Bau und Funktion der Basalganglien bei ,niederen”
Vertebraten
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Hoher entwickelte Organismen verfiigen lber die Fahigkeit, Reize aus der Um-
gebung aufzunehmen, zu verarbeiten, abzuspeichern und gegebenenfalls bio-
logisch sinnvolle Reaktionen — seien es biochemische, vegetative oder motori-
sche — zu generieren. Ein Satz an motorischen Programmen erlaubt z.B. uns
Menschen, stillzustehen, zu atmen, zu schlucken, die Augen zu bewegen, vor
Gefahren zu fliehen und uns fortzupflanzen (Grillner 2003). Permanent muss
vom Gehirn die Entscheidung getroffen werden, welches von vielen konkurrie-
renden motorischen Programmen zu einer gegebenen Zeit aktiv ist und welche
Programme unterdrickt werden (Prescott 2008). Die Evolution hat die Entwick-
lung von Tieren begiinstigt, die Handlungen so auswihlen, dass sie ihre Uber-
lebens- und Fortpflanzungschancen maximieren. Welche Mechanismen der
Handlungsauswahl sind hierbei entstanden? Obwohl schon Einzeller ohne Ner-
vensystem situationsbezogen agieren (Kondev 2014), benoétigen hohere Tiere,
wie wir Menschen, komplexe Gehirne, um komplexes Verhalten zu steuern.
Der Mensch ist zudem in der Lage, sein Handeln zu planen, entsprechend den
Uberlegungen zu agieren oder Aktionen zu unterdriicken. Hierbei sind insbe-
sondere die sogenannten Handlungsplanungs-, Entscheidungs- und Beloh-
nungssysteme hervorzuheben, da sie im Zusammenspiel erlauben, Handlungen
nicht nur kontextbezogen, sondern auch erfahrungsbezogen auszuwahlen. An
dieser Informationsverarbeitung sind bei allen Wirbeltieren eine Reihe von ver-
schiedenen Strukturen des Nervensystems, vom Hirnstamm bis zum dorsalen
Vorderhirn (zerebraler Kortex bei Sdugetieren bzw. Pallium bei niederen Wir-
beltieren), beteiligt. Die Basalganglien, eine Gruppe von subkortikalen Kernge-
bieten, nehmen hierbei eine zentrale Rolle ein (Mink 1996; Redgrave et al.
1999). lhre Struktur und ihre Funktion sind wahrend der Wirbeltierevolution
erstaunlich gut konserviert worden. Im Folgenden werden diese vor allem am
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Beispiel von ,niederen” Wirbeltieren (Neunaugen, Fischen und Fréschen) be-
schrieben, wahrend auf wesentliche Unterschiede zu héheren Wirbeltieren
hingewiesen wird. Neben der Rolle der Basalganglien als ,,Handlungsselektor”
wird ihre Rolle im ,Handlungsevaluationssystem” naher beschrieben und es
wird aufgezeigt, welche motorischen und kognitiven Defizite bei einer Bescha-
digung der Basalganglien auftreten kénnen.

