiten von Pionieren wie Eve Marder und
Cori Bargmann aufzeigten, dass verschiedene, kérpereigene
Substanzen die Eigenschaften neuronaler Schaltkreise weitrei-
chend verandern konnen.’ Diese werden heute als ,Neuromo-
dulatoren” bezeichnet und umfassen eine Gruppe sehr diverser
Substanzen, die sowohl synaptisch als Co-Transmitter als auch
extrasynaptisch freigesetzt werden kdnnen.” ' Zu ihnen zadhlen
verschiedene Monoamine, Neuropeptide und Hormone, aber
auch ATP, Endocannabinoide und lonen wie Zink."-"

Neuromodulatorische Systeme besitzen aufgrund ihrer weitrei-
chenden Projektionen und vielfaltigen Wirkkinetiken die raum-
lichen und zeitlichen Voraussetzungen, neuronale Schaltkreise
lokal und im gesamten Gehirn flexibel zu rekonfigurieren. Dies
geschieht beispielsweise durch Modulation intrinsischer elek-
trophysiologischer Eigenschaften der Neurone und/oder der
Effektivitdt der synaptischen Ubertragung,”"” wodurch die
Generierung, Weiterleitung und Ubertragung von neuronalen
Informationen (zum Teil drastisch) verandert wird und so das
resultierende Verhalten angepasst wird.® 22!

Fehlfunktionen dieser Systeme haben daher massive Aus-
wirkungen auf die Informationsprozessierung im Gehirn und
bedingen zahlreiche Erkrankungen wie Depressionen, Angst-
zustande und Suchterkrankungen, aber auch Parkinson, Schi-
zophrenie und ADHD. Dies macht neuromodulatorische Sys-
teme zu einer der wichtigsten Zielstrukturen medikamentdser
Behandlungen.”

Nachfolgend diskutieren wir zunachst die Definition von Neuro-
modulatoren, erldutern ihre Klassifikationen und beschreiben
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beispielhaft die Eigenschaften einiger Systeme. Im Anschluss
stellen wir anhand des dopaminergen Systems und seiner Rolle
bei olfaktorisch-getriebenen Verhaltensweisen vor, wie neuro-
modulatorische Systeme den inneren physiologischen Zustand
mit externen sensorischen Reizen integrieren konnen und so
eine flexible Priorisierung verschiedener Verhaltensweisen er-
moglichen. Abschlielend diskutieren wir die neuesten metho-
dischen Entwicklungen, um neuromodulatorische Systeme mit-
tels Sensoren und Manipulatoren gezielt zu untersuchen.

Neurotransmitter versus Modulatoren: Eine Frage
von Raum und Zeit?

Neurotransmitter werden klassischerweise in den prasynapti-
schen Endigungen von Neuronen gespeichert und bei ausrei-
chender Erregung lokal in den synaptischen Spalt ausgeschiit-
tet,”? wo sie mit postsynaptischen Rezeptoren interagieren.
Diese sind typischerweise ionotrop, was bedeutet, dass sie
lonenkanale sind und direkt durch den Einstrom von positiven
oder negativen lonen das Potential der Zelle innerhalb einer Mil-
lisekunde erregen oder hemmen kdnnen.?® Zusammenfassend
kann man Neurotransmitter daher als ein sehr schnelles und
lokal begrenztes An/Aus-Signal fiir die nachfolgende Zelle be-
schreiben.

Neuromodulatoren hingegen wirken als Feinjustierung neuro-
naler Systeme, indem sie die Wirkung von Neurotransmittern
modulieren und so die Anpassung neuronaler Schaltkreise an
verschiedene Faktoren ermdglichen. Ihre Effekte werden meist
durch G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs]) vermittelt,
welche keine direkten lonenkanale sind, sondern intrazelluldre
Signalkaskaden aktivieren. Ihr Effekt setzt daher oft langsamer
ein (mehrere hundert Millisekunden), ist aber auch langanhal-
tender. Hierbei kann derselbe Neuromodulator sowohl eine er-
regende als auch dampfende Wirkung auf das Nervensystem
haben, je nachdem welche Rezeptortypen in den Zielzellen ex-
primiert werden.

