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Zusammenfassung: Zielgerichtetes Verhalten wird durch
neuronale Schaltkreise im Gehirn gesteuert. Erfahrungen
kénnen die Dynamiken dieser neuronalen Schaltkreise
verdndern, indem spezifische synaptische Verbindungen
modifiziert werden. Die Lokalisierung einer solchen lern-
induzierten synaptischen Plastizitdt hat sich jedoch bis
heute als anspruchsvoll erwiesen. Technische Fortschritte
in der Kontrolle und Messung von neuronaler Aktivitdt ha-
ben es nun ermoglicht, die dem Lernen und der Gedacht-
nishildung zugrunde liegenden Strukturen im Gehirn des
Modelsystems Drosophila in vivo zu charakterisieren. Die
Taufliege (Drosophila melanogaster) hat ein numerisch
einfacheres Gehirn, was die Erforschung identifizierter
Netzwerkkomponenten realisierbar macht. In diesem Ar-
tikel erortern wir die Mechanismen, auf denen assoziati-
ves Lernen, Geddchtnisabruf sowie die Reevaluierung von
existierenden Gedadchtnissen in Drosophila beruhen.

Schliisselworter: Lernen und Ged&chtnis; Dopamin; Pilz-
korper; pilzkorperextrinsische Neurone; Extinktionsler-
nen und Gedachtnisrekonsolidierung

Sensorische Reize werden durch neuronale Operationen
als Aktivitdtsmuster spezifischer Neurone in definierten
Schaltkreisen im Gehirn abgebildet. Assoziative Geddcht-
nisse bilden sich beispielsweise aus, wenn einem zuvor
neutralen Reiz eine Wertigkeit zugeschrieben wird. Die
hierbei involvierten Netzwerke lassen sich in Hirnare-
alen lokalisieren, die der primdren Reizverarbeitung
nachgeschaltet sind. Dort konnen Informationen sowohl
miteinander verkniipft als auch entsprechende nachfol-
gende motorische Programme angesteuert werden. Im
Sdugetiergehirn sind solche Regionen beispielsweise der
Hippocampus oder die Amygdala (Tovote et al., 2015). Im
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Insektengehirn erfiillt der Pilzkdrper eine solche Funktion
(Stevens, 2015; Menzel, 2014).

Neurone sind iiber Synapsen miteinander verkniipft
und bilden so neuronale Schaltkreise. Es wird allgemein
angenommen, dass Gedachtnisbildung durch die anhal-
tende Starkung oder Abschwdchung synaptischer Ver-
kniipfungen realisiert wird, wobei angemerkt werden
muss, dass direkte Evidenzen fiir solch ein Model im sich
verhaltenden Tier rar sind. Eine solche lerninduzierte
Plastizitdt setzt voraus, dass die Aktivitdat von sekundaren
Botenstoffen sowie komplexer Proteinmaschinerien an Sy-
napsen exakt reguliert werden kann. Tatsachlich kénnen
Mutationen von Genen, die involvierte Proteine kodieren,
zu anormaler neuronaler Aktivitit fithren (Stidhof, 2012).

Die Grundlage fiir die Erkenntnis des engen Zusam-
menhangs zwischen genetischer Information, neuronalen
Netzwerken und Verhaltensmerkmalen wurde in den frii-
hen 1970er-Jahren im Labor von Seymour Benzer gelegt.
Die angewandten Methoden waren einfach, aber brillant.
Taufliegen, Drosophila melanogaster, wurden genetisch
verdndert und spezifischen Verhaltenstests unterzogen.
Dieser Ansatz fiihrte zur Identifikation zahlreicher gene-
tischer Programme, die auf evolutiondrer Ebene hochkon-
serviert sind. Ein in diesem Zusammenhang entdeckter
Genlokus ist etwa der zirkadiane Faktor Period (Konopka
und Benzer, 1971). Zu den im Benzer-Labor untersuchten
Verhaltensparadigmen gehorten auch die ersten Analysen
von assoziativen Gedachtnissen (Quinn und Dudai, 1976),
die als Grundstein der hier diskutierten Erkenntnisse zu
betrachten sind.

