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Zusammenfassung: Die Verarbeitung sensorischer Infor-
mation kann sowohl im Kortex als auch im Thalamus durch
den Verhaltenskontext, z. B. durch aktive Fortbewegung,
moduliert werden. Solch aktives Verhalten verbessert die
Kodierung sensorischer Reize und die Wahrnehmung, be-
sonders wiahrend Aktivititen von moderater Intensitt.
Der Modulation sensorischer Verarbeitung durch Fort-
bewegung scheint eine Kombination von Mechanismen
zugrunde zu liegen, unter anderem neuromodulatorische
Einfliisse, die Aktivitat spezifischer, inhibitorischer Inter-
neurone, sowie top-down- oder motorische Riickprojekti-
onen. Neue experimentelle Ansitze, die es Mdusen erlau-
ben, sich trotz Kopffixation auf Laufballen oder —bdndern
fortzubewegen, ermdoglichte es in den letzten Jahren, die
neuronalen Schaltkreise und zelluldren Elemente, die der
Modulation durch Verhaltenskontext zugrunde liegen,
eingehend zu untersuchen. Dieser Ubersichtsartikel fasst
den momentanen Stand dieser Studien zusammen und
beleuchtet wichtige offenen Fragen.

Schliisselworter: Neuromodulation; kontext-abhingige
Verarbeitung; sensorischer Kortex; Thalamus; inhibitori-
sche Interneurone

Einleitung

Die Untersuchung der neuronalen Grundlagen sensori-
scher Wahrnehmung beruht auf einer lange Tradition von
wichtigen experimentellen Ansdtzen, in denen andsthe-
sierten oder wachen, kopffixierten Tiere hochkontrollierte
sensorische Reize dargeboten werden. Es war genau diese
auflerordentliche experimentelle Kontrolle, die es ermég-
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lichte, rezeptive Felder (RFs) in visuellen, auditorischen,
somatosensorischen und anderen sensorischen Systemen
im Detail zu charakterisieren. Die Entwicklung von solch
hochkontrollierten Verhaltensaufgaben fiir kopffixierte,
nicht-humane Primaten (Roelfsema et al., 1998; Spitzer
et al., 1988; Treue und Maunsell, 1996), Frettchen (Atia-
ni et al., 2009; David et al., 2012) oder Nager (Histed et
al., 2012; Schwarz et al., 2011) erlaubte es, in sensorischen
Arealen nicht-sensorische, kontextabhingige Modulatio-
nen der neuronalen Antworten zu isolieren, indem iden-
tische sensorische Stimulation unter verschiedenen ko-
gnitiven Bedingungen dargeboten wurde. Zur Isolierung
dieser Modulationen durch kognitiven Kontext, z.B. der
Effekte von Aufmerksamkeit, Erwartung von Belohnung,
oder Entscheidungsfindung, was es entscheidend, diese
Experimente in unbeweglichen Tieren durchzufiihren, da
dies die Stabilitat sowohl der sensorischen Stimulation als
auch der neuronalen Messungen gewahrleistete.

Ganz generell ist es plausibel, dass die Untersuchung
von Wahrnehmungsprozessen in stationdrem Zustand
besonders gut Prozesse in Primaten abbildet, wo ein be-
achtlicher Anteil der sensorischen Eindriicke mit fokus-
sierter Informationsverarbeitung einhergeht, z.B. wéah-
rend der Kommunikation, Lesen (im Falle von Menschen),
und anderen Formen von Informationsaufnahme unter
gerichteter Aufmerksamkeit. Fiir viele Lebewesen jedoch
findet wichtige sensorische Informationsverarbeitung
hauptsachlich wiahrend korperlicher Aktivitdt statt. Die
Sinnesverarbeitung dient hier der Navigation, tragt dazu
bei, Futter und Paarungspartner zu finden, und hilft,
Fressfeinden zu entkommen; Ruheperioden werden hin-
gegen oft mit Erholung und Regeneration in Verbindung
gebracht. Bemerkenswerterweise scheinen sich einige As-
pekte von neuronaler Verarbeitung wahrend aktiven Ver-
haltens und gerichteter Aufmerksamkeit zu dhneln (Harris
und Thiele, 2011; Maimon, 2011), was die Moglichkeit of-
fen lasst, dass zumindest einige der zugrunde liegenden
neuronalen Schaltkreise im Verlauf der Evolution konser-
viert sein kénnten.
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Abb. 1: Fortbewegung wahrend der Kopffixation auf Laufball- oder -bandsystemen. a) Eines der ersten “luftgepolsterten Ball-Setups”, das
fiir die Fliege Drosophila entwickelt wurde, die hier auf dem Ball iiber einen Mikromanipulator fixiert ist. Ein System basierend auf Lichtleit-
fasern nimmt die Bewegung des Tieres auf, die tiber die Verschiebung der Muster auf dem Ball gemessen wird — mit freundlicher Genehmi-
gung modifiziert aus Buchner (1976). b) Ein dhnliches System fiir Mduse — mit freundlicher Genehmigung modifiziert aus Carandini und
Churchland (2013). ¢) In Kombination mit einem groRfldchigen, lebensechtem Stimulationssystem kann der visuelle Stimulus mit geschlos-
sener Riickkopplung (closed loop, entsprechend der Bewegung des Tieres) oder mit offener Riickkopplung (open loop, nicht in Ubereinstim-
mung mit der Bewegung des Tieres) prasentiert werden — mit freundlicher Genehmigung modifiziert aus Fiser et al. (2016).