1 Handlungsselektion und die Rolle der Basalganglien

Die motorische Kontrolle bei Wirbeltieren ist modular und hierarchisch organi-
siert (Abb. 1A): Eine Vielzahl von neuronalen Modulen (M1...Mn) im Ricken-
mark und im Hirnstamm sind fiir die Kontrolle von unterschiedlichen basalen
Verhaltensweisen (V1...Vn), wie z.B. Lokomotion oder Rufverhalten, zustandig.
Diese werden wiederum von ,héheren” neuronalen Modulen koordiniert. Eine
grundlegende Funktion dieser libergeordneten neuronalen Module ist es, die
fir die Kontrolle der momentan erwiinschten Verhaltensweise nétigen Module
zu aktivieren und andere Module, deren Aktivierung zu unerwiinschten oder
Uberflissigen Handlungen fiihren wiirden, zuverlassig zu unterdriicken. Theo-
retisch gibt es eine Vielzahl von Netzwerkstrukturen, die diese Handlungsselek-
tionsfunktion erfillen kénnten (Prescott 2008): So kdnnte z.B. ein ,allwissen-
der” zentraler Selektor mit allen n Motormodulen reziprok, d.h. gegenseitig,
verbunden sein und dafiir sorgen, dass ausschlieflich das momentan angemes-
sene Verhalten ausgefuhrt wird. Alternativ konnten alle Motormodule gleich-
zeitig auch als Selektormodule agieren, indem sie reziprok inhibitorisch, d.h.
hemmend, miteinander gekoppelt sind. Dies wiirde dazu fiihren, dass ein et-
was stdrker aktiviertes Motormodul alle anderen stérker inhibiert und sich so
selber desinhibiert. Mit einer steigenden Anzahl an Motormodulen sind beide
Varianten mit erheblichen Kosten verbunden: Wahrend die zentralisierte Vari-
ante ein spezialisiertes Selektionsmodul mit einer sehr hohen Rechenleistung
(und somit einem hohen intrinsischen Verschaltungsaufwand) benétigt, erfor-
dert die zweitgenannte Variante einen hohen Verschaltungsaufwand zwischen
den Motor- bzw. Selektormodulen (2*n*[n-1] Verbindungen).
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Verhaltensselektion durch globale Inhibition,
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Abbildung 1: Durch globale Inhibition, Fazilitation und fokussierte Exzitation sind
Basalganglien wesentlich an der Auswahl von Verhalten beteiligt. (A)
Modulare motorische Programme kontrollieren und koordinieren die
Verhaltensweisen eines Saugetiers. Ein globaler Inhibitor verhindert
die Aktivierung aller motorischen Programme. Zur Initiierung eines
motorischen Programms — und somit einer Verhaltensweise — muss
ein fokaler Desinhibitor Teile des globalen Inhibitors inhibieren und
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somit gezielt einzelne motorische Programme von deren Inhibition be-
freien. Zur Aktivierung des fokalen Desinhibitors muss dieser gleichzei-
tig fazilitatorische und exzitatorische Eingdnge erhalten. (B) Die
Grundstruktur und -konnektivitdat der neuronalen Netzwerke, die das
anatomische Korrelat dieses Verhaltensauswahlmechanismus darstel-
len, ist bei allen Wirbeltieren konserviert: Die Ausgangsstruktur der
Basalganglien (GPi/SNr) funktioniert als globaler Inhibitor von motori-
schen Programmen in Zwischen-, Mittel- und Hinterhirn. Die Eingangs-
struktur der Basalganglien (Striatum) fungiert einerseits als fokaler
Desinhibitor (s.0.), indem es die tonisch inhibitorisch aktive Ausgangs-
struktur inhibieren kann. Hierzu missen gleichzeitig fazilitatorische
Eingdnge des dopaminergen Mittelhirn-Systems (SNc/VTA) und exzita-
torische Eingdnge aus dem Kortex (Sdugetiere) bzw. Pallium (niedere
Wirbeltiere) und/ oder dem Thalamus aktiv sein. Zusatzlich zu der un-
ter A beschriebenen Funktionsweise, dem direkten Weg der Ba-
salganglien, kann auch ein sogenannter indirekter Weg tiber GPe und
STN die globale Inhibition verstarken. Zur endgiiltigen Verhaltens-
auswahl missen diese Wege oft mehrfach in (C) kortikalen und (D)
subkortikalen Schleifen durchlaufen werden.