Fortschritte im Verstdndnis der neuronalen Prinzipi-
en, die dem Lernen und der Geddchtnisspeicherung zu-
grunde liegen, werden durch die numerische Komplexitét
des Vertebraten-Nervensystems erschwert. Der Modellor-
ganismus Drosophila erlaubt genetische und verhalten-
sorientierte Ansdtze und bietet dariiber hinaus die Mog-
lichkeit, physiologische Fragestellungen in einem relativ
simplen Gehirn zu bearbeiten. So ist es unter anderem
moglich, mithilfe genetischer Strategien einzelne Neu-
rone reproduzierbar zu manipulieren, d.h. zu aktivieren
oder zu blockieren und/oder die Aktivitdt dieser Neurone
in vivo zu messen (siehe Exkursion 1). Die relative (nume-
rische) Einfachheit und die experimentelle Zugénglichkeit
des Drosophila-Nervensystems haben dazu gefiihrt, dass
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ein grundlegendes Verstdndnis entwickelt werden konnte,
welche synaptischen Verbindungen im Drosophila-Gehirn
lerninduziert verandert werden, wie diese Verdnderungen
induziert werden und wie diese Plastizitdt wiederum mit
dem erlernten Verhalten eines Tieres in Verbindung steht.

Exkursion 1: Drosophila kénnen problemlos in grofien Mengen im
Labor gehalten werden und genetische Modifizierungen bestimmter
Chromosome erméglichen es, Mutationen iiber Generationen hinweg
stabil zu halten. Dariiber hinaus besitzen Drosophila nur drei Chro-
mosomen (sowie ein sehr kleines Viertes), sodass die genetische
Komplexitit gewissermafen iiberschaubar bleibt.

Die Anwendung der Transgenese (Rubin and Spradling, 1982) und
der Einsatz bindrer Expressionssysteme ermdglichten wichtige
Durchbriiche bezogen auf die Beschreibung verhaltensrelevanter
neuronaler Netzwerke. So wurden Transgene hergestellt, die es er-
maglichen, Neurotransmission in definierten Zeitfenstern zu blo-
ckieren oder Neurone durch licht- beziehungsweise temperaturab-
hdngige lonenkandle zeitlich prdzise zu aktivieren (Optogenetik
bzw. Thermogenetik). Diese Techniken sind von enormen Wert fiir
die Untersuchung der aktiven Beteiligung von Neuronen an Verhal-
tensprogrammen. Transgenese ermdglicht aufSierdem den Gebrauch
bindrer Expressionssysteme (Brand and Perrimon, 1993), in denen
Transkriptionsfaktoren und die zugehdrigen DNS-Elemente von an-
deren Organismen entliehen und unter die Kontrolle von Drosophila-
Enhancer-Sequenzen gesetzt werden. Solche Systeme erlauben die
Kontrolle dariiber, wo und wann spezifische Gene exprimiert werden.
Mithilfe verschiedener Verfeinerungen dieses Systems lassen sich
Transgene, wie zum Beispiel solche, die optogenetische Effektoren
kodieren, spezifisch in identifizierten Populationen von Neuronen —
in vielen Fdllen sogar in einzelnen Neuronen — exprimieren (Owald
et al., 2015b). Diese genetischen Prinzipien ermdglichen nicht nur
die Aktivitdtsmanipulation von Neuronen, sondern erlauben auch,
Aktivitdtsmuster definierter Neurone zu messen. Der kombinierte
Gebrauch von Effektoren und Aktivitdtsreportern, beispielsweise ge-
netisch kodierter Kalzium-Indikatoren, hat sich als essentiell fiir die
neuronale Schaltkreiskartierung erwiesen.

Vom Stimulus zur Bedeutung

Die Welt stellt Tieren die standige Herausforderung, un-
zdhlige sensorische Reize wahrzunehmen und iiber deren
Relevanz zu entscheiden. Um grundlegende Aufgaben
des Lebens wie Fortpflanzung und Uberleben sicherzu-
stellen, miissen Tiere lernen, mithilfe dieser sensorischen
Reize Futterquellen sowie Fortpflanzungsmoglichkeiten
zu finden und potenzielle Gefahren zu vermeiden. Es ist
somit nicht {iberraschend, dass Taufliegen olfaktorische
und visuelle Reize mit Nahrungsquellen (Belohnung) oder
unangenehmen und gefdhrlichen Stimuli (Bestrafung)
assoziieren konnen. Forschungen der letzten Jahrzehnte
haben den Pilzkorper, ein Neuropil dritter Ordnung, als
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das Zentrum fiir assoziatives Lernen im Insektengehirn
identifiziert (Heisenberg, 2003; Menzel, 2014). Das fiir die
Gedachtnisspeicherung essenzielle Pilzkérpernetzwerk
der Taufliege besteht aus weniger als 3000 Neuronen pro
Gehirnhilfte (Hemisphére).