Die Idee, sensorische Verarbeitung wahrend der Fort-
bewegung zu untersuchen, ist nicht neu. Im Bereich der
Sensomotorik wird seit vielen Jahren mit einem experi-
mentellen Ansatz gearbeitet, der die oben erwdhnten Vor-
teile der Kopffixation mit der Moglichkeit verbindet, sich
relativ frei zu bewegen. Der Weg fiir diesen Ansatz wurde
im Max-Plank-Institut fiir Biologische Kybernetik in Tiibin-
gen bereitet, wo er zundchst fiir bahnbrechende Arbeiten
am visuellen System der Fliege benutzt wurde (Buchner,
1976) (Abbildung 1a). Das experimentelle Setup bestand
hier aus einem luftgepolsterten Ball, auf dem die Fliege
sitzen oder laufen kann, umgeben von einer kuppelformi-
gen Leinwand, auf der visuelle Reize in Abhdngigkeit vom
Fortbewegungsverhalten (closed loop) oder unabhingig
vom Fortbewegungsverhalten des Tieres (open loop) pri-
sentiert werden. Als Mallot und Kollegen an der Universitat
Tiibingen die experimentellen Moglichkeiten erkannten,
die dieser Laufball erméglichte, passten sie dieses System
vor iiber zehn Jahren an die Arbeit mit Ratten an (Holscher
et al., 2005) und konnten zeigen, dass Ratten erfolgreich
in einer virtuellen Umgebung innerhalb dieses Systems
navigieren konnen. Die spatere Kombination des Systems
mit Zwei-Photonen Ca* Imaging von neuronalen Popula-
tionen mit Einzelzellauflésung (Dombeck et al., 2007), in-
trazelluldren Messungen (Harvey et al., 2009) oder extra-
zelluldren Ableitungen mit Multi-Kanal-Elektroden (Niell
und Stryker, 2010) in Miusen, die sich aktiv in dem Setup
verhielten, fiihrte letztlich zum Durchbruch des Paradig-
mas (Abbildung 1b-c). Bemerkenswerterweise hat diese
Forschungsrichtung zu der Frage, wie aktives Verhalten
die neuronale Verarbeitung in Fliegen und Mausen mo-

duliert, neue Untersuchungen im Bereich der kognitiven
Psychologie inspiriert, wo nun Setups entwickelt werden,
die es erlauben, Leistungen in Wahrnehmungsaufgaben
und Gehirnaktivitdt wahrend kontrollierter korperlicher
Aktivitdt zu messen, z.B. EEG-Messungen wiahrend des
Radfahrens auf einem stationdren Trainingsrad (Bullock
et al., 2016).

Modulation sensorischer
Informationsverarbeitung

Mehrere Forschungsgruppen haben beobachtet, als sie
kopffixierte Mdause wahrend der Fortbewegung mit einer
Kamera zur Bestimmung von Augenbewegungen iiber-
wacht haben, dass Fortbewegung in Madusen mit einer
deutlichen Modulation der Pupillengr6fie einhergeht:
Wahrend die Pupille tendenziell kleiner ist, wenn das Tier
stationdr ist, kann die Pupille wahrend der Fortbewegung
dramatisch vergrof3ert sein (Erisken et al., 2014; Vinck et
al., 2015; McGinley et al., 2015; Reimer et al., 2014). Die
Pupillengrofie ist seit Langem aus der kognitiven Psy-
chologie als ein hervorragendes Maf fiir Erregung (engl.
»arousal®) bekannt (Bradshaw, 1967); daher wird seit ei-
niger Zeit die Erweiterung der Pupille bei konstanter Be-
leuchtung in Mdusen dazu benutzt, die Effekte von Arou-
sal zu isolieren (Vinck et al., 2015; McGinley et al., 2015;
Reimer et al., 2014), die normalerweise mit spezifischeren,
fortbewegungsbezogenen Signalen wahrend des Laufens
vermischt sind (Keller et al., 2012).



DE GRUYTER

Die okologische Relevanz der Pupillenerweiterung
mit Arousal, oder mit anspruchsvollen kognitiven Prozes-
sen im Generellen, ist eine offene Frage: einerseits fiihrt
die Pupillenerweiterung zu einer Erh6hung der Lichtmen-
ge, die in das Auge einfillt. Dies kann, z. B. bei Mdusen,
zu einer mehr als 20-fachen Steigerung der retinalen Hel-
ligkeit fithren (Pennesi et al., 1998). Zu welchem Grad eine
solche Erh6hung der retinalen Helligkeit zu einer Erho-
hung der visuellen Sensitivitat fiihrt, ist jedoch unklar, da
es bereits auf der Verarbeitungsebene der Netzhaut neuro-
nale Schaltkreise gibt, die fiir die Kontrolle der Signalver-
starkung (engl. ,,gain“) und Normalisierung der Aktivitat
anhand der Gesamt-Luminanz zustdndig sind (Carandini
und Heeger, 2012). Andererseits ist die Pupillengrof3e fiir
unterschiedliche Beleuchtungsintensitédten bereits dafiir
optimiert, die gr6f3tmogliche Sehschérfe zu gewédhrleisten
(Laughlin, 1992); eine zusétzliche Erweiterung der Pupille
im Kontext von Arousal kdnnte daher sogar die Bildquali-
tdt aufgrund von optischen Aberrationen verschlechtern.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die funktionelle
Relevanz der Pupillenerweiterung mit Arousal fiir die vi-
suelle Wahrnehmung noch unklar ist, da direkte Evidenz
fiir einen Beitrag der Pupillengréfie auf die visuelle Sensi-
tivitdt noch aussteht.