Bei Wirbeltieren ist eine effizientere Netzwerkstruktur implementiert (Abb.
1A), die wie die reziprok inhibitorisch gekoppelte Variante (s.0.) auf parallele
Verarbeitung ausgelegt ist, was heiflt, dass viele Selektormodule parallel arbei-
ten. Eine besondere Bedeutung kommt hierbei dem globalen Inhibitor zu, des-
sen Module alle motorischen Module unter tonischer, d.h. standig aktiver, In-
hibition halten (Abb. 1A links und Mitte). Somit ist mit geringem Verschal-
tungsaufwand (1n) sichergestellt, dass zunachst alle Motormodule inaktiviert
sind. Ein fokaler Desinhibitor sorgt nun mittels gezielter Inaktivierung von Tei-
len des globalen Inhibitors dafiir, dass einzelne Motormodule desinhibiert
werden (Abb. 1A rechts). Damit nicht durch zufallige Aktivierungen von Teilen
des fokalen Desinhibitors ungewiinschte Motormodule aktiviert werden, die
dann womaoglich zur Ausfiihrung unerwiinschter Verhaltensweisen und zum
Abbruch gewiinschter Verhaltensweisen fiihren wiirden, sind die Module des
fokalen Desinhibitors im Grundzustand kaum oder nicht aktivierbar. Auf der
neuronalen Ebene ist dies dadurch realisiert, dass das Membranpotential der-
maRen negative Werte annimmt (,Down State”), dass die Neurone schwer er-
regbar sind (z.B. Cowan und Wilson 1994). Fir eine Aktivierung muss der fokale
Desinhibitor somit zunachst ausreichend fazilitatorische, d.h. eine Aktivierung
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beférdernde, Eingange erhalten, so dass ein Teil seiner Neurone in einen leich-
ter erregbaren ,Up State” versetzt wird. AnschlieBRend kdnnen durch eine du-
Rere Exzitation diejenigen Desinhibitionsmodule aktiviert werden, die sich in
einem ,Up State” befinden. Die mittels fazilitatorischer bzw. inhibitorischer
Eingdnge umschaltbaren Up- und Down-Zustdnde (ben so einerseits eine stabi-
lisierende Funktion auf die Handlungsselektion aus, andererseits erlauben sie,
diese durch den weiter unten detailliert beschriebenen Evaluationsschaltkreis
flexibler zu steuern.

Das neuronale Substrat dieses Handlungsselektors bei Wirbeltieren sind
die Basalganglien (Mink 1996; Redgrave et al. 1999; Stephenson-Jones et al.
2011), deren Struktur und Funktion im Folgenden beschrieben wird (siehe auch
Abb. 1B): Motorische Areale in Zwischen-, Mittel- und Nachhirn werden tonisch
von den Ausgangsstrukturen der Basalganglien, dem Globus pallidus internus
(GPi) und der Substantia nigra pars reticulata (SNr), inhibiert, welche die Funk-
tion des globalen Inhibitors Gbernehmen. lhre Module kénnen ihrerseits vom
Striatum, der Eingangsstruktur der Basalganglien, inhibiert werden und somit
Handlungen durch Aufhebung ihrer Inhibition auslésen. Zusatzlich zur Inhibiti-
on des globalen Inhibitors durch den sogenannten ,direkten” Weg der
Basalganglien kann dessen inhibitorische Wirkung auf motorische Areale durch
den ,indirekten” Weg Uber den Globus pallidus externus (GPe) und den Sub-
thalamischen Nucleus (STN) vom Striatum noch verstarkt werden (zur Hand-
lungsunterdriickung auch Robert Schmidt, in diesem Band S. 29ff.). Die Neuro-
ne des direkten und indirekten Wegs im Striatum konnen u.a. anhand ihrer
Rezeptoren unterschieden werden (direkter Weg: Substance P (S) und Dopa-
min D1; indirekter Weg: Enkephalin (E) und Dopamin D2). Das Striatum erhalt
sowohl fazilitatorische als auch inhibitorische Eingdnge von dopaminergen Mit-
telhirnneuronen aus dem ventralen tegmentalen Gebiet (VTA) und der Sub-
stantia nigra pars compacta (SNc). Der fazilitatorische Effekt wird durch D1-
Rezeptoren, der inhibitorische durch D2-Rezeptoren vermittelt. Bei einer er-
héhten Aktivitat der VTA/SNc Neurone nimmt somit die Wahrscheinlichkeit zu,
dass exzitatorische, d.h. erregende, Eingange ins Striatum zundchst zu einer
fokalen Desinhibition von motorischen Arealen und dann zu entsprechenden
Handlungen fihren. Die exzitatorischen Eingdnge erhalt das Striatum zu grofRen
Teilen aus dem dorsalen Vorderhirn, d.h. dem Kortex bzw. dem Pallium, und
aus dem Thalamus, daneben aber auch aus sensorischen und limbischen Sys-
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temen. Diese exzitatorischen Eingdnge sind jeweils Teil einer Klasse von positi-
ven Rickkopplungsschleifen durch die Basalganglien (McHaffie et al. 2005;
Abb. 1C und D): 1. Kortikale Schleifen fihren vom Kortex in die Basalganglien
und durch den Thalamus zuriick zum Kortex. 2. Subkortikale Schleifen fiihren
vom Thalamus in die Basalganglien und durch motorische Areale zurtick zum
Thalamus. Soweit bekannt, sind die Schleifen durch die jeweils einer Funktion
(z.B. der Kontrolle von Augenbewegungen) zuzuordnenden Gebiete von Kortex
bzw. Thalamus weitgehend voneinander getrennt und arbeiten somit parallel.
Eine Hypothese zur Funktionsweise besagt, dass die Schleifen unter Umstan-
den mehrfach durchlaufen werden miissen und die Interaktion der Schleifen
untereinander letztlich zu einer Handlungsentscheidung fiihrt. Zu beachten ist,
dass es ,, Abklrzungen” im Schaltkreis gibt, so verschalten z.B. der Kortex bzw.
das Pallium nicht nur auf die Eingangsstruktur der Basalganglien (Striatum sen-
su strictu), sondern auch direkt auf das STN {iber den , Hyperdirect Pathway”.
Weiterhin verschalten der Kortex bzw. das Pallium auch direkt auf motorische
Areale (z.B. Ocana et al. 2015 fiur Neunaugen; Rathelot und Strick 2009 fiir Pri-
maten).

