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CaMKII Ca2+ - Calmodulin-Kinase II 
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1. Einleitung  

1.1.  Amygdala und Furcht 

Die Fähigkeit, Umweltreize adäquat zu bewerten und angemessen zu reagieren, ist für alle Spezies 

eine grundlegende Voraussetzung, um in einer sich ständig verändernden Umgebung zu überleben. 

Je nachdem, ob ein Reiz positiv zu bewerten ist, und z. B. die Befriedigung körperlicher Bedürfnisse in 

Aussicht stellt, oder negativ zu bewerten ist und auf eine Bedrohung hindeutet, werden verschiedene 

neuronale Systeme aktiviert. Handelt es sich um ein bedrohliches Ereignis, können bestimmte 

spezies-spezifische Reaktionen wie Erstarren oder Flucht, die Freisetzung von Stresshormonen sowie 

Veränderungen im autonomen Nervensystem die Folge sein (Fanselow, 1994;LeDoux, 

2000;Blanchard et al., 2005), Die Gesamtheit dieser Ereignisse wird auch als Furchtreaktion 

bezeichnet.1 Neben einer angeborenen Furchtreaktion (innate fear response), die bei Mäusen z.B. 

durch den Geruch von Fuchsurin ausgelöst werden kann (Rosen et al., 2015;Wallace and Rosen, 

2000), kann eine Furchtreaktion auch erlernt werden, wenn ein neutraler Reiz mit einem 

unkonditionierten Reiz assoziiert wird. Pharmakologische und Läsionsexperimente an Nagern 

zeigten, dass in den neuronalen Netzwerken, die bei der Furchtreaktion aktiviert werden, die 

Amygdala eine zentrale Rolle spielt (Davis, 1997;LeDoux, 1998;Wallace and Rosen, 2001;Fanselow 

and Kim, 1994). Die Amygdala ist eine heterogene Ansammlung morphologisch und funktionell 

unterschiedlicher, subcortical gelegener Hirnkerne, die untereinander komplex verschaltet und durch 

ein ausgedehntes Netzwerk mit verschiedenen anderen Hirnregionen verbunden sind (Pitkanen et 

al., 1997;Swanson and Petrovich, 1998). Ein geeignetes tierexperimentelles Modell, um Lernprozesse 

bei Furcht (fear learning) zu untersuchen, ist die Pavlovsche Furchtkonditionierung (Maren and 

Fanselow, 1996;LeDoux, 2000;Davis, 1997). Bei der Furchtkonditionierung wird dem Versuchstier ein 

anfänglich neutraler Reiz (conditioned stimulus, CS), z.B. ein Ton (auditorische 

                                                           
1 Um in diesem Zusammenhang eine klare sprachliche Abgrenzung von Furcht als Emotion zu erreichen, schlägt 
LeDoux vor, statt „Furchtreaktion“ den Begriff „Bedrohungsreaktion“ zu verwenden (LeDoux, 2014). In der hier 
vorliegenden Arbeit wird der Terminus „Furcht“ gebraucht, um die Reaktion auf eine Bedrohung und nicht, um 
einen emotionalen Zustand zu beschreiben. 
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Furchtkonditionierung) gemeinsam mit einem avervisen Reiz (unconditioned stimulus, US), z.B. 

einem milden Fußschock präsentiert. Als Folge eines Lernprozesses kann eine Furchtreaktion auch 

dann auftreten, wenn der neutrale Reiz allein präsentiert wird (Fendt and Fanselow, 1999). Mit dem 

experimentellen Tiermodell der Furchtkonditionierung ließ sich nicht nur das Phänomen der 

Furchtreaktion experimentell erfassen, es gilt auch als geeignetes Modell, um neuronale 

Mechanismen von Lernen und Gedächtnis zu untersuchen (Sah et al., 2008;LeDoux, 2000). Bei der 

Furchtkonditionierung spielt insbesondere der basolaterale Kernkomplex der Amygdala (basolaterale 

Amygdala, BLA), bestehend aus dem lateralen (LA), dem basolateralen (BL) und dem basomedialem 

Kern (BM) und der zentrale Kern (CeA) eine entscheidende Rolle (LeDoux et al., 1990a;Maren et al., 

1996;Campeau and Davis, 1995). Die BLA ist eine cortex-ähnliche Struktur, die zu etwa 80% aus 

glutamatergen Projektionsneuronen und zu etwa 20 % aus GABAergen Interneuronen besteht, 

jedoch keine für den Cortex typische Schichtung aufweist (McDonald, 1982b;Sah et al., 2003). Die 

CeA kann in den medialen (CeAm) und den lateralen (CeAl) Teil untergliedert werden (Krettek and 

Price, 1978) und besteht ähnlich wie das Striatum überwiegend aus mittelgroßen GABAergen 

Projektionsneuronen mit zahlreichen Dornfortsätzen (medium spiny neurons) (McDonald, 

1982a;Swanson and Petrovich, 1998). Zudem existiert eine weitere Gruppe hochspezialisierter 

GABAerger Interneurone (Intercalated cell masses, ICM), die sich zwischen BLA und CeA befinden 

(Millhouse, 1986;Pare and Smith, 1993). Die sensorischen Informationen über den CS und den US 

konvergieren hauptsächlich in der LA, die eine Art Eingangsstation des neuronalen Schaltkreises der 

Furchtkonditionierung darstellt (Romanski et al., 1993;Romanski and LeDoux, 1992). Dort findet die 

Assoziation der beiden Stimuli statt, ein Lernvorgang, der sich auf zellulärer Ebene als 

aktivitätsabhängige synaptische Plastizität beschreiben lässt (Fanselow and LeDoux, 1999). 

1.2.  Synaptische Plastizität in der lateralen Amygdala 

Als synaptische Plastizität wird die Fähigkeit zweier Neurone mit gemeinsamen Kontaktstellen 

(Synapsen) bezeichnet, die Übertragungsstärke von präsynaptisch nach postsynaptisch zu verändern. 

Formen synaptischer Plastizität sind die Langzeitpotenzierung (LTP), eine aktivitätsabhängige 
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dauerhafte Verstärkung der synaptischen Effizienz, sowie die Langzeitdepression (LTD), eine 

aktivitätsabhängige andauernde Abschwächung der synaptischen Effizienz. Der Zusammenhang 

zwischen synaptischer Plastizität und Lern- und Gedächtnisprozessen wurde schon 1894 von Ramon 

Cajal vermutet (Cajal, 1894) und die LTP weist Eigenschaften auf, die sie zu einem passenden 

zellulären Modell für Gedächtnisbildung macht (Bliss and Collingridge, 1993;Maren and Baudry, 

1995).  