Die Aktivitdt von intrinsischen Pilzkorperzellen, den
Kenyon-Zellen (Kenyon cells, KCs, ca. 2000 Zellen pro He-
misphére), erstellt eine Reprasentation der sensorischen,
besonders der olfaktorischen, Umwelt. Geriiche werden
von sensorischen Rezeptorneuronen detektiert und der
entstandene Reiz wird im Antennallobus weiterverarbei-
tet und schlie3lich iiber Projektionsneurone an die KCs
iibermittelt. Jeder eingehende Duft aktiviert eine kleine
spezifische Gruppe an KCs. Es ist dieses Aktivitdtsprofil,
das die Geruchsidentitdt innerhalb des Pilzkorpernetz-
werks kodiert (Stevens, 2015). Die iiberwiegend cho-
linergen KCs (Barnstedt et al., 2016) entsenden parallele
Axonenbiindel, welche die Pilzkérperloben formen, und
bilden erregende En-passant-Synapsen mit einer geringen
Anzahl an nachgeschalteten Partnern, den pilzkdrperex-
trinsischen Neuronen (Mushroom body output neurons,
MBONSs; siehe Abbildung 1a).

Aufgrund ihrer Anatomie werden die 35 MBONs pro
Gehirnhdlfte in 21 Typen unterteilt. Jeder MBON-Typ ist de-
finiert iiber sein spezifisches, abgegrenztes, dendritisches
Innervierungsmuster des Pilzkorpers. Dieses eindeutige
Muster erlaubt, die entsprechenden MBON-Typen in je-
dem Fliegengehirn verldsslich zu identifizieren. Im Gene-
rellen {iberlappen diese Bereiche nicht mit denen anderer
MBON-Typen. So ,.kacheln® die Dendriten der MBON-Ty-
pen die Pilzkérperloben und bilden dezidierte Komparti-
mente (Tanaka et al., 2008; Aso et al., 2014b)

Interessanterweise geniigt die Manipulation der Ak-
tivitat einzelner MBON-Typen, um die Verhaltensreaktion
einer Taufliege auf einen Duft zu verdndern (Aso et al.,
2014a; Owald et al., 2015a; Perisse et al., 2016). So fordern
bestimmte Typen von MBONSs eine geruchsinduzierte Hin-
wendungsreaktion (positive MBONSs), wahrend andere Ty-
pen geruchsgesteuertes Vermeidungsverhalten vermitteln
(aversive MBONs, Abbildung 1b). Naive Taufliegen, denen
die Wahl zwischen einem reinen Luftstrom und einem ab-
stolenden Geruch gegeben wird, vermeiden normalerwei-
se diesen Duft. Wenn aber experimentell aversive MBONs
akut blockiert werden, verandern die Taufliegen ihr Ver-
halten und sie wenden sich nun dem initial abstof3enden
Geruch zu. Werden dagegen die positiven MBONs wah-
rend der Entscheidungssituation ausgeschaltet, verstarkt
sich das Vermeidungsverhalten (Owald et al., 2015a; Pe-
risse et al., 2016). Diese Klassifizierung der extrinsischen
Pilzkorperneurone in positive und aversive MBONs wird
weiter durch optogenetische Experimente gestiitzt (Aso et
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Abb. 1: Komponenten des Pilzkdrpers a) Kenyon-Zellen
(Kenyon cells; KCs) formen die Pilzkdrper (mushroom
bodies; MBs; graue durchgezogene Linie). Es gibt drei
Haupttypen von KCs: die ap, die a’B’ (in violett, eine
Beispiel-Kenyon-Zelle) und die y KCs. KCs erhalten
sensorischen Input von Projektionsneuronen (schwarz)
im Calyx des Pilzkorpers. KC-Neuriten projizieren
entlang des Pedunkels zu den Loben (grau). In den
Loben bilden sie en passant erregende Synapsen
(Pfeilspitzen) mit nachgeschalteten Neuronen, den
pilzkérperextrinsischen Neuronen (mushroom body
output neurons; MBONs). b) Bestimmte Typen von
MBONSs vermitteln Vermeidungsreaktionen bzw.
Hinwendungsverhalten (positive MBONSs in blau und
aversive MBONSs in violett). ¢) Die dendritischen
Innervationsmuster jedes MBON-Typs (zwei Beispiele,
blau und violett) decken sich mit der Innervation einer
entsprechenden Dopamin-Neuronen-Gruppe (DANs, rot
und griin). Zusammen definieren sie Kompartimente des
Pilzk6rpers (gestrichelte Linien). Nicht alle MBON-Typen
vermitteln aversives Verhalten oder Hinwendungsver-
halten. Kiirzlich wurde gezeigt, dass das a’3 MBON die
Neuartigkeit eines Reizes kodiert (Haitori et al 2017). Es
bleibt festzuhalten, dass die genauere Untersuchung
einiger MBONs noch aussteht.
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al., 2014a; Owald et al., 2015a): Naive Fliegen, die licht-
aktivierbare Kationenkanéle (zum Beispiel CsChRimson)
in einzelnen MBONs exprimieren, werden vor die Wahl
gestellt, diese MBONs entweder zu aktivieren oder deren
Aktivierung zu vermeiden. Tatsdchlich vermeiden die
Taufliegen, bei denen CsChRimson in aversiven MBONs
exprimiert wird, {iberwiegend deren lichtinduzierte Akti-
vierung. Sie ndhern sich hingegen der Lichtquelle, wenn
diese Kationenkandle in positiven MBONSs exprimiert wer-
den. Zusammen genommen legen diese Experimente ein
Netzwerkmodel nahe, in dem der Identitit eines Geruchs
an der Synapse zwischen KCs und MBONs (Heisenberg,
2003) eine Bedeutung, eine Valenz, zugeordnet wird.