2 Untersuchungen an niederen Wirbeltieren sind hilfreich zum
Verstandnis der Evolution von Struktur und Funktion der
Basalganglien

Die Struktur der Basalganglien wurde wahrend der Evolution stark konserviert,
so dass z.B. Neunaugen (Stephenson-Jones et al. 2011), deren Vorfahren sich
vor ca. 560 Millionen Jahren von der zu den Amnioten, und damit auch uns
Menschen, fihrenden Wirbeltierlinie abgezweigt haben, im Wesentlichen die-
selbe Basalganglienstruktur besitzen wie wir Menschen. Gleiches gilt fur
Froschlurche (Maier et al. 2010), deren erste Vorfahren sich vor ca. 360 Millio-
nen Jahren entwickelt haben. Neben der weitgehenden Konservierung gibt es
allerdings auch bemerkenswerte Unterschiede: Direkte Verbindungen von
SNc/VTA zum Pallium, also dem dorsalen Vorderhirn, konnten bisher weder in
Neunaugen noch in Froschen gezeigt werden. Bei Sdugern hingegen spielt die
Verbindung SNc/VTA zum prafontalen Kortex eine wichtige Rolle im Zusam-
menhang mit Handlungsplanungen (Puig et al. 2014). Weiterhin gibt es bei
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Neunaugen bisher keine Unterteilung des Striatum in somatische, d.h. motori-
sche, und limbische, d.h. motivationale, Untereinheiten, wie von Fréschen und
Saugetieren bekannt (dorsales Striatum sensu strictu und ventraler Nucleus
accumbens; Marin et al. 1997). Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen
niederen und héheren Vertebraten besteht in der Komplexitdt der neuronalen
Schaltkreise, d.h. der Anzahl an beteiligten Neuronen und synaptischen Ver-
bindungen einerseits und der Komplexitat des Verhaltensrepertoires anderer-
seits. Eine Hypothese, wie die starke Konservierung der Basalganglienstruktur
mit der gestiegenen Komplexitdt in Einklang zu bringen ist, geht davon aus,
dass die Basalganglien stark modular aufgebaut sind und die Anzahl an Modu-
len mit einer steigenden Anzahl an motorischen Modulen und motorischem
Verhalten zunimmt. Die zusatzlichen Module ibernehmen dann neue Aufga-
ben (Exaptation; Grillner et al. 2013): Dies erméglicht hoheren Vertebraten die
Bewadltigung komplexerer kognitiver Aufgaben mittels kortikaler Schleifen im
Vergleich zu den Uberwiegend motorischen Funktionen, die bei niederen Ver-
tebraten mit lediglich subkortikalen Schleifen zu finden sind.