Der erste experimentelle Nachweis einer LTP wurde 1973 im Hippocampus eines anästhesierten 

Kaninchens beschrieben. Die im Gyrus Dentatus (GD) gemessene evozierte Antwort war nach einer 

mehrere Sekunden dauernden hochfrequenten Stimulation (100 Hz Tetanus) des im entorhinalen 

Cortex entspringendem Fasertraktes (Tractus perforans) über Stunden erhöht, was als Folge einer 

verstärkten synaptischen Transmission interpretiert wurde (Bliss and Lomo, 1973). Aus ihren 

Beobachtungen zogen Bliss und Lomo Schlussfolgerungen für einen potenziellen Mechanismus von 

Gedächtnisprozessen: “Our experiments show that there exists at least one group of synapses in the 

hippocampus whose efficiency is influenced by activity which may have occurred several hours 

previously - a time scale long enough to be potentially useful for information storage.” (Bliss and 

Lomo, 1973). 

In den darauffolgenden Jahren konnte gezeigt werden, dass an dieser, wie auch an anderen 

exzitatorischen Synapsen im Hippocampus, der Neurotransmitter Glutamat2 freigesetzt wird (Storm-

Mathisen, 1977;Storm-Mathisen and Iversen, 1979;Watkins and Evans, 1981), der postsynaptisch 

verschiedene ligandengesteuerte Ionenkanäle öffnet, ionotrope Glutamat-Rezeptoren, die 

entsprechend ihren Agonisten in NMDA- und nicht-NMDA-Rezeptoren (AMPA- und Kainat-

Rezeptoren) kategorisiert wurden (Watkins and Evans, 1981). Kurze Zeit später fand Graham 

Collingridge heraus, dass die durch eine hochfrequente Reizung (100 Hz für eine Sekunde) der aus 

                                                           
2 Jüngere Ergebnisse deuten darauf hin, dass an der Moosfaser-CA3-Pyramidenzellsynapse neben Glutamat 
entwicklungs- und aktivitätsabhängig auch GABA freigesetzt werden kann (Gutierrez, 2000;Gutierrez and 
Heinemann, 2001;Gutierrez, 2002). 



7 
 

der Area CA3 stammenden Fasern (Schaffer-Kollateralen) und der aus dem kontralateralen 

Hippocampus stammenden Fasern (Kommissurenfasern) induzierte LTP an hippocampalen CA1 

Neuronen durch den selektiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten 2-Amino-5-phosphonovaleriansäure 

(5-APV) reversibel geblockt werden kann. Die basale synaptische Transmission war in Gegenwart von 

APV vollkommen intakt3, konnte jedoch durch Nicht NMDA-Rezeptor Antagonisten geblockt werden 

(Collingridge et al. 1983a; Collingridge et al. 1983b). Die Interpretation dieser Ergebnisse führte zu 

einer Klassifikation der ionotropen Glutamat-Rezeptoren nach ihrer Rolle bei der LTP: Während die 

NMDA-Rezeptoren bei der LTP-Induktion eine Rolle spielen, wird von den Nicht-NMDA-Rezeptoren 

auch unter Nicht-Induktionsbedingungen die postsynaptische Rezeptorantwort vermittelt. Nach der 

Entdeckung, dass der NMDA-Rezeptor nicht nur ein ligandengesteuerter Ionenkanal ist, sondern sein 

Leitwert auch vom Membranpotenzial abhängt4, konnte nun ein molekularer Mechanismus für eine 

„Hebbsche Synapse“5 präsentiert werden: Während der präsynaptischen Stimulation wird 

ausreichend Glutamat freigesetzt, um postsynaptische Nicht-NMDA-Rezeptoren so stark zu 

aktivieren, das die postsynaptische Depolarisation groß genug wird, die Aufhebung des Mg2+-Blocks 

der NMDA-Rezeptoren zu bewirken. In der Folge kann Ca2+ kann über den geöffneten NMDA-

Rezeptor in die Zelle einströmen, was Ereignisse auslöst, die zu einer LTP-Induktion und -Expression 

führen. Der NMDA-Rezeptor spielt dabei die Rolle des Koinzidenzdetektors von prä- und 

postsynaptischer Aktivität (Collingridge and Singer, 1990;Bliss and Collingridge, 1993)6. 

                                                           
3 da die NMDA-Rezeptoren durch Mg2+-Ionen blockiert werden (Coan and Collingridge, 1985). 
4 In Nähe des Ruhemembranpotenzials ist der Leitwert des NMDA-Rezeptors gering, da der Ionenkanal durch 
ein Mg2+ Ion blockiert ist. Dieser Mg2+-Block wird bei Depolarisation aufgehoben (Nowak et al., 1984;Mayer et 
al., 1984). 
5 Der kanadische Neuropsychologe Donald Hebb postulierte in seinem Buch „The Organization of Behaviour“ 
dass eine Verstärkung der synaptischen Effizienz die gleichzeitige Aktivität des prä- und des postsynaptischen 
Neurons voraussetzt. Synapsen, an denen diese koinzidente Aktivität auftritt, wurden in der Folge als Hebbsche 
Synapsen bezeichnet (Hebb, 1949). 
6 Die für eine LTP-Induktion notwendige Erhöhung der intrazellulären Ca2+ -Konzentration (Lynch et al., 1977) 
und die ebenfalls notwendige postsynaptische Depolarisation (Malinow and Miller, 1986;Wigstrom et al., 1986) 
muss nicht notwendigerweise über die Aktivierung der NMDA-Rezeptors erfolgen. Entsprechend dem 
Induktionsmechanismus kann eine LTP in NMDA-Rezeptor-abhängig oder in NMDA-Rezeptor-unabhängig 
unterteilt werden. 
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Die Signalkaskaden, die der Aktivierung der NMDA-Rezeptoren nachgeschaltet sind und zu einer LTP 

führen, beinhalten die Aktivierung verschiedener Proteinkinasen. Die wichtigste Proteinkinase ist die 

Ca2+-Calmodulin- Kinase II (CaMKII) (Lisman, 1994). Wird die CaMKII pharmakologisch inhibiert oder 

das verantwortliche Gen ausgeschaltet, kann eine LTP nicht mehr induziert werden (Malenka et al., 

1989;Malinow et al., 1989;Silva et al., 1992). Eine Aktivierung der CaMKII hingegen potenziert die 

synaptische Transmission (Lledo et al., 1995;Pettit et al., 1994).  

Auch bei der LTD gibt es verschiedene Induktionsmechanismen, die sich in NMDA-Rezeptor-abhängig 

und NMDA-Rezeptor-unabhängig unterteilen lassen (Collingridge et al., 2010;Malenka and Bear, 

2004). Für die Induktion einer LTD ist im Unterschied zur Induktion einer LTP ein moderater Anstieg 

der intrazellulären Ca2+ - Konzentration notwendig (Yang et al., 1999), der zu einer Aktivierung von 

Proteinphosphatasen führt (Mulkey et al., 1993;Mulkey et al., 1994).  