Neuromodulatoren konnen sowohl lokal am synaptischen Spalt
als auch uber Volumentransmission freigesetzt werden. Bei der
lokalen Ausschiittung werden sie oft zusammen mit Neuro-
transmittern oder anderen Neuromodulatoren freigesetzt, was
aus denselben Vesikeln (.co-release”) oder getrennten Vesikel-
populationen [,.co-transmission”) erfolgt. Letzteres bietet den
Vorteil, dass verschiedenen Molekiltypen zeitlich oder raumlich
getrennt freigesetzt werden konnen, was ihre Wirkungsmog-
lichkeiten weiter diversifiziert.” Bei der Volumentransmission
werden Neuromodulatoren aus neuronalen Varikositaten (Ver-
dickungen] ohne spezifische synaptische Struktur freigesetzt
und kénnen durch Diffusion auch in grof3en Distanzen von bis
zu einigen Millimetern wirken.” Diese Art der Freisetzung er-
moglicht auch, dass mehrere Zielzellen gleichzeitig moduliert
werden konnen. Neben der Freisetzung im zentralen Nerven-
system konnen Neuromodulatoren auch in zahlreichen anderen
Geweben, beispielsweise dem Magen-Darm-Trakt oder Fettge-
webe synthetisiert werden und weitreichende Wirkungen Gber
den Blutkreislauf entfalten.? 2

Abschlieflend ist zu erwdhnen, dass die Unterscheidung in Neu-
rotransmitter und Neuromodulatoren nicht exklusiv ist. Dopa-
min kann zum Beispiel sowohl schnelle, eng begrenzte syn-
aptische Effekte haben, als auch langsamere, weitreichendere
Wirkungen durch Volumentransmission.?

Klassifikationen von Neuromodulatoren

Neuromodulatoren umfassen eine grofle und sehr vielfaltige
Gruppe von Substanzen.? ? Bisher hat sich keine einheitliche
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Klassifikation durchgesetzt und ihre Einteilung kann nach ver-
schiedenen Kriterien erfolgen. Meist wird die molekulare Struk-
tur zugrunde gelegt (Monoamine, Peptide etc.), es werden aber
auch Einteilungen nach Ursprung und Wirkungsmechanismus
verwendet.' 2.1 Nachfolgend gehen wir auf géngige Klassifi-
kationen ein und erldutern beispielhaft die monoaminergen und
neuropeptidergen Systeme.

Klassische neuromodulatorische Systeme

Zu den vier klassischen neuromodulatorischen Systemen ge-
horen das (nor)adrenerge, cholinerge, dopaminerge und sero-
tonerge System.® %' Sie werden auch als aufsteigend bezeichnet,
da sie von ihrem Ursprung im Hirnstamm, sowie dem basalen
Vorder- und Mittelhirn, aufsteigend zu weiten Teilen des Nerven-
systems projizieren.®

Acetylicholin
Aufmerksamkeit
Lernen
Gedachtnis

Alzheimer
ADHD
Schizophrenie

Dopamin

Belohnung

Motivation

Bewegung

interner Zustand
Seroton Lc Noradrenalin

Parkinson Emotion Aufmerksamkeit

Schizophrenie Schiaf Reaktionsbereitschaft

Suchterkrankungen ~ Appetit Gedéchtnis
Depression Depression
Angststérungen ADHD
Zwangserkrankungen Stress

Abbildung 1: Die klassischen aufsteigenden neuromodulatorischen Sys-
teme. Dargestellt sind die typischen zentralen Kerngebiete und Projekti-
onen des dopaminergen, serotonergen, cholinergen und noradrenergen
Systems sowie ihre Rolle in verschiedenen zentralen Prozessen und
Erkrankungen. (Diese Abbildung wurde in Teilen mit Biorender erstellt.
BioRender. (2026) https://BioRender.com/ske7cn0). BF, basal forebrain;
Cb, Cerebellum; LC, Locus coeruleus; Nac, Nuceleus accumbens; SN,
substantia nigra; Str, Striatum; VTA, ventral tegmental area.