Werte zuordnen

Wie bei Sdugetieren ist das assoziative Lernen der Fliege
eng mit dem dopaminergen System verkniipft. Die Pilz-
korperloben werden von Dopamin-Neuronen aus zwei ver-
schiedenen Clustern innerviert, deren Aktivitat wahrend
des assoziativen Lernens notwendig ist. Aversives Lernen,
die Assoziation eines Dufts mit einer Bestrafung, bedarf
der Aktivitdt dopaminerger Neurone des kleineren PPLI-
Clusters. Unterschiedliche Bestrafungen, so wie Elektro-
schocks, Hitze oder bittere Substanzen, scheinen hierbei
alle iiber die gleichen bestrafungsvermittelnden PPL1-Do-
pamin-Neurone vermittelt zu werden [zur Ubersicht siehe
(Waddell, 2013)].

Das Belohnungslernen dagegen bendétigt die Aktivi-
tat unterschiedlicher belohnungsspezifischer Dopamin-
Neurone aus dem sogenannten PAM-Cluster. So wird das
Signal fiir eine Wasserbelohnung iiber bestimmte Dopa-
min-Neurone vermittelt, die sich von den dopaminergen
Zellen, die Zuckerbelohnung vermitteln, unterscheiden
(Burke et al., 2012; Liu et al., 2012; Lin et al., 2014). Die
zuckerbasierte Belohnung lasst sich auf neuronaler Ebe-
ne sogar noch weiter differenzieren. Die fiir das Erlernen
eines belohnenden siiflen Geschmacks verantwortlichen
Dopamin-Neurone unterscheiden sich von solchen, die
das Lernen iiber den Nadhrwertgehalt vermitteln (Huet-
teroth et al., 2015; Yamagata et al., 2015). Auffillig ist
hierbei, dass die Axone dieser spezifischen Gruppen
von Dopamin-Neuronen separate, nicht-iiberlappende
Kompartimente in den Pilzkorperloben innervieren. Die-
se diskreten Innervierungsmuster decken sich exakt mit
der Kompartimentalisierung des Pilzkdrpers durch die
Dendriten der unterschiedlichen MBON-Typen (Aso et al.,
2014a; Owald et al., 2015a).
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Dadurch ergibt sich, dass die einzelnen Gruppen von
Dopamin-Neuronen bestimmte Synapsen zwischen KCs
und einzelnen MBON-Typen in jeweils einem spezifischen
Kompartiment beeinflussen. Diese anatomische Separa-
tion ldasst vermuten, dass Erinnerungen an Bestrafungen
und verschiedene Belohnungen in spezifischen KC-MBON-
Synapsen des jeweiligen Kompartiments gespeichert wer-
den. Somit bildet diese Anordnung das Grundgeriist fiir
ein differenzierbares Gedadchtnisauslese und -schreibsys-
tem.