Synaptische Plastizität wie LTP oder LTD gibt es in nahezu allen Hirnregionen7, wenngleich die zu 

Grunde liegenden Mechanismen am intensivsten im Hippocampus untersucht wurden. Nachdem in 

der Amygdala erstmals 1983 eine LTP beschrieben wurde (Racine et al. 1983) , konnte - abhängig 

vom Stimulationsprotokoll und den stimulierten Afferenzen - sowohl eine NMDA-Rezeptor-

abhängige als auch NMDA-Rezeptor-unabhängige Induktion von LTP und LTD in vitro und in vivo 

nachgewiesen werden.8 Ein besonderes Interesse galt den glutamatergen Afferenzen aus Thalamus 

und Cortex, die mit den Projektionsneuronen der LA Synapsen bilden (Farb et al., 1992;LeDoux et al., 

1991;LeDoux et al., 1990b). Eine Reihe von experimentellen Befunden untermauerte die Hypothese, 

dass die glutamaterge LTP an diesen Synapsen ein der Furchtkonditionierung zu Grunde liegender 

Mechanismus ist (Maren, 1999;Blair et al., 2001): Zum einen konnte gezeigt werden, dass 

                                                           
7 In den vergangenen Jahrzehnten wurden die zellulären Mechanismen synaptischer Plastizität ausgiebig 
untersucht und eine Vielzahl verschiedener, z.T. für bestimmte Synapsen spezifische Regulationsmechanismen 
beschrieben (Larsen and Sjostrom, 2015). 
8 Neben einer NMDA-Rezeptor-abhängigen LTP-Induktion (Gean et al., 1993;Maren and Fanselow, 1995;Huang 
and Kandel, 1998), konnte eine LTP durch Aktivierung spannungsabhängiger Ca2+-Kanäle (Bauer et al., 
2002;Fourcaudot et al., 2009) oder Aktivierung metabotroper Glutamat-Rezeptoren der Gruppe I (Lee et al., 
2002) induziert werden. LTD konnte durch Aktivierung von NMDA-Rezeptoren L-Typ Ca2+-Kanälen oder 
metabotrope Glutamat-Rezeptoren der Gruppe II induziert werden (Kaschel et al., 2004;Tchekalarova and 
Albrecht, 2007). 
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Furchtkonditionierung bei Ratten zu einer Verstärkung der synaptischen Transmission bei diesen 

Synapsen führt, was sowohl in vivo (Rogan et al., 1997), als auch post mortem in 

Hirnschnittpräparaten (McKernan and Shinnick-Gallagher, 1997) nachgewiesen wurde. Andererseits 

kann eine Inhibition von NMDA-Rezeptoren in der LA sowohl die LTP als auch die 

Furchtkonditionierung beeinträchtigen.  

1.3. Eigenschaften ionotroper Glutamat-Rezeptoren 

Projektionsneurone der LA exprimieren AMPA-, NMDA- und metabotrope Glutamat-Rezeptoren 

(Rainnie et al., 1991;Farb et al., 1995;Farb and LeDoux, 1997).  

Funktionelle NMDA-Rezeptoren bilden Heterotetramere (Laube et al., 1998), die auf vielfältige Art 

und Weise aus den verschiedenen Untereinheiten GluN1, GluN2 und GluN3 zusammengesetzt sind 

und deren Eigenschaften von ihrer Zusammensetzung abhängig sind. Die GluN1-Untereinheit wird 

durch ein einzelnes Gen kodiert, tritt aber in verschiedenen Splicevarianten auf. Weiterhin gibt es 

vier verschiedene GluN2-Untereinheiten (GluN2A-2D), die durch vier verschiedene Gene kodiert 

werden, sowie zwei verschiedene GluN3- (3A und 3B) Untereinheiten (Cull-Candy et al., 2001;Paoletti 

et al., 2013). Die Mehrheit der NMDA-Rezeptoren im ZNS sind aus zwei GluN1 und zwei GluN2 

Untereinheiten zusammengesetzt.9 Die GluN1-Untereinheiten sind ubiquitär im Gehirn verbreitet 

(Monyer et al., 1994), enthalten die Bindungsstelle für den Ko-Agonisten Glycin (Kuryatov et al., 

1994;Wafford et al., 1995;Williams et al., 1996) und sind für die Bildung der Kanalpore notwendig. 

Die GluN2-Untereinheiten enthalten die Bindungsstelle für Glutamat (Laube et al., 1997;Anson et al., 

1998), bestimmen die kinetischen Eigenschaften des Stroms, der durch die NMDA-Rezeptoren 

vermittelt wird und sind in verschiedenen Hirnregionen unterschiedlich und entwicklungsspezifisch 

exprimiert (Monyer et al., 1994). In der Amygdala sind neben GluN1- vor allem GluN2A- und GluN2B-

untereinheiten exprimiert (Lopez de Armentia and Sah, 2003;Delaney et al., 2013)10. In 

                                                           
9 Zur Rolle der NR3- Untereinheit wird auf den Übersichtsartikel (Low and Wee, 2010;Pachernegg et al., 2012) 
verwiesen.  
10 Die NR2C-Untereinheit scheint bei der Furchtkonditionierung eine Rolle zu spielen (Ogden et al., 
2014;Hillman et al., 2011) 
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rekombinanten GluN1/GluN2B-Rezeptoren ist die Desensitisierung im Vergleich zu GluN1/GluN2A-

Rezeptoren verlangsamt (Vicini et al., 1998;Monyer et al., 1992), was auf unterschiedliche 

Funktionen der Rezeptoruntereinheiten bei der Induktion synaptischer Plastizität hindeuten könnte.  

Die Familie der AMPA-Rezeptoren umfasst vier Untereinheiten (GluA1-GluA4), die sich zu 

Tetrameren zusammenlagern11 (Rosenmund et al., 1998;Mano and Teichberg, 1998). Nach den 

derzeitigen Vorstellungen kann jede der einzelnen Untereinheiten des Tetramers ein Glutamat-

Molekül binden und unabhängig agieren (Howe et al., 2001;Gebhardt and Cull-Candy, 2006;Dutta-

Roy et al., 2015;Greger et al., 2017). Die biophysikalischen Eigenschaften der AMPA-Rezeptoren 

werden maßgeblich durch die Untereinheiten bestimmt. Eine besondere Rolle spielt die GluA2 

Untereinheit, bei der durch eine posttranskriptionelle Veränderung (RNA Editing) statt eines Arginins 

ein Glutamin in die Porenregion des lonenkanals eingebaut wird. Dies hat zur Folge, dass AMPA-

Rezeptoren, die keine oder eine nicht editierte GluA2 Untereinheit enthalten, einen höheren 

Leitwert und eine höhere Ca2+ Permeabilität besitzen sowie bei positiven Membranpotenzialen 

intrazellulär durch Polyamine inhibiert werden können (Kamboj et al., 1995;Koh et al., 1995;Jonas 

and Burnashev, 1995;Verdoorn et al., 1991;Bowie and Mayer, 1995;Geiger et al., 1995).  