Visueller Kortex

Niell und Stryker (2010) haben als erste den Laufball be-
nutzt, um — aufbauend auf einer langen Tradition von Ar-
beiten iiber zustandsabhédngige, neuronale Verarbeitung
in sensorischen Systemen (Harris und Thiele, 2011; Gil-
bert und Sigman, 2007; Alonso und Swadlow, 2017; Zagha
und McCormick, 2014) — in extrazelluldren Ableitungen
zu zeigen, dass neuronale Aktivitdt im primdren visu-
ellen Kortex (V1) der Maus stark davon abhéngt, ob das
Tier sitzt oder rennt. Wahrend der Fortbewegung kdonnen
Nervenzellen in Schicht 2/3 des priméren visuellen Kortex
ihre Antwortempfindlichkeit mehr als verdoppeln. Die-
se Steigerung besteht typischerweise aus einer additiven
und multiplikativen Komponente (Abbildung 2a, b): Tu-
ningkurven fiir Orientierung in V1 werden beispielsweise
wahrend der Fortbewegung hochskaliert, ohne dass sich
die Tuningbreite, zumindest im Populationsdurchschnitt,
andert. Spéatere Untersuchungen konnten zeigen, dass der
Mechanismus auf Ebene des Membranpotenzials, der die-
sen aktivitdtsabhdngigen Unterschieden in der V1 — Ver-
arbeitung zugrunde liegt, eine Depolarisation der Pyra-
midenzellen ist (Bennett et al., 2013; Polack et al., 2013).
Diese Depolarisation des Membranpotenzials wird von
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einer bemerkenswerten Reduktion der Trial-zu-Trial Vari-
abilitdt begleitet (Bennett et al., 2013), die dazu beitragt,
die Zuverlassigkeit der visuell evozierten Antwort zu ver-
bessern.

Neben der Erh6hung des Orientierungstunings (Niell
und Stryker, 2010; Polack et al., 2013) und der kontrastab-
héngigen Antworten (Erisken et al., 2014; Lee et al., 2014)
kann Fortbewegung auch verschiedene Aspekte der Reiz-
selektivitdt in V1 verandern. Erstens, in Experimenten, in
denen die Antworten von V1 — Nervenzellen mit unter-
schiedlich groflen Gittermustern charakterisiert werden,
erhoht die Fortbewegung die bevorzugte Stimulusgrofie
und reduziert merklich die suppressiven Einfliisse der
Stimulusumgebung (,,surround suppression®); Fortbewe-
gung steuert daher die raumliche Integration und Modu-
lation durch Stimuluskontext (Abbildung 2c) (Erisken et
al., 2014; Ayaz et al., 2013). Zweitens scheinen die fortbe-
wegungsinduzierten Erh6hungen der Antwortstarke fiir
die Nervenzellen am grofiten zu sein, die hohe Raumfre-
quenzen préaferieren, was zu einer relativen Steigerung der
rdumlichen Auflésung wiahrend der Fortbewegung fiihrt
(Mineault et al., 2016). Drittens, verschiebt sich wihrend
der Fortbewegung das zeitliche Tuning von Nervenzellen
in V1 und dem extrastriatdren Areal AL (anterolateral) zu
héheren zeitlichen Frequenzen (Andermann et al., 2011).
Viertens fiihrt ein hohes ,,Arousal“ (gemessen als Pupil-
lenerweiterung) in Abwesenheit von Fortbewegung zu ei-
ner Verschirfung des Orientierungstunings (Reimer et al.,
2014). Diese Veranderungen in der V1 — Stimulus-Selekti-
vitdat machen einfache Erkldarungen fiir die beobachteten
Effekte von Fortbewegung unwahrscheinlich, wie z.B.
Erklarungen basierend auf einer Erhohung der Gehirn-
temperatur (Moser et al., 1993). Da die Schwankungen der
kortikalen Temperatur mit willentlicher Fortbewegung da-
riiber hinaus gering zu sein scheinen (0.1 °C), haben einige
Autoren geschlossen, dass der Beitrag von Temperaturver-
anderungen wahrend der Fortbewegung auf neuronale Er-
regharkeit minimal sind (Shirey et al., 2015).

Uber die Verstirkung der Antworten hinaus verbessert
Fortbewegung die Kodierung von Reizen, indem die ge-
genseitige Information (engl. ,mutual information®)
zwischen visuellen Reizen und Einzelzellantworten
verbessert wird (Dadarlat und Stryker, 2017). Die bewe-
gungsabhangige Verschiebung der V1 — Population hin
zu informativeren Verarbeitungsregimes ergibt sich nicht
nur aus der Erh6hung der Antwortstirke (Dadarlat und
Stryker, 2017), sondern auch durch Verdnderungen der
Antwortmuster in der Population, wo vom visuellen Reiz
unabhdngige, gemeinsame Fluktuationen der Antworten
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Abb. 2: Einfliisse von Fortbewegung auf einige V1 — Antworteigenschaften. a) Fortbewegung erh6ht Orientierungstuningkurven. b) Fortbewe-
gung erh6ht den Response-Gain von kontrastabhdngigen Antworten. c) Fortbewegung verdndert die raumliche Integration: Die bevorzugte
GroBe der rezeptiven Felder wird erhoht und die Einfliisse von Surround Suppression reduziert (a-c) — mit freundlicher Genehmigung
modifiziert aus Erisken et al. (2014). d) Fortbewegung unterdriickt die Amplitude der niedrigen LFP — Frequenzen und erhoht die Amplitude
der héheren Frequenzen, unter anderem eines schmalen Frequenzbandes im Gamma — Bereich (Fiorini und Busse, unpublished). e) Beispiel
Nervenzellen in V1 mit Tuning fiir Laufgeschwindigkeit (Erisken und Busse, unpublished; Saleem et al., 2013). f) Vollfeld und lokale
Mismatch-Antworten von einer Population von V1 - Nervenzellen — mit freundlicher Genehmigung modifiziert aus Zmarz und Keller (2016).