Gedachtnisse schreiben und lesen:
Von der Synapse zum Netzwerk

Bestrafungsvermittelnde Dopamin-Neurone innervieren
die Kompartimente, in denen sich die Dendriten der po-
sitiven MBON-Typen befinden, wohingegen belohnungs-
vermittelnde Dopamin-Neurone Kompartimente mit den
Dendriten der aversiven MBON-Typen innervieren. Diese
Struktur impliziert, dass wahrend des olfaktorischen Ler-
nens die kompartimentspezifische Dopaminausschiittung
eine Depression (eine Abschwdchung der synaptischen
Stérke) der synaptischen Verbindungen zwischen KCs und
den nachgeschalteten MBONs induziert.

Die ersten Hinweise fiir lerninduzierte Plastizitét pilz-
korperextrinsischer Neurone (MBONSs) lieferten extrazel-
luldre Ableitungen der elektrischen Aktivitdt von MBONSs
in der Honigbiene (Menzel und Manz, 2005). In Drosophila
werden vorrangig Kalzium-Indikatoren benutzt, um neu-
ronale Aktivitdt in genetisch-identifizierten Populationen
von Neuronen zu messen [zur Ubersicht siehe (Owald und
Waddell, 2015)]. So konnte gezeigt werden, dass sich die
duftinduzierte Aktivitat bestimmter MBON-Typen fiir ei-
nen gelernten Duft verdndert: Wenn ein Geruch mit einer
Belohnung assoziiert wird, verringert sich die Erregung
der durch diesen Duft aktivierten aversiven MBON-Typen
nachhaltig (Owald et al., 2015a). Wird ein Duft jedoch mit
einer Bestrafung, zum Beispiel einem Elektroschock, as-
soziiert, so verringert sich die Reizantwort von positiven
MBON-Typen fiir den erlernten Geruch (Séjourné et al.,
2011; Hige et al., 2015; Perisse et al., 2016). Diese Befun-
de decken sich mit den oben beschriebenen Anderungen
des duftinduzierten Verhaltens, wenn aversive oder posi-
tive MBON-Typen geblockt werden: Ein initial aversiver
Duft induziert eine Hinwendungsreaktion, wenn aversive
MBON-Typen geblockt werden, oder Diifte werden noch
aversiver, wenn positive MBON-Typen geblockt werden.
Zusammen genommen zeigen diese Ergebnisse, dass die
synaptische Plastizitdt zwischen den die Duftidentitét re-
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prasentierenden KCs und den valenzkodierenden MBONs
die Grundlage des erlernten Verhaltens bildet und somit
einen wichtigen Teil des Korrelats zwischen Belohnungs-
und Bestrafungsgedéchtnis darstellt.

Die Depression von synaptischen Verbindungen
scheint das vorherrschende Motiv der lerninduzierten sy-
naptischen Plastizitat im Pilzkorper zu sein. Es gibt aller-
dings Ausnahmen. Manche MBON-Typen (z. B. V2-MBONSs,
y2a’1-MBONS) zeigen eine verstdarkte Reizantwort auf er-
lernte Diifte (Bouzaiane et al., 2015; Owald et al., 2015a;
Felsenberg et al., 2017) und wieder andere (beispielsweise
die sogenannten M4/6 MBONSs) zeigen bidirektionale Plas-
tizitdt: Eine Depression nach belohnendem Lernen sowie
eine Potenzierung der Duftantwort auf einen aversiv er-
lernten Geruch. Interessanterweise scheint die beobach-
tete Verstarkung im Fall der bidirektionalen Plastizitét je-
doch nicht allein auf ein lokales synaptisches Phdnomen
zuriickfiihrbar zu sein; vielmehr entsteht die gesteigerte
Aktivitdt nach aversiver Konditionierung aus einem Netz-
werkeffekt (Owald et al., 2015a; Perisse et al., 2016). Es
konnte gezeigt werden, dass das GABAerge MBON MVP2
eine reduzierte Duftantwort auf einen mit Bestrafung
assoziierten Duft zeigt. Dieses Neuron hat nicht nur die
Funktion eines positiven MBONs, es hemmt auch die Ak-
tivitdit von anderen MBON-Typen. Die vorwartsgerichtete
Hemmung ist hierbei nach aversivem Lernen reduziert
und fiihrt somit zu einer Enthemmung der aversiven M4/6
MBONSs. Es bleibt festzuhalten, dass beide MBON-Typen,
aversive M4/6 und positive MVP2 MBONSs, Input von den
geruchskodierenden KCs erhalten, sodass die Geruchsi-
dentitdt in diesem Netzwerk-Motiv erhalten bleibt.