Die Basalganglien aller Wirbeltiere begiinstigen also die Auswahl und Aus-
fihrung einer einzelnen Handlungsoption bei gleichzeitiger Unterdriickung al-
ler anderen Moglichkeiten. Sie verfligen damit Uber eine wichtige Veto-
Funktion im Geflige der neuronalen Schaltkreise. Kortikale, thalamische, senso-
rische, limbische und neuromodulatorische, insbesondere dopaminerge Ein-
gange sind Teil von Riickkopplungsschleifen durch die Basalganglien und daher
Grundlage einer effizienten Handlungsauswahl. Obwohl bei Sdugetieren ein
groRer Teil der striatalen Eingdnge aus dem Kortex kommen (Doig et al. 2010),
lasst sich in Tierexperimenten zeigen, dass komplexes Orientierungs- und
Wahlverhalten auch dann noch ausgeldst werden kann, wenn der Kortex expe-
rimentell in einem frilhen Entwicklungsstadium ausgeschaltet wird und somit
das gesamte kortikale, Gber den Thalamus riickgekoppelte Schleifensystem
fehlt (Bjursten et al. 1976; Sorensen und Ellison 1970). Bei Tieren ohne Kortex
ist dann der Thalamus die Hauptquelle erregender Eingange. Subkortikale
Schadigungen des Gehirns kdnnen im Gegensatz zu einem geschadigten Kortex
in der Regel nicht kompensiert werden und fihren daher zu offensichtlicheren
Defiziten. Ein Defekt des dopaminergen Mittelhirnsystems bedingt z.B. Morbus
Parkinson beim Menschen. Bei niederen Vertebraten sind analoge Effekte zu
beobachten: Die Applikation des Neurotoxins MPTP (1-Methyl-4-phenyl-
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1,2,3,6-tetrahydropyridine) fihrt beim Neunauge zur Reduktion des striatalen
Dopamins auf bis zu 15% des Kontrollwertes vor der Applikation und beein-
trachtigt wesentlich die motorische Leistung, d.h. in diesem Fall das Schwim-
men (Thompson et al. 2008). Der gleiche Effekt ist beim Goldfisch induzierbar
(Pollard et al. 1992). Bei Amphibien sind nach einer Schadigung des dopami-
nergen Systems zusatzlich zu motorischen Effekten auch kognitive Effekte zu
beobachten: Froschlurche benutzen vielfach akustische Signale, um z.B. — je
nach Spezies — Weibchen zur Paarung anzulocken, Reviere abzugrenzen oder
Abwehr zu signalisieren (Wells und Schwartz 2006). Laichbereite Weibchen des
Grauen Laubfrosches (Hyla versicolor) ndhern sich dem Laichgewésser (Phono-
taxis) und wahlen aus dem Chor der rufenden Mannchen einen Partner zur
Paarung aus. Diese Wahl basiert auf der Erkennung der artspezifischen und
individuellen Rufparameter, durch welche das Mannchen seine Fitness signali-
siert (Welch et al. 1998). In Einfach- und Mehrfach-Wahlexperimenten im La-
bor lassen sich die Phonotaxis und das Wahlverhalten der Weibchen sehr gut
untersuchen. Das Weibchen wird dabei in die Mitte einer Arena gesetzt. Aus
den Lautsprechern ertonen abwechselnd Schallsignale, deren Parameter variie-
ren. In der Regel wahlen die Weibchen dasjenige Signal, welches dem arteige-
nen Paarungsruf am meisten gleicht, und ndhern sich der entsprechenden
Schallquelle (Abb. 2A). Erfasst werden u.a. die Anzahl der positiven Entschei-
dungen, die Zeit vom Beginn der Beschallung bis zum Erreichen des Lautspre-
chers, die Dauer des Laufes. Die Injektion von 6-Hydroxydopamin in das Gehirn
schadigt das dopaminerge System dosisabhdngig. Die ausgeldsten Lasionen
fihren sowohl zu motorischen als auch zu kognitiven Defiziten. Dies duRert sich
einerseits in verlangerten Reaktionszeiten und verlangsamten Annadherungen
an die Schallquelle sowie andererseits in starkeren Ablenkungen durch irrele-
vante Reize (Endepols et al. 2004). Wie stark diese Effekte sind, hdngt von der
Konzentration des applizierten 6-Hydroxydopamins ab (Abb. 2B und C). Ahnli-
che Befunde liefern Injektionen vom unspezifischen Dopamin-Agonisten
Apomorphin in Erdkréten (Ewert et al. 1999): Vor der Injektion reagieren die
Tiere auf Bewegung der Beutetiere sehr selektiv und wenden sich diesen zu.
Nach der Injektion zeigen die Kréten eine unselektive, enthemmte Reaktion auf
entsprechende Reize, ihre Motilitdt nimmt hingegen ab (siehe in diesem Zu-
sammenhang auch Paton und Grobstein 1998a, b). Dopaminmangel bzw. Mo-
dulation des dopaminergen Systems in den Basalganglien von niederen Wirbel-
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tieren flhrt also zu Bradykinese (verlangsamte Willkiirmotorik) bis hin zur Aki-
nese (Unbeweglichkeit) und zu einer starkeren Ablenkung durch bedeutungslo-
se Signale, vergleichbar mit kognitiven Effekten bei der Parkinson’schen Krank-
heit beim Menschen.

