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

Entstehung und Uberwindung von Angst
im Tiermodell zu untersuchen.

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

Wurde der Begriff ,,Amygdala“ bereits
zu Beginn des 19. Jahrhunderts geprégt,
so wurde den Wissenschaftlern erst in den
letzten zehn Jahren in zunechmendem Mafie
bewusst, dass Bestandteile der kortikalen
Amygdala von einer Reihe GABAerger
Interneuronen gleich einem Saum eingefasst
werden, der sie lateral von neokortikalen
Regionen und medial von der CeA trennt.
Diese Zellpopulation wird als interkalierte
Neuronen (engl. intercalated bzw. paracap-
sular neurons) bezeichnet (Abbildung 1A).

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

Um angeborenes, angstdhnliches Ver-
halten im Tiermodell messen zu konnen,

Furcht-
expression

werden die Tiere in eine Konfliktsituation
gebracht, in der sie — ihrer Neugier folgend
— geschiitzte Areale der Testapparatur
verlassen miissen, um neue Territorien zu
erkunden. Die Motivation hierfiir resultiert
aus der Suche nach Nahrung, Fluchtmog-
lichkeiten, Sozialpartnern und potenziellen
Fressfeinden. Aus der Intensitét der Explo-
ration der ungeschiitzten Areale lassen sich
Riickschliisse auf das Angstverhalten der
Tiere ziehen, wobei sich dngstliche Tiere
in der Regel in der Ndhe von Wianden und
in dunklen Kompartimenten aufhalten,
wohingegen weniger dngstliche auch die
exponierten, in der Regel offenen und
hell erleuchteten Gebiete aufsuchen. Die
Applikation von NPS in die laterale Amyg-
dala bewirkte, dass die Labormé&use das
offene Zentrum der Testbox deutlich mehr
explorierten als die Kontrolltiere (Abbil-
dung 2B). Wurden hingegen die 6rtlichen
NPS-Rezeptoren durch einen selektiven
Antagonisten blockiert, so hielten sich die
Tiere unverhéltnisméaBig lange im sicheren
Randbereich auf (Abbildung 2B). Anders als
bei einer intrazerebroventrikuldren Behand-
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Abb 1: Neuropeptid S (NPS) verstarkt die synaptische Aktivierung von GABAergen Neu-

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

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

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

mittlung der Furchtexpression im Verhalten dar. Zwischen den Hauptkerngebieten bilden
Gruppen von ,interkalierten“ GABAergen Neuronen wichtige Elemente der synaptischen
Signalverarbeitung. B. Modell der spezifischen Wirkung von NPS im synaptischen Netz-
werk der Amygdala. NPS Rezeptoren (NPS-R) sind in LA Projektionsneuronen lokalisiert,
die synaptisch mit dem medialen Anteil an interkalierten GABAergen Neuronen (mpara)
verbunden sind. Wie die Originalspuren zeigen (whole cell patch-clamp Registrierung in
identifizierten Neuronen im Schnittpraparat der Amygdala der Maus in vitro), fiihrt die
Gabe von NPS zu einer Verstarkung glutamaterger postsynaptischer Strome in eben diesen
GABAergen Neuronen. In Folge der verstarkten Aktivierung der medialen interkalierten
GABAergen Neuronen kommt es zu einer verstarkten Inhibition der Projektionsneuronen
der CeA, was in einer Reduktion des Angst- und Furchtverhaltens resultieren kann.
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lung (Xu et al. 2004), bei der das gesamte
Gehirn mit NPS tiberschwemmt wird, hatte
die lokale Gabe von NPS bzw. des NPS-Re-
zeptorantagonisten keinen Einfluss auf die
allgemeine Aktivitdt, was die spezifische
Einbeziehung von NPS in die Regulation
des Angstverhaltens auf Ebene der LA nahe
legt. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich im
Zusammenhang mit der Extinktion kondi-
tionierter Furcht. Hierbei lernen die Tiere
zundchst, ein neutrales Tonsignal mit einem
aversiven Reiz zu assoziieren. Werden die
Tiere anschliefend erneut dem Tonsignal
ausgesetzt, so zeigen sie — in Erwartung des
aversiven Reizes -Furchtverhalten. Mit wie-
derholter Tonexposition lernen die Tiere je-
doch, dass das vorhergesagte unangenehme
Erlebnis ausbleibt. Als Resultat dieses
Umlernprozesses féllt die Furchtantwort
zunehmend geringer aus, nimmt jedoch
bei Tongabe im urspriinglichen Konditio-
nierungskontext wieder zu (fear renewal;
Abbildung 2C). Dies verdeutlicht, dass
es im Zuge der Extinktion des aversiven
Gedidchtnisinhaltes nicht zum Ausléschen
der urspriinglichen Gedachtnisspur kommt,
sondern zur Bildung eines neuen, inhibito-
rischen Gedéchtnisses. Die lokale Gabe von
NPS in die LA zwei Stunden vor Beginn
des Extinktionstrainings (d.h. zu einem
Zeitpunkt, zu dem NPS — wie die Autoren
zeigen konnten — keine unmittelbaren Aus-
wirkungen auf angeborenes Angstverhalten
mehr hat) beschleunigte die Extinktion,
ohne jedoch anhaltende Effekte auf die
Ausprigung des Furchtgeddchtnisses am
ndchsten Tag zu haben (Abbildung 2C). Die
Applikation des NPS-Rezeptorantagonisten
hingegen hatte akut und einen Tag nach
Behandlung im Extinktionstraining (Abbil-
dung 2C) ein erhdhtes Furchtverhalten zur
Folge. Der weitgehend parallele Verlauf der
Extinktionskurven der drei Gruppen wirft
jedoch die Frage auf, ob NPS neben dem
Umlernprozess nicht auch die Auspriagung
des Furchtgedéachtnisses beeinflusst.