Insgesamt lassen die diskutierten Resultate auf ein
integratives Modell schlieflen, in dem sich olfaktorische
Gedachtnisse als ein Ungleichgewicht zwischen positiven
und aversiven MBON-Typen des Pilzkorper-Output-Netz-
werks manifestieren [Abbildung 2, (Owald und Waddell,
2015)]. In einem solchen Modell wiirde ein Geruch ohne
erlernte Bedeutung die positiven und aversiven MBON-
Typen mit gleicher Intensitat anregen. Wahrend des
assoziativen Lernens erregt ein Geruch ein bestimmtes
KC-Aktivitdtsmuster, und der zeitgleich gegebene bedeu-
tungsvolle Reiz (Belohnung oder Bestrafung) aktiviert
die entsprechenden Dopamin-Neurone. Die Koinzidenz
von Dopamin und der spezifischen KC-Aktivitdt in einem
bestimmten Kompartiment fiihrt dann zu einer Verdnde-
rung, meist einer Depression, der Effektivitdt der lokalen
KC-MBON-Synapse. Diese Veranderung der Reizantwort
einer bestimmten Gruppe von MBONs verschiebt die Netz-
werkaktivitdit dann entweder nach Belohnungstraining
in Richtung der positiven MBONs oder nach dem Bestra-
fungslernen in Richtung der aversiven MBONSs. Das re-
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Abb. 2: Duftgeddchtnisse werden als Ungleichgewicht zwischen aversiven und positiven MBON-Typen gespeichert. Die Exposition der Fliege
zu einem Duft fiihrt zu einer Aktivierung spezifischer KCs (nicht abgebildet). KCs verschalten mit erregenden Synapsen auf MBONs. Hier
werden exemplarisch das positive GABAerge MVP2 MBON (blau, auch bekannt als MBON ylpedc>a/B) und die aversiven M4/6 MBONs
(violett, auch bekannt als MBON B’2mp, MBON B2p’2a, MBON y5B’2a) dargestellt. a) Dem aktuellen Modell folgend fiihrt die Prdsentation
eines neutralen Dufts zu einer ausgeglichenen Erregung positiver und aversiver MBONs. Daher ist der Einfluss des Pilzkdrpers auf geruchs-
gesteuertes Verhalten in diesem Fall nicht wirksam. b) Wahrend des Belohnungslernens wird die Prasentation eines Duftes mit einer
Belohnung gepaart. Belohnungsvermittelnde dopaminerge Neurone (DANs) innervieren Kompartimente, in denen die KCs auf aversive
MBONSs verschalten, d. h. wahrend des Belohnungslernens kommt es zu einer gleichzeitigen Erregung von duftaktivierten KCs und der
kompartimentspezifischen Ausschiittung von Dopamin. Dieses Zusammentreffen der Signale induziert Plastizitdt an den Synapsen
zwischen aktiven KCs und aversiven MBONs. c) Wahrend des aversiven Lernens wird ein Duft mit einer Bestrafung zeitlich gepaart prasen-
tiert. Die Bestrafung aktiviert dopaminerge Neurone, die Plastizitdt an aktiven KCs zu positiven MBON-Synapsen induzieren. d—e) Nach dem
Training ist die Starke der Synapsen zwischen den vom erlernten Geruch aktivierten KCs und den entsprechenden MBONs herabgesetzt.
Diese Veranderung im Ausgangssignal des MBON-Netzwerks, entweder in Richtung positiver MBONs nach Belohnungslernen oder in
Richtung aversiver MBONs nach Bestrafungslernen, fiihrt zur Auspragung des erlernten Verhaltens.
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sultierende Ungleichgewicht im MBON-Netzwerk steuert
schlieflich das duftabhédngige Verhalten der Fliege hin zu
einer Hinwendungs- oder einer Vermeidungsreaktion.