Abbildung 2:
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Eine induzierte Reduktion der Zahl dopaminerger Mittelhirnneurone
beim Frosch flihrt zu motorischen und kognitiven Defiziten. (A) An
zwei Seiten der Phonotaxis-Arena ist jeweils ein Lautsprecher ange-
bracht. Aus diesen wird alternierend jeweils eine Paarungsruf-
Attrappe und ein weniger attraktives Signal dargeboten. Die paa-
rungsbereiten Weibchen entscheiden sich fir eine Schallquelle und
nahern sich ihr bis auf wenige Zentimeter an. (B) Abnehmende Anzahl
der Reaktionen auf das Schallsignal nach Injektionen von verschieden
hoch konzentrierten 6-OH-Dopamin-Losungen in das Gehirn der Ver-
suchstiere. (C) Reduktion der dopaminergen Neurone im posterioren
Tuberculum (dem SNc-Korrelat) 5 Tage nach Injektionen von verschie-
den hoch konzentrierten 6-OH-Dopamin-Losungen in das Gehirn der
Versuchstiere.

Netzwerke, welche die Vokalisation bei Anuren kontrollieren, insbesondere
solche mit Funktion im Rahmen der audiomotorischen Integration, erhalten
wichtige Eingdnge von den Basalganglien (Walkowiak 2006). Die Antworten
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pramotorischer tegmentaler Neurone auf eine Stimulation der auditorischen
Eingdnge werden nach Striatum-Stimulation reduziert. Antworten von Neuro-
nen des Torus semicircularis — einer Horstation im Mittelhirn — auf auditorische
Stimulation werden durch Stimulation des Striatum verstédrkt (Endepols und
Walkowiak 2001).