Die Eigenschaften der AMPA-Rezeptoren und ihre physiologische Funktion sind nicht ausschließlich 

durch die Zusammensetzung der Untereinheiten bestimmt, sondern werden durch eine Reihe 

auxiliärer Proteine moduliert, zu denen u.a. die TARPs (transmembrane AMPA receptor regulatory 

proteins) gehören (Straub and Tomita, 2012;Tomita et al., 2003;Sager et al., 2009;Milstein and Nicoll, 

2008;Greger et al., 2017;Jackson and Nicoll, 2011) und die mit den AMPA-Rezeptoren sogenannte 

AMPAR-Komplexe bilden, wobei die Expressionsmuster der auxiliären Proteine in verschiedenen 

Hirnregionen stark variieren (Tomita et al., 2003;Fukaya et al., 2005;Schwenk et al., 2014). Obwohl 

die Regulation der zellspezifischen Expression und die genauen zellulären Funktionen der auxiliären 

                                                           
11 Welche Untereinheiten sich zu Tetrameren zusammenlagern, wird vor allem von der N-terminalen Domäne 
bestimmt (Rossmann et al., 2011). 
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Proteine sind noch nicht vollständig aufgeklärt sind, gibt es kaum Zweifel daran, dass die auxiliären 

Proteine bei der Regulation der synaptischen Transmission eine wichtige Rolle spielen. 

LTP und LTD können sowohl durch präsynaptische als auch durch postsynaptische Mechanismen 

reguliert werden. Neben aktivitätsabhängigen Modifizierungen biophysikalischer Eigenschaften der 

AMPA-Rezeptoren z.B. durch Phosphorylierung (Benke et al., 1998;Benke and Traynelis, 2018), stellt 

der aktivitätsabhängige Ein- bzw. Ausbau von AMPA-R in individuellen Synapsen den wichtigsten 

postsynaptische Mechanismus dar (Derkach et al., 2007;Bredt and Nicoll, 2003;Malinow and 

Malenka, 2002), der komplex reguliert ist.  

1.4. TRP (transient receptor potential)-Rezeptoren im ZNS 

TRP-Kanäle bilden eine Superfamilie nichtselektiver Kationenkanäle, die bei Säugetieren in die sechs 

Unterfamilien TRPA, TRPC, TRPM, TRPV, TRPP und TRPML unterteilt wird (Nilius et al., 2007;Nilius 

and Szallasi, 2014). Das prominenteste Mitglied dieser Familie ist der TRPV1-Rezeptor, der durch 

Capsaicin aktiviert wird und daher auch als Capsaicin-Rezeptor bezeichnet wurde (Caterina et al., 

1997). Eine Aktivierung des TRPV1-Rezeptors wird außerdem durch Temperaturen oberhalb von 

43⁰C, durch Änderungen des pH-Wertes (Dhaka et al., 2009) sowie durch verschiedene endogene 

Substanzen ausgelöst, z.B. durch Anandamid12 (N-arachidonoylethanolamine), 2-

Arachidonoylglycerol, N-arachidonoyl dopamine, N-oleoyldopamine, ATP, Abbauprodukte der 

Lipoxygenase sowie Monoacylglycerol (Aguiar et al., 2014). Die nozizeptive Funktion des TRPV1-

Rezeptors ist in peripheren Fasern und in Neuronen des Rückenmarks gut untersucht (Jardin et al., 

2017;Moore et al., 2018). In den vergangenen Jahren wurde gezeigt, dass der TRPV1-Rezeptor auch 

in verschiedenen Hirnregionen exprimiert ist, 13,14 wobei vermutet wird, dass ein Aktivierung von 

                                                           
12 Anandamid ist ein Endocannabinoid, welches auch den CB1- Rezeptor aktiviert. Mögliche funktionelle 
Bedeutungen der Aktivierung dieser beiden Rezeptoren durch die gleichen Liganden wurden in verschiedenen 
Hirnregionen untersucht (Casarotto et al., 2012;Moreira et al., 2012;Terzian et al., 2009).  
13 Eine genaue Auflistung, in welchen Hirnregionen TRPV1-Rezeptoren nachgewiesen wurde, ist in den 
Übersichtsartikeln zu finden (Aguiar et al., 2014;Martins et al., 2014). 
14 TRPV1-Rezeptoren wurden auch in Astrozyten (Nam et al., 2015) und Mikroglia (Marrone et al., 2017) 
nachgewiesen und scheinen eine Rolle bei Neuroinflammation zu spielen. 
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TRPV1-Rezeptoren bei der Reaktion auf Stress eine Rolle spielen könnte. So zeigten Mäuse mit 

genetischer Elimination der TRPV1-Rezeptoren weniger Stresssymptome und eine verminderte 

Furchtkonditionierung (Marsch et al., 2007). Eine systemische Applikation des TRPV1-Rezeptor-

Antagonisten Capsazepin in Ratten zeigte eine anxiolytische Wirkung (Kasckow et al., 2004). Obwohl 

die zu Grunde liegenden zellulären und molekularen Mechanismen noch nicht vollständig aufgeklärt 

sind, scheinen TRPV1-Rezeptoren in die Regulation anxiogener Antworten involviert zu sein.  

 

2. Eigene Arbeiten  

Schwerpunkt der hier vorgestellten Publikationen sind elektrophysiologische Untersuchungen der 

glutamatergen synaptischen Plastizität in akuten Hirnschnittpräparaten von Mäusen. Ergänzend 

wurde an einigen Mäusen eine auditorische und kontextuelle Furchtkonditionierung untersucht 

sowie mit Hilfe immunhistochemischer Methoden die Expression von TRP-Rezeptoren. 

Folgende Hypothesen wurden experimentell überprüft: 

1) Untersuchungen im Hippocampus deuteten darauf hin, dass für die Induktion einer LTP die 

Aktivierung der NR2A-Untereinheit des NMDA-Rezeptors notwendig ist und für die Induktion 

einer LTD die Aktivierung der NR2B-Untereinheit. Es wurde vermutet, dass in der LA eine 

ähnliche funktionelle Differenzierung der NMDA-Rezeptoren bei der Induktion synaptischer 

Plastizität eine Rolle spielt. 

2) Es wurde vermutet, dass durch eine genetische Eliminierung der AMPAR Untereinheiten 

GluA1 und GluA3 die LTP in der LA und die Furchtkonditionierung beeinträchtigt sind, 

wohingegen eine Modifikation der LA-LTD in Schnitten von GluA1-/- Mäusen fraglich 

erscheint. 

3) Im Hippocampus war gezeigt worden, dass eine Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren durch 

Capsaicin zu einer Verstärkung der LTP führt. Es war davon auszugehen, dass durch Erhöhung 
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der Offenwahrscheinlichkeit dieser nichtselektiven Ionenkanäle die Zelle depolarsiert wird 

und das als Folge auch in der LA zu einer Verstärkung der LTP führt. 

4) Weiterhin war aus dem Hippocampus bekannt, dass in Gegenwart von Capsaicin eine LTD 

nicht mehr induziert werden kann. Es war davon auszugehen, dass auch die Amplitude der 

LA-LTD in Anwesenheit von Capsaicin vermindert ist und dass dieser Effekt durch die 

Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren vermittelt wird. 

 

2.1. Erste Publikation: An der Induktion von LTP und LTD in der LA sind sowohl die NMDA-Rezeptor 

Untereinheiten NR2A als auch NR2B beteiligt. 