Monoaminerge Systeme

Aminosauren bilden die Grundlage vieler Neuromodulatoren,® %
zum Beispiel der Monoamine, die anhand der zugrunde liegenden
Aminosaure in weitere Unterklassen eingeteilt werden.'

Katecholamine

Katecholamine haben ihren Ursprung in Tyrosin bzw. Phenylala-
nin, wobei die Konvertierung von Tyrosin in L-DOPA den begren-
zenden Schritt darstellt.* Zu ihnen zahlen Dopamin, Noradrena-
lin und Adrenalin, wobei letzteres liberwiegend in der Nebenniere
synthetisiert wird und eher zu den Hormonen gezahlt wird.®
Dopamin wird in Kerngebieten des Mittelhirns produziert und ty-
pischerweise mit Belohnung, Motivation und Motorik assoziiert,
besitzt aber weitere vielfaltige Funktionen.® 2”37 Noradrenalin
und Adrenalin werden vom sympathischen Teil des vegetativen
Nervensystems ausgeschiittet, wobei das noradrenerge System
seinen Ursprung im Locus Coeruleus des Hirnstamms hat, und
sind an weitreichenden Wirkungen im Rahmen der , Kampf-und-
Fluchtreaktion” beteiligt.®®
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Indolamine

Die Grundlage der Indolamine bildet Tryptophan, welches zu-
nachst zu Serotonin und anschliefend zu Melatonin umgesetzt
werden kann. Serotonin wird im Raphekern des Hirnstamms
synthetisiert und wirkt allgemein stimmungsaufhellend.?’ Es
spielt eine wichtige Rolle bei emotionalen Prozessen sowie
bei der Thermoregulation, Appetit und Schlaf.?’ Neben seiner
zentralen Funktion ist Serotonin ein wichtiger Regulator der
Darmperistaltik und des Herz-Kreislaufsystems und wird von
chromaffinen Darmzellen produziert und in Thrombozyten ge-
speichert.¥ Melatonin wird in Vertebraten zentral von der Epi-
physe synthetisiert und ist entscheidend in die Regulation des
Tag-Nacht-Rhythmus involviert.“

Imidazolamine

Histamin wird aus L-Histidin synthetisiert und ist vor allem fir
seine Rolle in der peripheren Immunantwort bekannt, wo es als
Reaktion auf Pathogene und Allergene ausgeschittet wird und
unter anderem Rotungen und Juckreiz verursacht.*’ Im Gehirn
ist bisher nur der Tuberomammillarkern des Hypothalamus als
Quelle fur Histamin bekannt, von wo weitreichende Projektionen
zu fast allen Teilen des Gehirns fiihren.*2 Histamin fordert Wach-
heit und Aufmerksamkeit, hat aber auch wichtige Funktionen bei
der Regulation von emotionalen Zustanden, Schmerzwahrneh-
mung und Appetitkontrolle.”®

Spurenamine [, Trace amines”]

Neben den beschriebenen Monoaminen gibt es eine Reihe von
Aminen, die nur in sehr geringen Konzentrationen (<100 nM,
.Spuren”] im Nervensystem von Wirbeltieren vorkommen.
Hierzu zahlen Phenylethylamin, Tyramin, Tryptamin und Oc-
topamin.“-* Sie konnen wie klassische Monoamine direkt aus
Phenylalanin, Tyrosin, und Tryptophan synthetisiert werden
und sind wichtige kurzlebige Regulatoren dieser Systeme. In
Invertebraten fungieren Spurenamine hingegen Uberwiegend
als klassische Neurotransmitter und liegen in deutlich héhe-
ren Konzentrationen vor. Octopamin und sein Vorlaufer Tyramin
weisen hierbei analoge Funktionen zum adrenergen System in
Vertebraten auf.*’