Interessanterweise suggeriert die Anatomie der
MBONSs, dass sie nicht nur vom Pilzkérper zu pramotori-
schen Arealen projizieren, um Verhalten zu induzieren,
sondern auch eine Verkniipfung zu den oben diskutier-
ten Dopamin-Neuronen besitzen, die den Pilzkorper in-
nervieren (Aso et al., 2014b; Lewis et al., 2015; Owald et
al., 2015a; Eichler et al., 2017). Da assoziatives Lernen das
Gleichgewicht des MBON-Netzwerkes umformt, wird also
nicht nur das Verhalten, sondern auch die Riickkopplung
zum Dopamin-System (Riemensperger et al., 2005) be-
einflusst. Diese Feedback-Loops zwischen MBONs und
Dopamin-Neuronen scheinen mafigeblich fiir die Neube-
wertung erlernter Informationen zu sein (Felsenberg et
al., 2017).

Uberdenken, was wahr ist

In einer sich standig verandernden Welt miissen erlernte
Informationen kontinuierlich neu bewertet werden, um
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addquates Verhalten sicherzustellen. Daher ist einer der
entscheidendsten Aspekte von Gedadchtnissen, dass sie
modifizierbar sind. Wenn ein Tier auf eine Situation trifft,
in der die gespeicherte Information nicht mit der aktu-
ellen Ereignislage iibereinstimmt (ein Umstand, der als
sogenannter Vorhersagefehler formalisiert werden kann),
miissen die erlernten Informationen und die entsprechen-
den Geddchtnisse angepasst werden. Im Allgemeinen
lasst sich dies auf zwei Wegen erreichen: Entweder durch
die Aktualisierung der gespeicherten Gedachtnisse oder
durch die Ausbildung einer neuen opponierenden Ge-
dachtnisspur, einem Extinktionsgedachtnis. Es scheint
vom Vorhersagefehler abzuhdngen, welcher der beiden
Prozesse in Gang gesetzt wird. In Drosophila kann ein Ex-
tinktionsgeddchtnis ausgebildet werden, indem Fliegen
einem zuvor belohnten Geruch erneut ausgesetzt werden,
die erwartete Belohnung aber ausbleibt. Solch ein Wider-
spruch verdndert das erlernte Verhalten der Taufliegen; es
hebt das erlernte Hinwendungsverhalten auf (Tempel et
al., 1983; Felsenberg et al., 2017). Dieses neue Lernen, das
Extinktionslernen, bedarf der Aktivitdt von bestrafungs-
vermittelnden Dopamin-Neuronen. Die Aktivitdt dieser
Neurone scheint zusétzliche Plastizitdt zu induzieren, die
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das entstandene Ungleichgewicht im MBON-Netzwerk ni-
velliert. Das Ausbleiben von erwarteter Belohnung wird
demnach als Bestrafung kodiert und fiihrt zur Entstehung
eines parallelen Extinktionsgedéchtnisses, das dem initi-
alen Belohnungsgedachtnis opponierend entgegensteht
[Abbildung 3; (Felsenberg et al., 2017)].

Erwartung und Realitdt konnen jedoch auch wei-
testgehend iibereinstimmen. Wenn Taufliegen an ein Be-
lohnungsgeddchtnis erinnert werden, ohne dass dieser
Abruf der grundlegenden Information des Erlernten wi-
derspricht, durchlduft das Gedachtnis einen Zyklus von
De- und Restabilisierung. Dieser Rekonsolidierung ge-
nannte Vorgang ist ein iiber das gesamte Tierreich hinweg
konservierter Gedachtnisaktualisierungsmechanismus,
der geringfiigige Anpassungen der erlernten Informatio-
nen erlaubt (Nader, 2015).