(engl. ,noise correlations) verringert werden (Erisken et
al., 2014; Dadarlat und Stryker, 2017).

Zumindest im visuellen System der Maus scheinen
die Effekte von Fortbewegung schichtabhdngig zu sein.
Es konnte gezeigt werden, dass die bewegungs-abhédngige
Erhohung von gegenseitiger Information (Dadarlat und
Stryker, 2017) und der Feuerraten (Erisken et al., 2014;
Dadarlat und Stryker, 2017) am gr6f3ten und konsisten-
testen in den supragranuldren kortikalen Schichten ist.
Verdnderungen der Feuerrate mit Fortbewegung in in-
fragranuldren Schichten hingegen, sind diverser und ha-
ben oftmals sogar unterschiedliche Vorzeichen, was zu
einer geringeren Gesamtmodulation fiihrt (Erisken et al.,
2014). Die Mechanismen und die der Diversitdt zugrunde
liegenden Schaltkreise fiir bewegungsabhingige Modula-
tion in tiefen kortikalen Schichten sind derzeit nicht gut
verstanden. Zwei Erklarungsansdtze wurden gemacht:
Eine 2-Photonen-Kalzium-Imaging-Studie mit zelluldrer

Auflésung, in der mithilfe eines implantierten Mikrop-
rismas auch die tiefen Schichten von V1 fiir das Imaging
zugdnglich gemacht wurden, konnte eine interessante
Population von Nervenzellen zeigen, deren Aktivitdt stark
durch Fortbewegung unterdriickt wurde (Andermann et
al., 2013). Diese Zellen wurden aufgrund ihrer Lage in der
Imaging-Ebene der Schicht 6 zugeschrieben (Andermann
et al., 2013). Interessanterweise hatten friithere Studien ge-
zeigt, dass eine bestimmte Klasse von L6 — Nervenzellen
(die Ntsr1-positiven L6 — Nervenzellen) den Gain innerhalb
der V1 - Kolumne (Olsen et al., 2012) durch reduziertes An-
treiben eines vermutlich transkolumnaren inhibitorischen
Interneurons regulieren kénnen (Bortone et al., 2014).
Eine Unterdriickung dieser L6 — Zellen durch Fortbewe-
gung konnte somit zu einer Erh6hung der Aktivitdt in den
oberen V1 — Schichten fiihren. Andere Befunde deuten
darauf hin, dass die Nervenzellen in den tiefen kortikalen
Schichten, deren Aktivitdt durch Bewegung unterdriickt
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wird, in Schicht 5 (L5) liegen (Erisken et al., 2014); falls
es sich bei diesen Nervenzellen um Somatostatin-positi-
ve (SOM+) inhibitorische Interneurone handeln wiirde,
konnte ihre Unterdriickung zu Erhéhung von Nervenzel-
laktivitdt in den anderen Schichten via Disinhibition von
Pyramidenzellenaktivitdt fiihren. Zukiinftige Experimente
werden bendtigt, um zwischen diesen und weiteren Alter-
nativen zu unterscheiden, und die Nervenzellen in den
tiefen Schichten, deren Aktivitdt durch Bewegung unter-
driickt wird, eindeutig zu identifizieren.

Ubereinstimmend mit einer Erh6hung des generellen
Aktivierungszustand des Gehirns gehen Zeitabschnitte
mit Fortbewegung mit einer deutlichen Verdnderung in
der Leistungsspektraldichte des lokalen Feldpotenzials
(LFP) einher (Abbildung 2d). Insbesondere verringert die
Fortbewegung die Leistungsspektraldichte des LFPs in
niedrigen Frequenzen (<20 Hz) und erho6ht die Leistungs-
spektraldichte im Gammabandbereich (>40Hz) (Niell
und Stryker, 2010; Vinck et al., 2015). Dadurch verdndert
sich das LFP von einem Signal, das von Fluktuationen
mit niedrigen Frequenzen und hohen Amplituden wah-
rend stationdrer Perioden bestimmt wird, zu einem Signal
wahrend der Bewegung, das mehr desynchronisierte Ak-
tivitditsmuster aufweist. Interessanterweise tritt im prima-
ren visuellen Kortex der Maus auch eine auffillig schmale
Gammaband-Oszillation mit einer Bandbreite von 2-5 Hz
auf, die nahe bei 60 Hz liegt und deren Amplitude durch
Fortbewegung erh6ht wird (Niell und Stryker, 2010; Lee et
al., 2014; Saleem et al., 2017). Diese schmalbandige Gam-
ma-Oszillation ist in Schicht 4 (L4) des priméren visuellen
Kortex am hochsten und kann auch in den Ausgangsim-
pulsen der Nervenzellen des Corpus geniculatum latera-
le des Thalamus (dLGN) gemessen werden, selbst wenn
direkte Feedback-Verbindungen aus dem Kortex ausge-
schaltet werden (Saleem et al., 2017). Dies deutet darauf
hin, dass die schmalbandige Gamma-Oszillation vorge-
lagert vor dem Kortex generiert wird, also im Thalamus
oder moglicherweise bereits in der Netzhaut (Storchi et
al., 2017). Wihrend die genaue Funktion der schmalban-
digen Gamma-Oszillation noch unbekannt ist, konnte sie
moglicherweise einen spezifischen Kanal fiir die retino-
genikulo-kortikale Kommunikation darstellen (Saleem et
al., 2017).