Neuropeptide

Neuropeptide stellen die grofite und diverseste Klasse an Neuro-
modulatoren dar und bestehen wie viele Peptidhormone aus nur
wenigen Aminosauren.' %% Die Zuordnung zu einer der beiden
molekularen Klassen ist daher oft flieBend, je nach Synthese-
und Wirkungsort.*” Neuropeptide werden als Peptide definiert,
die innerhalb des Nervensystems synthetisiert werden und ihre
Effekte vor allem auf ihre unmittelbare Umgebung ausiiben. Im
Gegensatz zu Peptidhormonen, die vom Ursprungsort der Syn-
these mittels des Blutkreislaufes zu weiter entfernten Zielor-
ganen transportiert werden oder diffundieren.5".4? Zahlreiche
Neuropeptide werden im Hypothalamus synthetisiert, aber auch
viele weitere Gehirnareale wie Amygdala, Hippocampus und
Kortex weisen eine Vielzahl von Neuropeptiden und ihren Re-
zeptoren auf,!5253.28.54

Neuropeptide werden in verschiedenen enzymatischen Schritten
aus einer Vorlduferform, dem ,Pre-Pro-Peptid”, durch Abspal-
tung von Aminosduren in die aktive Form konvertiert,® wodurch
aus einem einzelnen Gen verschiedene Neuropeptide syntheti-
siert werden konnen, was ihre Diversitat zusatzlich vergrofBert.
Nachfolgend stellen wir daher nur einige Neuropeptid Familien
exemplarisch vor.
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Opioid Gen Familie

Zu den bekanntesten Mitgliedern der endogenen Opioide zah-
len Endorphin, Enkelphalin und Dynorphin. Insgesamt umfasst
diese Familie Uber 20 aktive Neuropeptide, die unter anderem
im Hypothalamus, Amygdala und Hirnstamm produziert werden
und wichtige Rollen bei der Modulation von Schmerz und emoti-
onalen Zustanden spielen. %

Vasopressin/Oxytocin Gen Familie

Diese Familie ist nach ihren beiden bekanntesten Vertretern Va-
sopressin und Oxytocin benannt, welche vor allem im paraven-
trikuldaren Kern des Hypothalamus synthetisiert werden und in
soziale Bindungen und Sexualverhalten involviert sind.%®

Cholecystokinin/Gastrin Gen Familie

Cholecystokinin wurde urspriinglich im Magen-Darm-Trakt fir
seine Rolle in Verdauungsprozessen beschrieben. Heutzutage
gilt es als am weitesten verbreiteter Neuromodulator im Gehirn.
Dementsprechend vielfaltig sind seine Effekte, unter anderem
bei Angstzustdnden, Gedachtnisbildung und vielem mehr.%’

F- und Y-amid Gen Familie

Diese Genfamilie umfasst liber 15 aktive Neuropeptide, wobei
der bekannteste Vertreter - Neuropeptid Y - vor allem fiir seine
orexigene Eigenschaften (Stimulation von Appetit und Nah-
rungsaufnahme) sowie seine stressreduzierende und angstl-
sende Wirkung bekannt ist.6% ¢!

Weitere neuromodulatorische Faktoren

Neben den beschriebenen Klassen gibt es zahlreiche weitere
neuromodulatorische Substanzen, die weitreichende Effekte im
zentralen Nervensystem ausiiben. Hierzu zéhlen unter anderem
das Endocanabinoide System, Adenosintriphosphat, neurotro-
phe Faktoren und lonen, wie Zink."-1

Die Rolle von Neuromodulatoren in der hierarchi-
schen Priorisierung von Verhaltensweisen - Dopa-
min und das olfaktorische System im Fokus