Eine Aktivierung von NMDA-Rezeptoren führt zu einem Anstieg der intrazellulären Ca2+-

Konzentration und kann sowohl die Induktion einer LTP als auch bei Induktion einer LTD zur Folge 

haben, wobei ein moderater Anstieg der intrazellulären Ca2+-Konzentration die Voraussetzung für die 

Induktion einer LTD ist, während ein stärkerer Anstieg der intrazellulären Ca2+-Konzentration die 

Induktion einer LTP zur Folge hat (Bear and Malenka, 1994). Im Hippocampus konnte gezeigt werden, 

dass durch unterschiedliche Induktionsprotokolle15 verschiedene Populationen von NMDA-

Rezeptoren aktiviert werden, die sich in der Zusammensetzung ihrer Untereinheiten (NR2A oder 

NR2B) und damit in ihren biophysikalischen und pharmakologischen Eigenschaften unterscheiden 

(Bartlett et al., 2007).  

In der hier vorgestellten Studie wurde untersucht, wie in der LA die verschiedenen NMDA-Rezeptor-

Untereinheiten an der Induktion von LTP und LTD beteiligt sind. Es konnte gezeigt werden, dass - im 

Gegensatz zum Hippocampus - die Induktion von LTP und LTD in der LA die Aktivierung NMDA- 

Rezeptoren erfordert, die sowohl NR2A als auch von NR2B Untereinheiten enthalten. In der LA 

scheint es daher keine generelle funktionelle Spezialisierung von NMDA-Rezeptor Untereinheiten bei 

                                                           
15 LTP wird u.a. durch hochfrequente Reizung der Afferenzen (z.B. repetitive Stimulation (Frequenz 100 Hz, 
Dauer 1 s) induziert, während LTD z.B. durch eine längere Reizung mit einer Frequenz von 1 Hz induziert 
werden kann. Es gibt es sehr viele verschiedene Induktionsprotokolle, die z.T. Synapsen-spezifisch sind. 
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Induktion synaptischer Plastizität zu geben. Allerdings konnten bei der Induktion der LA-LTD 

Afferenz-spezifische Unterschiede nachgewiesen werden. Im Gegensatz zur LTD bei Stimulation 

interner Fasern (IN-LA-LTD) konnte die LTD bei Stimulation der corticalen Fasern (EC-LA-LTD) durch 

NR2B-Antagonisten komplett geblockt werden. 

 

Muller, T., Albrecht, D., Gebhardt, C. Both NR2A and NR2B subunits of the NMDA receptor are critical 

for long-term potentiation and long-term depression in the lateral amygdala of horizontal slices of 

adult mice Learning & Memory, /2009, 395-405,16. 

https://doi.org/10.1101/lm.1398709 

 

  



26 
 

2.2. Zweite Publikation: Die AMPA-Rezeptor Untereinheiten GluA1 und GluA3 haben Afferenz-

abhängige Funktionen bei LA-LTP und Furchtkonditionierung. 

Während die NMDA-Rezeptoren bei der Induktion synaptischer Plastizität eine wichtige Rolle spielen, 

sind die postsynaptischen AMPA-Rezeptoren bei der Expression der synaptischen Plastizität von 

großer funktioneller Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit sollte die Bedeutung einzelner AMPAR 

Untereinheiten an Mäusen, bei denen die AMPAR-Untereinheiten GluA1 (GluA1 -/-) bzw. GluA3 (GluA3 

-/-) genetisch eliminiert worden war, genauer untersucht werden. Aus dem Hippocampus war bekannt, 

dass GluA1 -/- Mäuse eine verminderte LTP an der CA3-CA1 Synapse aufweisen und ein eingeschränktes 

Arbeitsgedächtnis besitzen (Reisel et al., 2002;Zamanillo et al., 1999). Wir konnten zeigen, dass in 

coronalen Hirnschnittpräparaten von GluA1 -/- Mäusen die LA-LTP an cortikalen Synapsen verringert, 

an thalamischen Synapsen jedoch vollständig unterdrückt war. In Hirnschnittpräparaten von GluA3 -/- 

Mäusen war die LA-LTP an cortikalen Synapsen ebenfalls verringert, an thalamischen Synapsen 

hingegen unbeeinträchtigt. Da sowohl die auditorische als auch die kontextuelle 

Furchtkonditionierung nur in GluA1 -/- Mäusen, jedoch nicht in GluA3 -/- Mäusen beeinträchtigt war, 

unterstreichen die Untersuchungen die funktionelle Bedeutung der AMPAR GluA1 Untereinheit bei LA- 

vermittelten Lernprozessen. 

 

Humeau, Y., Reisel, D., Johnson, A. W., Borchardt, T., Jensen, V., Gebhardt, C., Bosch, V., Gass, P., 

Bannerman, D. M., Good, M. A., Hvalby, O., Sprengel, R., & Luthi, A. 2007. A pathway-specific function 

for different AMPA receptor subunits in amygdala long-term potentiation and fear conditioning. 

J.Neurosci., 27(41): 10947-10956. 

https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2603-07.2007 
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2.3. Dritte Publikation: Capsaicin-induzierte Veränderungen der LA-LTP durch Aktivierung von 

TRPV1-Rezeptoren. 

In der vorherigen Arbeit war gezeigt worden, dass die Furchtkonditionierung bei Mäusen, bei denen 

die AMPA-Rezeptor Untereinheiten GluA1 genetisch eliminiert worden war, beeinträchtigt ist. Die 

Furchtkonditionierung ist jedoch auch bei Mäusen beeinträchtigt, in denen die TRPV1-Rezeptoren 

genetisch eliminiert worden war (Marsch et al., 2007). In der hier vorliegenden Arbeit wurde 

untersucht, ob die Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren in der LA die synaptische Transmission und 

Plastizität beeinflusst. Wir konnten zeigen, dass TRPV1-Rezeptoren in der LA exprimiert sind und ihre 

Aktivierung durch Capsaicin zwar keinen Einfluss auf die basale glutamaterge und GABAerge 

synaptische Transmission hat, jedoch zu einer Verminderung der HFS-induzierten LA-LTP führt. Diese 

Verminderung der LA-LTP war auch nach Blockade der GABAergen synaptischen Transmission 

nachweisbar, jedoch nicht in Gegenwart von TRPV1-Antagonisten und nicht in Hirnschnittpräparaten 

von Mäusen in denen die TRPV1-Rezeptoren genetisch eliminiert worden sind (TRPV1 -/- Mäuse). Da 

CB1 Antagonisten den Effekt von Capsaicin auf die LA-LTP blockieren konnten, ist die Reduzierung 

der LA-LTP durch Capsaicin wahrscheinlich auf die Synthese von CB1-Agonisten zurückzuführen. 

Interessanterweise führt eine Sensitisierung der TRPV1-Rezeptoren durch hohe Isofluran-

Konzentrationen vor Dekapitation (im Gegensatz zu Ether und niedrigen Isofluran-Konzentrationen) 

zu einer Capsaicin-induzierten Verstärkung der LA-LTP. Unsere Ergebnisse erhärten die Annahme, 

dass auch die TRPV1-Rezeptoren eine wichtige Rolle bei LA-vermittelten Lernprozessen spielen.  