Zusitzlich zu globalen Verdnderungen im Erregungs-
zustand des Gehirns kann die Fortbewegung auch sehr
spezifische Einfliisse im primdren visuellen Kortex aus-
iiben. Erstens scheint ein betrdchtlicher Teil der V1 — Ner-
venzellen in der Maus ein Tuning fiir die Laufgeschwindig-
keit zu haben, selbst wenn die Tiere in volliger Dunkelheit
laufen (Erisken et al., 2014; Saleem et al., 2017): Die Lauf-
geschwindigkeit kann die Feuerrate von V1 — Nervenzellen
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regulieren, wobei das Tuning fiir Laufgeschwindigkeit mo-
noton ansteigend oder monoton abfallend sein kann, oder
bei mittleren Laufgeschwindigkeiten gipfeln kann (Abbil-
dung 2e). Eine solche Selektivitit fiir Laufgeschwindigkeit
ist konsistent mit der Hypothese, dass V1 zur Navigation
beitragen kann, sogar in Abwesenheit von optischem
Fluss. Zweitens kdnnen 5-10% der Nervenzellen im prima-
ren visuellen Kortex der Maus Diskrepanzen zwischen der
Eigenbewegung und dem optischen Fluss signalisieren
(Keller et al., 2012; Zmarz und Keller, 2016): Sie antwor-
ten stark auf eine plotzliche Entkopplung des optischen
Flussmusters von der Selbstbewegung (Abbildung 2f). Im
Rahmen von Theorien der pradiktiven Kodierung (engl.
»predictive coding®) (Friston, 2005; Rao und Ballard,
1999) k6nnen solche ,,mismatch® Antworten dahingehend
interpretiert werden, dass sie Abweichungen von einer
Vorhersage signalisieren, die auf einer gelernten Bezie-
hung zwischen motorischem Output und sensorischem
Feedback beruht (Attinger et al., 2017). Interessanterweise
koénnen solche ,,mismatch” Antworten auch von lokalen
Verinderungen im optischen Fluss ausgelGst werden (Ab-
bildung 2f), wodurch diese Antworten einen interessanten
Mechanismus darstellen konnten, Abweichungen von der
Selbstbewegung festzustellen, die z. B. durch sich bewe-
gende Objekte wiahrend der Eigenbewegung entstehen
(Zmarz und Keller, 2016).

Andere sensorische Kortizes

Modulationen von kortikalen Antworten durch Fortbewe-
gung wurden bislang am intensivsten im visuellen System
untersucht, aber sie treten auch im somatosensorischen
und auditorischen System auf. Im primdren somatosen-
sorischen Kortex (S1) scheinen die Effekte von Fortbewe-
gung im Allgemeinen mit denen vergleichbar zu sein, die
im priméren visuellen Kortex beobachtet werden kénnen
(Fu et al., 2014; Sofroniew et al., 2015; Pluta et al., 2015).
Auflerdem dhneln sie den Effekten, die typischerweise
wihrend der aktiven Bewegung der Vibrissen bei Nagern
beobachtet werden, ein Maf}, das in Untersuchungen des
Tastsinns haufig als Index fiir aktive Verhaltenszustdande
benutzt wurde (Crochet und Petersen, 2006; Gentet et al.,
2010; Poulet und Petersen, 2008). Im primiren Horkortex
(A1) scheinen die beobachteten Effekte hingegen deutlich
unterschiedlich zu sein. Anstatt die Antworten zu verstar-
ken, scheint die Fortbewegung Antworten in Al zu verrin-
gern (McGinley et al., 2015; Zhou et al., 2014; Schneider et
al., 2014), und zwar sowohl wiahrend der Spontanaktivitit
als auch wihrend der reizgetriebenen Aktivitét. Diese Un-
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terdriickung der A1 Feuerrate scheint durch eine Herunter-
regelung sowohl der erregenden als auch der hemmenden
Einfliisse auf das Membranpotential vermittelt zu werden
(McGinley et al., 2015; Zhou et al., 2014). Da die relative
Unterdriickung wahrend der spontanen Hintergrundakti-
vitdt stdrker als wiahrend der sensorisch evozierten Ant-
worten ist, ist das Signal-Rausch-Verhiltnis wahrend der
auditorischen Verarbeitung im aktiven Zustand verbessert
(McGinley et al., 2015; Zhou et al., 2014), insbesondere in
Regimen von moderater Erregung (McGinley et al., 2015).
Interessanterweise scheint nicht nur die Fortbewegung,
sondern auch aktive Einbindung in eine auditorische Auf-
gabe den primiren auditorischen Kortex im Allgemeinen
zu hyperpolarisieren (Otazu et al., 2009; Kuchibhotla et
al., 2017).