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

Zusammengefasst ist den Autoren ein
spektakuldrer Durchbruch in Hinblick
auf unser Versténdnis der Regulation von
Angst- und Furchtverhalten in der Amygda-
la gelungen. NPS und sein Rezeptor liefern
sicherlich einen duBlerst vielversprechenden
Ansatz fiir die Entwicklung neuer Pharma-
ka zur Behandlung von Angststdrungen, die
das bisherige Portfolio an Wirkprinzipien
herkdmmlicher Anxiolytika um einen
neuen Mechanismus erweitern (Okamura
und Reinscheid 2007). Der Weg hierhin
ist jedoch noch weit, vor allem, wenn man
beriicksichtigt, dass die Effekte von NPS
in der Amygdala noch weitaus komplexer
sein diirften, als in der Arbeit beschrieben
(sieche z.B. Meis et al. 2008). Ich bin mir
jedoch sicher, dass wir auch in néherer
Zukunft Grofes auf diesem Gebiet von der
Arbeitsgruppe um Hans-Christian Pape,
der bereits im letzten Jahr (gemeinsam
mit Ray Dolan vom University College
London) den Max-Planck-Forschungspreis
fiir seine bahnbrechenden Untersuchungen
zu zelluldren und molekularen Grundlagen
von Furcht und Furchtgedachtnis erhalten
hat, erwarten diirfen.
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Abb 2: NPS in der Amygdala induziert anxiolytische Effekte und erleichtert die Extinktion
konditionierter Furcht. A. Das histologische Praparat verdeutlicht, dass fluoreszenzmar-
kiertes (Cy3) NPS, das lokal in die Laterale Amygdala (LA) der Maus appliziert wurde, vor
allem im Bereich der LA nachzuweisen ist, ohne in nennenswerten Konzentrationen in die
Basolaterale Amygdala (BLA) bzw. die Zentrale Amygdala (CeA) zu diffundieren. B. Rolle
von exogenem und endogenem NPS auf das Angstverhalten im Offenfeld (Open Field)-Test.
Dieser Test gestattet nicht nur Aussagen liber die allgemeine lokomotorische Aktivitat,
sondern auch iiber angstahnliches Verhalten, wobei sich angstliche Tiere vor allem in

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

Das Interdisziplindre Kolleg (IK) ist
ein jéhrliches einwdchiges Frithjahrsse-
minar, in dem ein intensives aktuelles
Kursprogramm in den Fachern Neuro-
biologie, Neuroinformatik, Kognitions-
wissenschaften / Psychologie, Kiinstliche
Intelligenz, Robotik und Philosphie. Es
richtet sich an Studenten, Doktoranden
und Wissenschaftler. Die Kombination
von Geisteswissenschaften, Naturwis-
senschaften und Technologie fiihrt zu
einem lebendigen Dialog und neuen
Vernetzungen zwischen den einzelnen
Disziplinen. Die Teilnehmer kommen
hauptsdchlich aus Europa, die Dozenten
aus der ganzen Welt. Kurssprache ist
Englisch. Die Kurse umfassen aktuelle
Einfiihrungen in die Hauptbereiche sowie
Spezialkurse aus den verschiedenen Dis-
ziplinen zum Fokusthema, welches jedes
Jahr wechselt. Und nicht zuletzt ist das
IK ein einmaliges soziales Event. In den
Abenden konnen die Teilnehmer die sehr
spezielle Atmosphére genieen: beim Bier,
in der Jam-Session, beim Tischtennis,
an der Kegelbahn oder im Schwimmbad
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konnen die Querverbindungen des Tages
aufgenommen und vertieft werden.

Fokus Thema: Rhythm and Timing

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