 

Zschenderlein, C., Gebhardt, C., von Bohlen Und, H. O., Kulisch, C., & Albrecht, D. 2011. Capsaicin-

induced changes in LTP in the lateral amygdala are mediated by TRPV1. PLoS.One., 6(1): e16116. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0016116  
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2.4. Vierte Publikation: Eine neue Form der Capsaicin-induzierten Modulation der LA-LTP wird 

durch Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren vermittelt. 

Nachdem wir zeigen konnten, dass eine Aktivierung von TRPV1 Rezeptors durch Capsaicin einen 

Einfluss auf die LA-LTP hat, sind wir nun der Frage nachgegangen, ob es auch einen Einfluss auf die 

LA-LTD gibt. Es konnte gezeigt werden, dass in Anwesenheit von Capsaicin die LTD in Abhängigkeit 

der gewählten Afferenz zur LA meist verstärkt war. Diese Capsaicin-induzierte Verstärkung der LA-

LTD war interessanterweise auch in horizontalen Hirnschnittpräparaten von TRPV1-/- Mäusen 

nachweisbar. Da in diesen Mäusen die TRPV1-Rezeptoren genetisch eliminiert worden sind, konnte 

die Capsaicin-induzierte Verstärkung der LA-LTD nicht durch eine Aktivierung dieser Rezeptoren 

hervorgerufen werden. Allerdings werden durch Capsaicin auch TRPM1-Rezeptoren aktiviert (Shen et 

al., 2009). Zunächst konnten wir zeigen, dass TRPM1-Rezeptoren in der LA und in angrenzenden 

Strukturen exprimiert sind. Als nächstes haben wir den Effekt von Capsaicin auf die LA-LTD an 

Mäusen untersucht, bei denen die TRPM1-Rezeptoren genetisch eliminiert worden waren (TRPM1 -/- 

Mäuse) und konnten zeigen, dass die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTD in TRPM1 -/- 

Mäusen vollständig unterdrückt war. Damit konnten wir erstmalig nachweisen, dass TRPM1-

Rezeptoren im ZNS auch außerhalb der Retina exprimiert sind und bei der Modulation der 

synaptischen Plastizität in der LA von funktioneller Bedeutung sind.  

 

Gebhardt, C., von Bohlen Und, H.O., Hadler, M.D., Harteneck, C., Albrecht, D. A novel form of 

capsaicin-modified amygdala LTD mediated by TRPM1. Neurobiology of Learn and Memory. /2016, 1-

12, 136. 

https://doi.org/10.1016/j.nlm.2016.09.005 
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2.5. Fünfte Publikation: Die Glutamat-Rezeptor Untereinheit GluA1 ist an der Capsaicin-induzierten 

Modulation der LA-LTP, jedoch nicht der LA-LTD beteiligt. 

In den bisherigen Arbeiten konnten wir sowohl für die AMPAR Untereinheit GluA1 als auch für die 

TRP-Rezeptoren V1 und M1 eine funktionelle Bedeutung bei der synaptischen Plastizität in der LA 

nachweisen. Als nächstes stellten wir uns die Frage, ob es einen physiologischen Zusammenhang 

zwischen diesen Rezeptoren geben könnte. Daher haben wir untersucht, welchen Einfluss die 

genetische Eliminierung der AMPA-Rezeptor GluA1-Untereinheit auf die Capsaicin-induzierte 

Modulation der synaptischen Plastizität in der LA hat. Wie wir bereits gezeigt hatten, führt die 

Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren durch Capsaicin zu einer Verminderung oder Verstärkung der 

HFS-induzierten LA-LTP, abhängig davon, ob die TRPV1-Rezeptoren - durch hohe Isofluran-

Konzentrationen - sensibilisiert worden sind. Wir konnten nun nachweisen, dass die LA-LTP in GluA1-

/- Mäusen signifikant vermindert und der modulierende Effekt von Capsaicin auf die LA-LTP 

vollständig unterdrückt ist, sowohl bei hohen als auch bei niedrigen Isofluran-Konzentrationen. Im 

Gegensatz dazu waren die LA-LTD und der verstärkende Effekt von Capsaicin auf die LA-LTD in den 

GluA1-/- Mäusen unverändert. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die AMPA-Rezeptor GluA1-

Untereinheit bei der durch TRPV1-Rezeptoren vermittelte Modulation der LA-LTP, jedoch nicht für 

die durch TRPM1-Rezeptoren vermittelte Modulation der LA-LTD von Bedeutung ist.  

 

Gebhardt, C., Albrecht, D. Glutamate receptor GluA1 subunit is implicated in capsaicin induced 

modulation of amygdala LTP but not LTD. Learning & Memory. /2018, 1-7, 25. 

https://doi.org/10.1101/lm.045948.117  



72 
 

3. Diskussion 

Die wichtigsten Ergebnisse der hier vorgestellten Publikationen sind folgende:  

1) Für die Induktion von NMDA-Rezeptor-abhängiger LA-LTP und LA-LTD ist sowohl die Aktivierung 

der NMDA-Rezeptor Untereinheit NR2A als auch die Aktivierung der NMDA-Rezeptor 

Untereinheit NR2B notwendig. 

2) Die AMPA-Rezeptor Untereinheit GluA1 ist sowohl an der Vermittlung der LA-LTP als auch an der 

Vermittlung der Furchtkonditionierung beteiligt. Die LA-LTD ist von der AMPA-Rezeptor 

Untereinheit GluA1 unabhängig. 

3) Die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTP wird durch TRPV1-Rezeptoren vermittelt. 

4) Die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTP hängt von der Art der Narkotisierung des 

Versuchstieres ab. Bei Verwendung von Ether oder mit niedrigen Isofluran-Konzentrationen 

bewirkt die Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren eine Verminderung der LA-LTP, bei hohen 

Isofluran-Konzentrationen eine Erhöhung der LA-LTP. 

5) Der Effekt von Capsaicin auf die Ausprägung der LTP wird postsynaptisch durch die AMPA-

Rezeptor GluA1-Untereinheit vermittelt.  

6) Erstmalig wurden TRPM1-Rezeptoren im ZNS außerhalb der Retina nachgewiesen. 

7) Die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTD wird durch TRPM1-Rezeptoren vermittelt und ist 

unabhängig von der GluA1-Untereinheit.  

In den vorliegenden Publikationen wurden eine Reihe von Faktoren untersucht, die die glutamaterge 

synaptische Transmission und Plastizität in der LA der Maus beeinflussen.  

3.1.  Funktionelle Bedeutung einzelner Glutamat-Rezeptor Untereinheiten bei synaptischer 

Plastizität und Furchtkonditionierung in der LA 

Die Diversität ionotroper Glutamat-Rezeptoren resultiert u.a. aus der Zusammensetzung einzelner 

Rezeptoren aus verschiedenen Untereinheiten. In den hier vorgestellten Arbeiten wurde die 

Bedeutung verschiedener Glutamat-Rezeptoren Untereinheiten für die synaptische Plastizität in der 



73 
 

LA untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass beide NMDA-Rezeptor Untereinheiten NR2A und 

NR2B für die Induktion von LTP und LTD benötigt werden. Eine funktionelle Differenzierung der 

NMDA-Rezeptor Untereinheiten bei der Induktion synaptischer Plastizität konnte in der LA somit 

nicht nachgewiesen und somit die Ausgangshypothese nicht bestätigt werden. 