Effekte von Fortbewegung im
Thalamus

Effekte von Fortbewegung, genau wie die Effekte von
Arousal im Generellen (Cano et al., 2006; Bezdudnaya et
al., 2006), sind nicht auf den Kortex beschrinkt, sondern
treten bereits auf der Ebene der sensorischen thalami-
schen Kerngebiete auf (Erisken et al., 2014, McGinley et
al., 2015; Williamson et al., 2015). Im visuellen System ver-
schiebt die Fortbewegung den Feuermodus der Nervenzel-
len im Corpus geniculatum laterale (dLGN) des Thalamus
von einem ,,Burst“-Modus zum ,,Tonic“-Modus (Niell und
Stryker, 2010; Erisken et al., 2014), erh6ht die Feuerraten
(Erisken et al., 2014; Williamson et al., 2015) und steuert
die rdumliche Integration (Erisken et al., 2014). Ahnlich
wie Nervenzellen in V1 kdnnen thalamische Nervenzellen
geschwindigkeitsbezogene Informationen signalisieren
(Erisken et al., 2014, Roth et al., 2016): dLGN Neurone si-
gnalisieren mit ihrer Feuerrate die Laufgeschwindigkeit
des Tieres (Erisken et al., 2014), wiahrend Nervenzellen in
dem hoheren visuellen Thalamuskern Nucleus lateralis
posterior, ein Nager-Homolog des Pulvinars, Diskrepan-
zen zwischen Selbstbewegung und optischem Fluss re-
prasentieren konnen (Roth et al., 2016). Im auditorischen
System verringert Fortbewegung die neuronalen Antwor-
ten bereits im Corpus geniculatum mediale des Thalamus
(McGinley et al., 2015; Williamson et al., 2015).
Angesichts der Tatsache, dass Fortbewegung die sen-
sorische Verarbeitung iiber mehrere Verarbeitungsstu-
fen hinweg moduliert, ist es eine wichtige offene Frage,
inwieweit diese Modulationen iiber Verarbeitungsstufen
hinweg durch glutamaterge Verbindungen iibertragen
oder de novo erzeugt werden. Im auditorischen System
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haben Schneider et al. (2014) den kortikalen Beitrag zu
fortbewegungsbezogener Antwortmodulation mithilfe ei-
nes leistungsstarken optogenetischen Stimulationsansat-
zes geschatzt: Sie stellten fest, dass die Modulation durch
Fortbewegung wahrend der optogenetischen Stimulation
von afferenten thalamo-kortikalen Verbindungen aus dem
thalamischen Korpus geniculatum mediale in A1 nur etwa
60% der Gesamtmodulation der Antworten auf Tone aus-
machte. Dies ist starke Evidenz dafiir, dass sowohl hinter-
einandergeschaltete Kaskadeneffekte zwischen Verarbei-
tungsstufen als auch kortikalen Beitrdge eine bedeutsame
Rolle fiir bewegungsabhidngige Modulationen in A1 spie-
len. Ahnliche Ergebnisse wurden in Studien des somato-
sensorischen Systems gefunden, die sich allgemeiner mit
erregungsabhingiger Verarbeitung beschéftigt haben,
und in denen die Stimulation des Nucleus ventroposte-
riomedialis thalami (VPM) neuronale Aktivititsmuster in
S1 hervorrufen konnte, die normalerweise mit aktiver Be-
wegung der Vibrissen gekoppelt sind (Hirata und Castro-
Alamancos, 2010; Poulet et al., 2012; siehe jedoch Cons-
tantinople und Bruno, 2011).

Effekte von Fortbewegung auf
Verhaltensleistungen

Welche Auswirkungen haben die fortbewegungsbezoge-
nen Verbesserungen der sensorischen Reprdsentationen
auf das Verhalten? Im visuellen System fiihrt die verbes-
serte neuronale Kodierung wahrend der Fortbewegung zu
einer verbesserten Verhaltenssensitivitat fiir Reizdetekti-
on, insbesondere bei anspruchsvollen Bedingungen mit
niedrigem visuellen Kontrast (Bennett et al., 2013). Bisher
wurde die Aktivitdt des Tieres fiir Wahrnehmungsstudien
im visuellen System weitgehend als eine bindre Variable
betrachtet, bei der die Verhaltensleistung entweder im
stationdren Zustand oder im Fortbewegungszustand ge-
messen wurde. Arbeiten zur auditiven Wahrnehmung ha-
ben die Verhaltensleistungen auf viel feinkdrnigere Weise
quantifiziert und sind zum Schluss gekommen, dass die
auditorische Detektionsleistungen der klassisch beschrie-
benen, umgekehrt-U-férmigen Abhédngigkeit von der Erre-
gung folgen (McGinley et al., 2015): Die Verhaltensleistung
ist optimal fiir mittlere Erregungsstufen, definiert durch
einen mittleren Pupillendurchmesser, die wahrend eines
Subzustands von ruhiger Wachheit (engl. ,,quiet wakeful-
ness“) auftreten; im Gegensatz dazu ist die Horleistung
wahrend des Rennens, also einem Zustand mit hoher Er-
regung, oder wahrend der Schléfrigkeit, verschlechtert.
Interessanterweise wurde kiirzlich im menschlichen Seh-
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system eine dhnliche, umgekehrt U-férmige Beziehung
zwischen der Orientierungskodierung und der Bewe-
gungsintensitit beobachtet (Bullock et al., 2016).

Neuronale Schaltkreise fiir Modula-
tionen von sensorischer Verarbei-
tung durch Fortbewegung

Zwei Mechanismen haben in jiingster Zeit besondere
Aufmerksamkeit bei der Untersuchung der neuronalen
Schaltkreise erhalten, die fiir die Fortbewegungseffekte
auf die sensorische Verarbeitung zustidndig sind: Neuro-
modulation und inhibitorische Interneurone. Diese Me-
chanismen sind wahrscheinlich verwandt, da inhibito-
rische Interneurone besonders sensitiv fiir Einfliisse von
Neuromodulation zu sein scheinen (Fanselow et al., 2008;
Chen et al., 2015; Kruglikov und Rudy, 2008).