Wie beschrieben besitzen neuromodulatorische Systeme die Ka-
pazitat, bestehende neuronale Schaltkreise in Abhangigkeit vom
physiologischen Zustand des Organismus sowie vorausgegange-
nen Erfahrungen zu rekonfigurieren und so verschiedene Signale
zu integrieren. Auf diese Weise kann die Interpretation sensori-
scher Informationen optimal an die aktuellen Bedirfnisse ange-
passt werden und die erfolgversprechendste Verhaltensstrategie
ausgewahlt werden. Nachfolgend erldutern wir dies beispielhaft
anhand des evolutionar hochkonservierten dopaminergen Sys-
tems,®% ¢ was vor allem als ., Belohnungssystem” sowie flr seine
ursachliche Rolle bei der Parkinson Erkrankung bekannt ist. Es
hat jedoch weitere vielfaltige Funktionen im Bereich von Lernen,
Gedachtnisbildung und Motivation,*% sowie bei der Integration des
physiologischen und verhaltensrelevanten Zustands mit sensori-
schen Umgebungsreizen,® ¢ wodurch es Entscheidungsprozesse
und Verhalten steuern kann. Diese Rolle von Dopamin wurde un-
ter anderem bei olfaktorisch-vermitteltem Verhalten untersucht,
da dies Uberlebenswichtige, aber oft konkurrierende Verhal-
tensweisen wie Reproduktion, Nahrungssuche und Vermeidung
von Gefahren antreibt. Zahlreiche Studien haben sich hierzu auf
die Fruchtfliege Drosophila melanogaster fokussiert, die sich
aufgrund methodischer Vorteile besonders gut fiir solche sys-
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temischen neurophysiologischen Fragestellungen eignet.® Die
Fliege besitzt knapp Gber 100 dopaminerge Neurone, verteilt auf
13 Cluster pro Gehirnhemisphare,*”*’ die durch verschiedenste
sensorische Reize (u.a. Duftstoffe, Temperatur] aktiviert wer-
den, wobei der Aktivitatslevel durch den internen Zustand (z.B.
reproduktiv, metabolisch], sowie Bewegung moduliert wird,
was letztendlich zu einer Anpassung des Verhaltens fiihrt.70-74 ¢5
Lewis et al. haben beispielsweise gezeigt, dass hungrige (aber
nicht satte] Fliegen ihre natiirliche Aversion gegeniiber CO2
bei der Futtersuche unterdriicken kénnen und dass diese Pri-
orisierung des Verhaltens in Abhangigkeit vom metabolischen
Zustand entscheidend von dopaminergen Neuronen angetrieben
wird.” Auch die Motivation, einem Futterduft fiir ldngere Zeit zu
folgen, ohne die Nahrungsquelle zu finden, ist sowohl abhangig
vom metabolischen Zustand als auch dopaminerger Aktivitat.”
Ebenfalls spielen dopaminerge Neurone eine wichtige Rolle bei
der Integration des reproduktiven Zustands mit Umweltreizen,
wo sie entscheidend zur Ausbildung von Duftstoff-Praferenzen
in trachtigen, aber nicht naiven Fliegen beitragen.”

Neben zahlreichen Arbeiten in der Fruchtfliege, wurde das do-

gesteigerte
Anziehung

Verpaarung

------ { Polyamin
Duft

Abbildung 2: Die Rolle des dopaminergen Systems bei der Priorisierung
von olfaktorisch-vermittelten Verhaltensweisen in der Fruchtfliege Dro-
sophila Melanogaster. Links, in hungrigen (aber nicht satten) Fliegen
wird die natiirliche Aversion gegenliber CO2 durch einen attraktiven Fut-
terduft in Abhangigkeit von dopaminerger Aktivitat unterdriickt. Rechts,
in naiven (aber nicht verpaarten] weiblichen Fliegen unterdriicken be-
stimmte dopaminerge Neurone die Anziehung gegeniiber Polyamin-
Duftstoffen, die eine wichtige Nahrstoffquelle wahrend der Trachtigkeit
signalisieren. MBON, mushroom body output neuron.