Verfestigte, langanhaltende Erinnerungen sind ge-
geniiber Storungen unempfindlich; so sind stabile Beloh-
nungsgedachtnisse in der Taufliege resistent gegeniiber
drastischen Stérungen, wie z. B. einer durch Kélte indu-
zierten Betdubung. Wird das Geddchtnis jedoch abgerufen
und damit destabilisiert, ist es wahrend eines kritischen
Zeitfensters nach dem Abruf anfillig. Das heif3t, wird die
Drosophila in diesem Zeitraum betdubt und der Zyklus von
De- und Restabilisierung damit unterbrochen, so kann der
Gedéachtnisinhalt dauerhaft geloscht werden. Circa eine
Stunde nach dem Abruf ist das Geddchtnis jedoch res-
tabilisiert, und eine Betdubung der Taufliegen hat keine
Auswirkungen mehr auf das erlernte Verhalten. Zur Resta-
bilisierung des Gedachtnisses bedarf es der abgestimmten
Aktivitat eines spezifischen MBON-Typs sowie der zeitlich
koordinierten Aktivitdt bestimmter dopaminerger Neuro-
nencluster (Felsenberg et al., 2017).

Obwohl die Neubewertung von Gedéchtnisinhalten
Moglichkeiten bietet, problematische Erinnerungen bei
Menschen, wie zum Beispiel extreme Angstgeddchtnisse
oder mit Drogen assoziierte, den Entzug erschwerende Ge-
dachtnisse, abzuschwichen, sind die zugrunde liegenden
Mechanismen noch wenig verstanden. Die wesentlichen
Verhaltensphdnomene der Extinktion und der Rekonsoli-
dierung sind jedoch iiber Tiergruppen hinweg, von Wir-
bellosen zu Wirbeltieren, in hohem Maf3e dhnlich (Eisen-
hardt, 2014; Nader, 2015). Daher erscheint es gerechtfertigt
anzunehmen, dass die einzigartigen experimentellen
Moglichkeiten in Drosophila zu weiteren Erkenntnissen
iiber diese Prozesse fiihren werden, die generelle Kodie-
rungsprinzipien beschreiben und welche die Forschung
zu diesem Thema vorantreiben werden.
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Abb. 3: Die Extinktion eines Belohnungsgedachtnisses wird iiber
das dopaminerge Bestrafungssystem vermittelt. a) MBONs bilden
rekurrierende Verschaltungen (Feedback-Loops) mit dopaminergen
Neuronen (DAN), die Plastizitit wiahrend des assoziativen Lernens
induzieren: positive MBONs verschalten auf bestrafungsvermit-
telnde Dopamin-Neurone und aversive MBONSs sind mit belohnungs-
vermittelnden Dopamin-Neuronen verkniipft. b) Nach dem Lernen
wird das Ausgangssignal des MBON-Netzwerks fiir den belohnungs-
assoziierten Geruch in Richtung der positiven MBONs verschoben,
d. h. positive MBONSs sind stdrker aktiviert als aversive MBONs. Da
dieses Ungleichgewicht sich auf die nachgeschalteten Neurone
ibertragt, kommt es zu einer relativ starkeren Erregung der
bestrafungsvermittelnden Dopamin-Neurone, wenn die Fliege den
erlernten Duft ohne die erwartete Belohnung wahrnimmt (Extinkti-
onslernen). ¢) Nach der Extinktion befindet sich das Verhiltnis der
Ausgangssignale von positiven und aversiven MBONs wieder im
Gleichgewicht. Jedoch beruht dieses Gleichgewicht, im Unterschied
zum ,naiven* Zustand, auf der Ausbildung eines parallelen
aversiven Geddchtnisses, das die Verdnderung nach dem initialen
Lernen kompensiert.
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Ausblick

Die Erkenntnisse, wie und wo Lernen und Gedé&chtnis-
speicherung im Drosophila-Gehirn realisiert werden, bie-
ten in Kombination mit der genetischen Zuganglichkeit
einzelner Neuronenpopulationen eine einmalige Moglich-
keit, mechanistische Einblicke in Lernprozesse in vivo zu
gewinnen. Die experimentellen Arbeiten der letzten Jahre
haben spezifische Synapsen als physische Manifestation
des Belohnungs- und Bestrafungsgedachtnisses identifi-
ziert und ermoglichen somit die Untersuchung der mole-
kularen und genetischen Prozesse, die lerninduzierter syn-
aptischer Plastizitdt zugrunde liegen. Die prazise Kenntnis
des Netzwerks sollte erlauben, zu einem Verstdndnis von
Kodierungsprinzipien des Geddchtnisabrufs, der Konsoli-
dierung von Gedachtnissen sowie der Neubewertung von
Erinnerungen zu gelangen.
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