Es gibt eine Vielzahl von zusammenlaufenden Arbei-
ten, welche die Rolle von Acetylcholin bei der Expression
von zustandsabhdngiger, neuronaler Verarbeitung de-
monstrieren (Thiele, 2013). Die Stimulation des basalen
Vorderhirns kann in V1 einige der Haupteffekte von Fort-
bewegung imitieren, inklusive der Verbesserung der Seh-
leistung (Pinto et al., 2013). Fiir die Verbesserungen der
V1 - Antworten, die typischerweise mit der Fortbewegung
assoziiert sind, ist es tatsdchlich ausreichend, die Axone
zu aktivieren, die von der mesencephalischen lokomotori-
schen Region im Hirnstamm ausgehend (engl. ,,mesence-
phalic locomotor region“, MLR) im basalen Vorderhirn
terminieren (Lee et al., 2014). Entscheidend ist, dass diese
Rekapitulation von Vi1-Fortbewegungseffekten auch bei
subtiler Stimulation moglich ist, bei der die absteigenden,
lokomotorischen Ausgidnge der mesencephalen Bewe-
gungsregion nicht rekrutiert werden (Lee et al., 2014). In
Ubereinstimmung mit der Beobachtung, dass die Effekte
von Fortbewegung sehr grofle Ahnlichkeit zu denen der
basalen Vorderhirnstimulation aufweisen, korreliert die
Aktivitdt der an der Oberflache von V1 und Al gemesse-
nen cholinergen Axone mit dem Fortbewegungsmuster
(Reimer et al., 2016). Andere Arbeiten konnten jedoch zei-
gen, dass die Anwendung von cholinergen Antagonisten
in Schicht 2/3 die tonische Depolarisation, die in Zusam-
menhang mit der Fortbewegung auftritt, nicht aufheben
konnte (Polack et al., 2013), was auf die Beteiligung zu-
sdtzlicher neuromodulatorischer Signalwege hindeutet.
Angesichts der deutlichen Auswirkungen von Fortbewe-
gung auf die Pupillengrofie ist Norepinephrin ein weiterer,
moglicherweise beteiligter Neuromodulator, der bekannt
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dafiir ist, iber tonische Aktivitdt im Locus coeruleus zur
Kontrolle der Pupillengréfle beizutragen (Aston-Jones
und Cohen, 2005; Samuels und Szabadi, 2008). In der Tat
scheint eine pharmakologische Blockade von noradrener-
gen Eingédngen in oberflachlichen Schichten von V1 die
fortbewegungsabhdngige Depolarisation um etwa 50%
zu reduzieren (Polack et al., 2013), und die Aktivitdt von
noradrenergen Axonen an der Oberflache von V1 scheint
gut mit schnellen Verdnderungen der Pupillengréfie kor-
reliert zu sein (Reimer et al., 2016). Wiahrend manchmal
implizit davon ausgegangen wird, dass die Verbindungen
zwischen neuromodulatorischen Zentren und Kortex di-
rekt sind, hat die Neuromodulation auch erhebliche Aus-
wirkungen auf den Thalamus und die thalamokortikale
Reiziibertragung: Erstens enden cholinerge Projektionen
aus der parabrachialen Hirnstammregion, die auch den
MLR umfasst, sowie noradrenerge Projektionen aus dem
Locus coeruleus im dLGN [zusammengefasst in (Lee und
Dan, 2012)]. Zweitens enden GABAerge basale Vorderhirn-
projektionen im Nucleus reticularis thalami (TRN), wo sie
hyperpolarisierende Einfliisse ausiiben (Blickford et al.,
1994), und dadurch moéglicherweise sensorische Thala-
muskerne disinhibiert werden. Zusammenfassend ldsst
sich feststellen, dass zwar in den letzten Jahren klar ge-
worden ist, dass verschiedene Schaltkreise an der Modu-
lation von sensorischer Informationsverarbeitung betei-
ligt sind, dass es aber eine bislang ungeldste Frage bleibt,
wie die Einfliisse dieser Schaltkreise wahrend der Fortbe-
wegung koordiniert werden (Abbildung 3a).

Bemerkenswerterweise verdndert Neuromodulation
iiber das noradrenerge System widhrend der Fortbewe-
gung nicht nur neuronale Antworten, sondern fiihrt auch
zu langsameren und ldnger anhaltenden Ca? — Antworten
im V1 - Astroglia-Netzwerk (Paukert et al., 2014; Ding et
al., 2013). Erhohte Kalziumsignale in Astrozyten wihrend
gleichzeitiger synaptischer Aktivitdt und Arousal kdnnte
die Aufnahmefdhigkeit der Astrozyten fiir K+ und Glut-
amat aus dem extrazelluldaren Raum erhdhen. Dies wie-
derum kénnte zur Kontrolle der Erregbarkeit neuronalen
Schaltkreise und der Koordination der breitgestreuten
Einfliisse der Neuromodulatoren auf neuronale Aktivitit
beitragen (Paukert et al., 2014; Ding et al., 2013; Kjaerby
et al., 2017).

Welches konnten mogliche Ziele dieser neuromodu-
latorischen Einfliisse sein? Im primdren visuellen Kortex
konnte Acetylcholin bevorzugt auf inhibitorische Inter-
neurone wirken (Fanselow et al., 2008; Chen et al., 2015;
Kruglikov und Rudy, 2008) und dadurch die Rekrutierung
der GABAergen Hemmung und die Funktion des kortika-
len Schaltkreises verdndern. Ein besonders relevantes
Verschaltungsmotiv scheint die cholinerge Aktivierung
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Abb. 3: Neuronale Schaltkreise, die zur Modulation visueller Aktivitdt durch Bewegung beitragen kénnen. a) Es ist wahrscheinlich, dass eine
Vielzahl verschiedener neuronaler Schaltkreise zur Modulation der sensorischen Informationsverarbeitung durch Fortbewegung beitragen.
ACh: Acetylcholin, NA: Norepinephrine, Glu: Glutamat, MLR: mesencephalic locomotor region, ACC: anteriorer cinguldrer Kortex — mit
freundlicher Genehmigung modifiziert aus Erisken et al. (2014). b) Ein vorgeschlagener disinhibitorischer Verarbeitungspfad: Acetylcholin,
das wahrend der Fortbewegung ausgeschiittet wird, aktiviert VIP+ inhibitorische Interneurone, die wiederum SOM+ inhibitorische
Interneurone hemmen. Dies fiihrt zu einer Disinhibition von Pyramidenzellaktivitit. ¢) Experimentelle Beobachtungen wahrend der
Fortbewegung in Dunkelheit (links) und wihrend der visuellen Stimulation (rechts), die mit dem vorgeschlagenen disinhibitorischen
Schaltkreis nur bedingt iibereinstimmen — mit freundlicher Genehmigung modifiziert aus Pakan et al. (2016).