paminerge System auch in anderen Spezies, insbesondere in
der Maus Mus musculus, untersucht, wo es etwa 30.000 Neu-
rone im ventralen Mittelhirn,’®® sowie ca. 90.000 Neurone im
olfaktorischen Bulbus aufweist.®! Fir lange Zeit wurden diese
Neurone als eine einheitliche Population angesehen, die vor al-
lem auf Bewegung und Belohnung anspricht.®>% Neuere Studien
zeigen jedoch zunehmend, dass dopaminerge Neurone auch in
Saugetieren eine grofle funktionale Heterogenitat aufweisen und
auf verschiedene sensorische Reize wie Futter und Artgenossen
sowie aversive Stimuli reagieren.® ¢ Zudem wird ihre Aktivitat,
wie in der Fliege, durch den physiologischen Zustand und vo-
rausgegangene Erfahrungen moduliert.’” ¢ Interessanterweise
konnen sich dopaminerge Schaltkreise geschlechtsabhangig
unterscheiden, beispielsweise bei der Priorisierung von sozialen
Verhaltensweisen unter Stress.®’

AbschlieBend mochten wir betonen, dass zahlreiche weitere
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Studien in anderen Spezies hoch aufschlussreiche Details iber
neuromodulatorische Systeme im Allgemeinen und Dopamin im
Speziellen geliefert haben.® 8 &

Untersuchung neuromodulatorischer Systeme:
Neue molekularbiologische Werkzeuge bringen
Licht ins Dunkel

So spannend die vielfaltigen Mechanismen und Verhaltens-
effekte von Neuromodulatoren sind, sie erschweren es auch,
einzelne Funktionen gezielt im lebenden Organismus zu unter-
suchen. Die enorme Anzahl an Molekiilen und Rezeptor-Subty-
pen sowie die hohe zeitliche und raumliche Varianz bei der oft
gleichzeitigen Freisetzung mehrerer Modulatoren haben bislang
verhindert, einzelne Effekte zu isolieren und so kausale Zusam-
menhange zu analysieren. Erst durch modernste Erkenntnisse
in der molekularen Biochemie ist es mdglich geworden, spezi-
elle Sensoren und Manipulatoren zu entwickeln, um spezifische
Neuromodulatoren zu visualisieren oder deren Wirkung zu ver-
andern und so gezielt einzelne Effekte zu untersuchen.

Sensoren fir Neuromodulatoren?-?2

Diese neuen ,Werkzeuge" basieren auf einem Sensorteil (,sen-
sing domain”), an den ein fluoreszentes Protein fusioniert ist.
Die Bindung des Neuromodulators an den Sensor bewirkt eine
Konformationsanderung, die wiederum ein fluoreszentes Signal
auslést, was mit verschiedenen mikroskopischen Techniken de-
tektiert werden kann, sogar wahrend frei beweglicher Verhal-
tensversuche. Diese Sensoren kdnnen anhand unterschiedli-
cher Kriterien in verschiedene Klassen eingeteilt werden.

Das Fluoreszenzprotein

Basierend auf der Konstruktion des fluoreszenten Proteins wird
zwischen ratiometrischen und intensiometrischen Sensoren un-
terschieden. Ratiometrische Sensoren bestehen aus zwei Fluo-
reszenzproteinen. Nach Anregung des ersten Proteins (Donor)
mit Licht wird die Energie auf ein zweites Protein (Akzeptor] via
FRET (Forster resonance energy transfer) tibertragen, welches
fluoresziert. Diese Ubertragung geschieht nur dann effektiv,
wenn Donor und Akzeptor in rdumlicher Nahe sind, was erst
durch die Bindung des Neuromodulators an den Sensor zu-
stande kommt. Da die Fluoreszenz des Donors und des Akzep-
tors im Verhaltnis betrachtet wird, werden diese Sensoren als
ratiometrisch bezeichnet.