In einer späteren Arbeit wurde nachgewiesen, dass die Mehrheit der synaptischen NMDA-Rezeptor 

in der BLA wahrscheinlich als Heterotrimer aus den Untereineinheiten NR1, NR2A und NR2B 

zusammengesetzt ist (Delaney et al., 2013). Eine funktionelle Unterscheidung von NMDA-

Rezeptoren, die NR2A-Untereinheiten enthalten und NMDA-Rezeptoren, die NR2B-Untereinheiten 

enthalten, wurde damit weitgehend redundant. 

Veränderungen in den biophysikalischen Eigenschaften, der Zusammensetzung und der Anzahl der in 

der postsynaptischen Membran eingebauten AMPA-Rezeptoren sind wesentliche Faktoren, die die 

Veränderung der synaptischen Übertragungsstärke vermitteln. Durch genetische Ausschaltung 

einzelner AMPAR-Untereinheiten in den GluA1 -/- und GluA3 -/- Mäusen verändert sich die 

Zusammensetzung der AMPA-Rezeptoren in den Zellen. In WT-Mäusen liegen in hippocampalen CA1 

Zellen 80 % der synaptischen und 95 % der extrasynaptischen AMPA-Rezeptoren als GluA1/GluA2 

Heteromere vor, die meisten der verbleibenden AMPA-Rezeptoren liegen als GluA2/GluA3 

Heteromere vor (Lu et al., 2009). Die genaue Zusammensetzung der AMPA-Rezeptoren in den 

Projektionsneuronen der LA ist nicht bekannt, es wird jedoch allgemein angenommen, dass eine 

ähnliche Zusammensetzung der AMPA-Rezeptoren wie in hippocampalen CA1 Zellen vorliegt. Wie 

wir zeigen konnten, war die basale glutamaterge synaptische Transmission in LA 

Projektionsneuronen durch die genetische Eliminierung von GluA1- bzw. GluA3- Untereinheiten nicht 

verändert. Die AMPA-Rezeptoren, die aus den verbleibenden Untereinheiten gebildet wurden, 

konnten die Vermittlung der basalen synaptischen Transmission übernehmen und den Mangel 

kompensieren.  
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Die synaptische Plastizität hingegen war besonders bei GluA1-/- Mäusen beeinträchtigt, wodurch 

unsere Ausgangshypothese bestätigt wurde. Unsere in der LA erhobenen Daten bestätigen die 

besondere Rolle der AMPA-Rezeptor GluA1-Untereinheit bei der Expression der LA-LTP, die schon für 

die LTP im Hippocampus beschrieben wurde16 (Zamanillo et al., 1999). Im Gegensatz dazu war im 

Cortex die LTP in Abwesenheit von AMPA-Rezeptor GluA1-Untereinheiten nicht vermindert (Frey et 

al., 2009). Als Ursache für die besondere Bedeutung der GluA1-Untereinheit bei hippocampaler LTP 

wurde zunächst vermutet, dass die GluA1-Untereinheiten auf Grund ihres langen C-terminalen 

Endes17 aktivitätsabhängig in die postsynaptische Membran eingebaut werden, während AMPA-

Rezeptoren mit kurzen C-terminalen Ende einen konstitutiven Ein- und Ausbau durchlaufen (Shi et 

al., 2001). Kürzlich konnte gezeigt werden, dass auch das N-terminale Ende der GluA1 Untereinheit 

für den zielgerichteten Einbau und die Verankerung der AMPA-Rezeptoren in der Synapse 

bedeutsam sind (Watson et al., 2017;Diaz-Alonso et al., 2017).  

Im Gegensatz zur LA-LTP war die LA-LTD in Hirnschnittpräparaten von GluA1-/- Mäusen im Vergleich 

zu Hirnschnittpräparaten von WT-Kontrollmäusen unverändert. Auch im Hippocampus war die 

Expression der LTD unabhängig von der Anwesenheit der GluA1 Untereinheit (Zamanillo et al., 

1999;Selcher et al., 2012), obwohl zuvor gezeigt worden war, dass eine Dephosphorylierung der 

GluA1-Untereinheit für die Expression einer LTD in hippokampalen CA1 Zellen notwendig ist (Lee et 

al., 2003). Obwohl diese Diskrepanz eine Folge von Kompensationsmechanismen in GluA1 -/- Mäusen 

sein könnte, kann die Frage, inwieweit die Expression einer LTD von der Zusammensetzung der 

AMPA-Rezeptoren abhängt, noch nicht vollständig beantwortet werden. Sowohl in Mäusen mit 

genetischer Eliminierung der GluA2-Untereinheit als auch in Mäusen, in denen GluA2- und GluA3-

                                                           
 
17 GluA1, GluA4 und Splicevarianten der GluA2 Untereinheit besitzen ein langes, GluA2, GluA3 und 

Splicevarianten der GluA4 Untereinheit ein kurzen C-terminales Ende.  
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Untereinheiten genetisch eliminiert wurden, war die hippocampale LTD nicht beeinträchtigt (Meng 

et al., 2003).  

Im Gegensatz zur GluA1-Untereinheit hatte die Abwesenheit der GluA3-Untereinheit in unseren 

Messungen weniger Einfluss auf die Expression der LA-LTP. Die thalamische LA-LTP im Vergleich zu 

WT-Mäusen unverändert, nur die cortikale LA-LTP war beeinträchtigt. In früheren Studien an 

hippocampalen Hirnschnittpräparaten von GluA3 -/- Mäusen war gezeigt worden, dass die 

synaptische Transmission im Vergleich zu WT-Mäusen unverändert war, die LTP hingegen verstärkt 

(Meng et al., 2003) oder ebenfalls unverändert (Reinders et al., 2016). Interessanterweise konnte 

kürzlich in Hirnschnitt-Kulturen gezeigt werden, dass die AMPA-Rezeptor Untereinheit GluA3 die 

durch Amyloid � induzierte synaptische Depression in CA1 Neuronen vermittelt (Reinders et al., 

2016). 

Obwohl es in den letzten Jahren gelungen ist, die Expression bestimmter AMPA-Rezeptor 

Untereinheiten in einzelnen Zellen zu unterdrücken, was noch bessere Rückschlüsse auf deren 

Funktion erlauben sollte, wird die Rolle einzelner AMPAR Untereinheiten bei der Expression 

synaptischer Plastizität weiterhin kontrovers diskutiert (Granger et al., 2013;Granger and Nicoll, 

2014;Zhou et al., 2018). 