von VIP-positiven inhibitorischen Interneuronen sein,
was iiber eine Hemmung von SOM-positiven inhibitori-
schen Interneuronen letztlich zu einer Disinhibierung der
Pyramidenzellaktivitét fiihrt (Abbildung 3b). Dieses Ver-
schaltungsmotiv wurde detailliert untersucht (Pfeffer et
al., 2013) und mit unterschiedlichen Aspekten neuronaler
Verarbeitung in Verbindung gebracht: von der Kontrolle
der neuronalen Antwortstdrke bis zur sensomotorischen
Integration und erfahrungsabhangigen visuellen Plastizi-
tdt (Fu et al., 2014; Pi et al., 2013; Lee et al., 2013; Fu et al.,
2015).

In relativ guter Ubereinstimmung mit der angenom-
menen Verschaltung werden VIP+ Interneurone im Areal
V1 wihrend der Dunkelheit angeregt, wahrend SOM+ In-

terneurone inhibiert werden (Reimer et al., 2014; Fu et al.,
2014; Pakan et al., 2016) (Abbildung 3c, links). Obwohl der
disinhibitorische Signalweg VIP->SOM->Pyramidenzelle
die durchschnittlichen Effekte von Fortbewegung in V1
erkldren kann, gilt es jedoch zu beachten, dass die Ver-
teilung der Fortbewegungseffekte bei beiden Interneuron-
typen breit ist (Fu et al., 2014; Pakan et al., 2016). Darii-
ber hinaus wird das disinhibitorische Schaltungsmodell
durch neuere Befunde in Frage gestellt, die zeigen, dass
wihrend der visuellen Stimulation die Aktivitdt von so-
wohl VIP+ als auch SOM+ Interneuronen erhoht ist (Pa-
kan et al., 2016) (Abbildung 3c, rechts).
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Eine detaillierte Untersuchung des disinhibitorischen VIP-
>SOM->Pyramidenzellen-Signalwegs und eine Erklarung
fiir die beobachtete Variabilitat innerhalb von Interneu-
rontypen wurde Kkiirzlich im somatosensorischen System
geliefert (Mufioz et al., 2017). Hier konnten Mufoz und
Kollegen zeigen, dass ein spezifischer Subtyp von SOM+
Interneuronen mit axonalen Verzweigungen in Schicht 1
und Schicht 5a wahrend der Bewegung der Vibrissen un-
terdriickt wird, wiahrend andere SOM+ Interneuron-Sub-
typen entgegengesetzte Effekte zeigen. Interessanterweise
ist S1 — Schicht 5a eines der Hauptzielgebiete von Schicht
2/3 VIP+ Interneuronen (Pronneke et al., 2015), und SOM+
Interneurone, die durch Bewegung der Vibrissen unter-
driickt werden, erhalten eine besonders starke Hemmung
iiber VIP+ Interneurone (Mufioz et al., 2017).

Neuromodulatorische Einfliisse wahrend der Fortbe-
wegung konnen von spezifischeren Top-down-Feedback-
Modulationen (Zhang et al., 2016; Zhang et al., 2014) und
Einfliissen von motorischen Efferenzkopien begleitet
werden (Schneider et al., 2014; Leinweber et al., 2017).
Tatsdchlich erhdlt der primére visuelle Kortex einen star-
ken Eingang von einer speziellen Region des anterioren
Cingulums (ACC), genannt A24b, und dem sekundiren
motorischen Kortex (M2). Beide Strukturen senden motor-
bezogene Signale an V1, die von der spezifischen visuellen
Erfahrung abhingen (Ding et al., 2013) und dahingehend
interpretiert werden kénnen, dass sie Vorhersagen repra-
sentieren, die auf dem erwarteten visuellen Fluss basie-
ren.

Perspektiven fiir die Zukunft

Die Beriicksichtigung der Fortbewegung in Studien zur
sensorischen Informationsverarbeitung hat die Entde-
ckung von Signalen ermdglicht, die nicht nur die neurona-
len Antworten modulieren konnen, sondern auch aktivem
Verhalten, wie der Navigation, dienen. Dennoch unter-
liegt die Fortbewegung unter Kopffixierung im Vergleich
zur Fortbewegung unter realen Bedingungen einem rela-
tiv reduzierten Einfluss von anderen Variablen. Zum Bei-
spiel fehlen beim Laufen unter Kopffixierung vestibuldre
Einfliisse, von denen bekannt ist, dass sie weitverbreitete
Einfliisse im gesamten Nagetierkortex (Rancz et al., 2015)
haben. Die Kombination technischer Fortschritte, unter
anderem die Miniaturisierung der neurophysiologischen
Messinstrumente (Kerr und Nimmerjahn, 2012), Eye Tra-
cking, das direkt auf dem Kopf angebracht werden kann
(Wallace et al., 2013), realistische virtuelle Realitétssyste-
me mit geringer Antwortlatenz (Grosso et al., 2017; Stowers
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et al., 2017) und Methoden des maschinellen Lernens zum
automatischen Tracking von Tieren und detaillierter und
genauer Segmentierung von Verhalten (Valetta et al., 2017)
verspricht, in Zukunft kontrollierte sensorische Stimulati-
on wahrend komplexen, natiirlichen und im Hinblick auf
die Evolution wichtigen Verhaltens zu ermdglichen.
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