Dopaminerge Mittelhirnneurone verschalten auch unmittelbar auf moto-
rische Zentren im Hirnstamm, die flir Lokomotion und Vokalisation zustédndig
sind, und Uben dort eine direkte Kontrolle aus (Ryczko et al. 2013). Weiterhin
stellen die dopaminergen VTA/SNc-Neurone das Bindeglied zwischen den zwei
Hauptschaltkreisen der Basalganglien, den Bewegungskontroll- und den Bewer-
tungsnetzwerken, her (Grillner und Robertson 2015).

3 Handlungsevaluation und Belohnungsvorhersage:
Die Habenula als Bindeglied zwischen limbischem System,
den Basalganglien und dem dopaminergen System

Neben der Selektion von Handlungen ist eine zweite wesentliche Aufgabe der
Basalganglien das motorische und nicht-motorische Verstarkungslernen
(Graybiel und Grafton 2015; Gerfen und Surmeier 2011; Schultz 2016): Um die
bestmogliche Handlung auszuwahlen, nutzen die Basalganglien ,Belohnungs-
signale”, um zukiinftige Handlungsentscheidungen durch das Ergebnis von ver-
gangenen Handlungen zu beeinflussen. Positive Belohnungssignale erhéhen die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Handlung in der Zukunft wiederholt ausgefiihrt
wird, negative Belohnungssignale verringern sie. Belohnungssignale im Wirbel-
tiergehirn werden im Wesentlichen durch das dopaminerge System im Mittel-
hirn vermittelt: Dopamin wird verstarkt ausgeschittet a) nach einem neuen,
unbekannten Ereignis oder sehr starken sensorischen Stimuli, b) nach einem
Stimulus, der durch vorheriges Assoziationslernen eine Belohnung vorhersagt,
und c) nach einer direkten Belohnung wie z.B. Essen oder Trinken. Die erhohte
Dopaminausschittung nach Ereignissen, die zu neuartigen Stimuli fihren, zu-
sammen mit der Konvergenz von sensorischen, kontextuellen und motorischen
Signalen im Striatum, erlaubt es den Basalganglien, die zugrunde liegenden
Handlungen zu assoziieren und gegebenenfalls wiederholt auszufiihren (Red-
grave und Gurney 2006). Die VTA/SNc-Signale kodieren nicht nur die Beloh-
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nung an sich, sondern ein Belohnungsvorhersagefehlersignal (BVFS): Die erhéh-
te Ausschiittung nach unbekannten Stimuli wird sehr schnell reduziert (Habitu-
ation), wenn nachfolgend keine Belohnung erfolgt. Auch wenn wiederholt eine
Belohnung auf denselben Stimulus erfolgt, wird die erhéhte Dopaminausschit-
tung reduziert. Wenn nach einer vorhergesagten Belohnung die Belohnung
ausbleibt, wird das Dopaminsignal sogar unter die Basiswerte reduziert (nega-
tives BVFS). BVFS reprasentieren also die Differenz von erwarteter und tatsach-
lich eingetretener Belohnung. Sie ermoglichen es den Basalganglien, so zu agie-
ren, dass der 6konomische Wert und Nutzen der Belohnungen maximiert wird
(Schultz 2016).

Lange Zeit war unklar, wie die dopaminergen modulatorischen Einflisse
selbst gesteuert werden, d.h., wie liberhaupt das BVFS generiert wird. Sowohl
in niederen Vertebraten (Pérez-Fernandez et al. 2014) als auch in Sdugern
(Watabe-Uchida et al. 2012) erhalten dopaminerge Mittelhirnneurone in SNc
und VTA eine Vielzahl von afferenten Eingdngen aus limbischen, motorischen
und somatosensorischen Gebieten. Das dopaminerge Mittelhirnsystem beim
Menschen wird mit vielen psychiatrischen Krankheiten in Verbindung gebracht,
aber z.T. liegen die Ursachen dieser Krankheiten nicht im dopaminergen Sys-
tem an sich, sondern in afferenten Gebieten, welche die Aktivitdt der dopami-
nergen Neurone modulieren. Untersuchungen zeigen, dass z.B. bei pathologi-
schen Stressantworten, die das dopaminerge System involvieren, die Ursachen
in Hippocampus und Amygdala zu suchen sind (Belujon und Grace 2015). In
den letzten Jahren hat zudem die Habenula, ein Kerngebiet im dorsalen Zwi-
schenhirn, dem Epithalamus, in Bezug auf die Modulation von dopaminergen
VTA/SNc-Neuronen und die von ihnen kodierten BVFS stark an Interesse ge-
wonnen (Hikosaka et al. 2008; Lammel et al. 2012; Stopper und Floresco 2014;
Tian und Uchida 2015).