Intensiometrische Rezeptoren besitzen hingegen nur ein Fluo-
reszenzprotein, dessen Struktur so verandert wurde (“circular
permuted”), dass der innen liegende Chromophor unter Ruhe-
bedingungen kaum fluoresziert. Erst die Bindung des Neuromo-
dulators an den Sensor rearrangiert die Proteinstruktur so, dass
der Chromophor effektiv fluoreszieren kann. Da nur die Intensi-
tat eines Fluoreszenzproteins ausgelesen wird, spricht man von
intensiometrischen Sensoren.

Der Sensor

Die Bindung von Neuromodulatoren an den Sensor kann uber
verschiedene Proteine erfolgen. Die allerersten Sensoren ba-
sierten auf periplasmatischen Bindungsproteinen (PBP) aus
Bakterien, die eine sog. Venusfliegenfalle-Domane besitzen, die
sich nach Bindung des Neuromodulators schlieBt und das ge-
bundene Fluoreszenzprotein aktiviert. Diese Sensoren werden
auch als SnFR (sensing fluorescent protein) bezeichnet. Der
Glutamat detektierende iGluSnFR war einer der ersten Senso-
ren, der auf diese Weise konstruiert wurde.?
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Neben PBPs dienen vor allem GPCRs als Sensoren, die auch
natirlicherweise die Rezeptoren fiir Neuromodulatoren dar-
stellen. Durch verschiedene Modifikationen und Fusion mit ei-
nem Fluoreszenzprotein konnten eine Reihe neuer Sensoren
fur verschiedenste Neuromodulatoren konstruiert werden. Die
meisten Sensoren basieren hierbei auf einem von zwei Designs,
den GRAB (GPCR activation-based)” und Light Sensoren®, die
urspringlich aus Dopaminrezeptoren entwickelt wurden. Basie-
rend auf diesen Designs wurden durch Austausch der Rezep-
tordomane Sensoren fiir verschiedenste Neuromodulatoren wie
Opioide und Noradrenalin konstruiert.

Manipulatoren®?

Die beschriebenen Sensoren haben weitreichende Erkennt-
nisse Uber die Ausschiittung von Neuromodulatoren im leben-
den Organismus ermdglicht. Sie kdnnen jedoch keinen kausalen
Zusammenhang zu bestimmten Verhaltensweisen aufzeigen.
Hierzu ist es notwendig, entweder den Neuromodulator oder
seinen Rezeptor zu manipulieren und die direkten Auswirkun-
gen auf das Verhalten zu untersuchen. Um dies zu erreichen,
haben sich vor allem zwei Strategien durchgesetzt.

Zum einen wurden Rezeptoren konstruiert, die nur durch
synthetische Liganden, also nicht-natiirlich vorkommende
Molekiile, aktiviert werden (,.designer receptors exclusively acti-
vated by designer drugs”, DREADDs). Indem die Expression die-
ser Rezeptoren durch weitere genetische und/oder virale Metho-
den auf bestimmte Gehirnstrukturen oder Zelltypen beschrankt
wird, kann durch Gabe der synthetischen Liganden untersucht
werden, wie sich eine Rezeptoraktivierung auf die neuronalen
Schaltkreise und das Verhalten auswirkt. In einem anderen
Ansatz wurden durch Fusion des lichtsensitiven Proteins Rho-
dopsin mit unterschiedlichen GPCRs verschiedene lichtaktivier-
bare Rezeptoren (,OptoXRs"] konstruiert. Der Vorteil gegeniiber
DREADDs liegt darin, dass diese Rezeptoren weiterhin an ihre
intrazellulare Signalkaskade koppeln und man so die ,natirli-
chen” Effekte einer Neuromodulator-Bindung untersuchen kann.

Neben der Manipulation der Rezeptoren existieren mittlerweile
auch Techniken, um Neuromodulatoren selbst zu manipulieren,
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AbschlieBende Bemerkungen
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