3.2. Modulation synaptischer Plastizität durch Aktivierung von TRP-Kanälen 

In den hier vorgestellten Arbeiten haben wir nachgewiesen, dass die TRP-Rezeptoren TRPV1 und 

TRPM1 in der LA exprimiert sind, wobei die immunhistochemische Untersuchung auf eine 

präferentiell präsynaptische Lokalisation von TRPM1-Rezeptoren an den glutamatergen Afferenzen 

vom ECtx zur LA hinweist. Weiterhin konnten wir zeigen, dass die synaptische Plastizität in der LA 

durch Aktivierung von TRPV1- und TRPM1-Rezeptoren maßgeblich moduliert wird, wobei die LA-LTP 

durch Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren und die LA-LTD durch Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren 

beeinflusst wird. Welche Wirkung die Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren auf die LA-LTP hat, ist 

abhängig vom verwendeten Narkosemittel: nach einer Ether-Narkose ist die LA-LTP vermindert, im 
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Gegensatz dazu jedoch nach einer tiefen Isofluran-Narkose erhöht18. Die Ursache ist möglicherweise 

eine Sensitisierung von TRPV1-Rezeptoren durch Isofluran, so dass eine nachfolgende Aktivierung 

durch Capsaicin zu einem vermehrten Kationeneinstrom führt (Cornett et al., 2008;Harrison and Nau, 

2008). Der genaue Mechanismus, wie Isofluran19 eine Sensitisierung von TRPV1-Rezeptoren bewirkt, 

ist noch nicht aufgeklärt, scheint sich aber von dem für die Aktivierung durch Capsaicin zu 

unterscheiden. Eine Veränderung der synaptischen Plastizität durch Aktivierung von TRPV1-

Rezeptoren wurde auch in anderen Hirnregionen beschrieben ist, so im Hippocampus (Gibson et al., 

2008;Li et al., 2008;Chavez et al., 2010), im ECtx (Banke, 2016), im Nucleus Accumbens (Grueter et 

al., 2010) und im Colliculus Superior (Maione et al., 2009). Folglich könnte die sensitisierende 

Wirkung von Inhalationsanästhetika auf TRPV1-Rezeptoren auch Auswirkungen auf die synaptische 

Plastizität in verschiedenen Hirnregionen haben und möglicherweise auch bei einer postoperativen 

kognitiven Dysfunktion eine Rolle spielen. 

Während Capsaicin die LA-LTP über eine Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren moduliert, wird die LA-

LTD über eine Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren verändert. Damit konnten wir im ZNS erstmalig 

eine physiologische Funktion der TRPM1-Rezeptoren nachweisen, deren funktionelle Bedeutung 

bisher nur in der Haut und in der Retina untersucht wurde. Unklar ist noch, wie der TRPM1-Rezeptor 

physiologisch aktiviert werden kann, da bislang keine endogenen Agonisten bekannt sind. Der aus 

der Retina bekannte Mechanismus der Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren beruht auf einer 

Interaktion von metabotropen Glutamat-Rezeptoren (mGluR6) mit TRPM1-Rezeptoren (Koike et al., 

2010). Unsere Daten deuten darauf hin, dass es auch in der Amygdala einen funktionalen 

Zusammenhang zwischen der Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren und metabotropen Glutamat-

Rezeptoren der Gruppe I geben könnte. Während die pharmakologische Inhibition von 

metabotropen Glutamat-Rezeptoren der Gruppe II durch CPPG keinen Einfluss auf die durch 

                                                           
18 Während eine Narkose mit 4 % Isofluran keinen Einfluss auf die LA-LTP hat, bewirkt eine Narkose mit 8 % 
Isofluran eine Verminderung der LA-LTP (Kulisch et al., 2011). 
19 Neben Isofluran wirken auch andere Inhalationsanästhetika wie z.B. Chloroform, Halothan und Sevofluran 
sensitisierend auf TRPV1-Rezeptoren (Mutoh et al., 1998;Jorgensen and Domene, 2018). 
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Capsaicin-induzierte Verminderung der LA-LTP hatte, konnte durch pharmakologische Inhibition von 

metabotropen Glutamat-Rezeptoren der Gruppe I mittels AIDA die Capsaicin-induzierte Modulation 

der LA-LTP signifikant reduziert werden.  

Während die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTD in GluA1-defizienten Mäusen nicht 

verändert war, konnten wir zeigen, dass bei der Capsaicin-induzierten Modulation der LA-LTP die 

AMPA-Rezeptor Untereinheit GluA1 sowie die neuronale Stickstoffmonoxid-Synthetase (nNOS) eine 

Rolle spielen, da in GluA1-defizienten Mäusen sowie in Mäusen, in denen die nNOS genetisch 

eliminiert wurde, diese Modulation nicht nachweisbar war. Eine mögliche Interaktion zwischen nNOS 

und GluA1 könnte über eine S-Nitrosylierung von Stargazin ablaufen. Stargazin ist eine auxiliäre 

Untereinheit (TARP �2), an die die AMPA-Rezeptor GluA1-Untereinheit binden muss, um in die 

Zellmembran transportiert zu werden (Bats et al., 2007;Payne, 2008). Die S-Nitrosylierung von 

Stargazin ist jedoch eine notwendige Voraussetzung dafür, dass Stargazin selbst in die Zellmembran 

transportiert wird. In nNOS-defizienten Mäusen ist die S-Nitrosylierung von Stargazin reduziert und in 

der Zellmembran sind weniger AMPA-Rezeptor GluA1-Untereinheiten als in WT-Kontrollmäusen 

exprimiert (Selvakumar et al., 2009). Vermutlich sind für die Capsaicin-induzierte Modulation der LA-

LTP nicht nur die Existenz von GluA1-Untereinheiten, sondern auch ihre ausreichende Expression in 

der Zellmembran notwendige Voraussetzungen. Im Gegensatz zur LA-LTP ist. 

 

4. Zusammenfassung 

Synaptische Plastizität an zentralen Synapsen gilt als grundlegender Mechanismus für Lernen und 

Gedächtnis. Die Amygdala ist für das Furchtgedächtnis von besonderer Bedeutung. In der 

vorliegenden Arbeit sind einige zelluläre und molekulare Mechanismen, die der glutamatergen 

synaptischen Plastizität in der LA zu Grunde liegen, näher untersucht worden. Bei der NMDA-

Rezeptor-abhängigen Induktion von LTP und LTD scheinen sowohl NR2A- als auch NR2B- 

Untereinheiten eine Rolle zu spielen. Die LTP-Expression hängt zumindest teilweise von der AMPA-



78 
 

Rezeptor Untereinheit GluA1 ab, während diese bei LTD-Expression nicht beteiligt zu sein scheint. 

Weiterhin wird die synaptische Plastizität in der LA wird durch die Aktivierung von TRP-Kanälen 

moduliert. Die Aktivierung von TRPV1-Rezeptoren durch Capsaicin hat eine durch die AMPA-Rezeptor 

Untereinheit GluA1 vermittelte Verminderung der Amplitude der LA-LTP zur Folge, während die 

Capsaicin-induzierte Modulation der LA-LTD durch Aktivierung von TRPM1-Rezeptoren vermittelt 

wird. Erstmalig wurde damit eine Funktion von TRPM1-Rezeptoren im ZNS außerhalb der Retina 

beschrieben.  
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