Die Habenula der Sauger und Voégel wird in eine mediale und eine laterale
Habenula (MHb und LHb) unterteilt. Sie ist bei allen Wirbeltieren in Bezug auf
Konnektivitdt, Transmitter und Funktion weitgehend konserviert (Stephenson-
Jones et al. 2012; Abb. 3) und daher werden die Bezeichnungen der Habenula-
Kerngebiete von Saugern und Végeln im Folgenden auch fir die homologen
Gebiete niederer Wirbeltiere benutzt. Interessanterweise sind, im Gegensatz
zu fast allen anderen Hirnstrukturen, die immer bilateralsymmetrisch im Epit-
halamus vorliegen, bei niederen Vertebraten Teile der Habenula (z.B. beim
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Zebrafisch) oder die gesamte Habenula (z.B. beim Neunauge) asymmetrisch
aufgebaut.

Neunaugen Saugetiere

H la Habenula

Striosome P EE————— Striosome  prEE—————...
Striatum § SNe/VTA ; Striatum § SNe/VTA
Matriosome J Matriosome

GPi/SNr Motorische i GPi/SNr Motorische
)i Areale i A Areale
. —— Dopamin —— Glutamat — GABA —— Histamin
Abbildung 3: Die laterale Habenula verbindet die Evaluations- und Bewegungs-

kontrollschaltkreise der Basalganglien mit dem sensorischen (Neun-
auge) bzw. limbischen (héhere Vertebraten) System sowie mit ver-
schiedenen neuromodulatorischen Systemen. AufRer dem Bewegungs-
kontroll- und -selektionssystem besitzen die Basalganglien ein Evalua-
tionssystem, welches durch die Abschatzung von moglichen Handlun-
gen eine Grundlage fiir deren Auswahl bildet. Die Bewertung der
Handlungen wird lber eine Unterstruktur des Striatum (Striosome),
den GPh, die laterale Habenula, das RMTg und das dopaminerge Sys-
tem (SNc/VTA) vorgenommen. Diese erhalten jeweils Eingdnge aus
sensorischen und limbischen Systemen. Weiterhin hat die Habenula
Einfluss auf die motorische Kontrolle Gber Verschaltungen auf das se-
rotonerge und histaminerge System. Die generelle Struktur des Evalu-
ationssystems und die Konnektivitat der Habenula ist weitestgehend
bei allen Wirbeltieren konserviert. Die Habenula der Neunaugen erhalt
im Gegensatz zu der Habenula der Saugetiere keine Eingange aus dem
limbischen System, dafiir direkte sensorische Eingdnge.

Wie die MHb verschaltet die LHb auf das serotonerge System, die Raphé-Kerne,
Erstere indirekt Uber den Nucleus interpeduncularis (IPN), Letztere direkt und
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indirekt Gber das rostrale mediale Tegmentum (RMTg). Im Gegensatz zur MHb
verschaltet die LHb, zumindest bei Neunaugen, zusatzlich auch auf das hista-
minerge System und, soweit bekannt, bei allen Wirbeltieren direkt und indirekt
Uber das RMTg auf dopaminerge Mittelhirnneurone in VTA/SNc. Somit ist die
LHb in eine Rickkopplungsschleife mit dem dopaminergen System und den
Basalganglien eingebunden, die Teil des Evaluationssystems des Gehirns ist
(Grillner und Robertson 2015; Abb. 3): Wahrend ein Kompartiment des Stria-
tum (Matriosom) in die motorischen Ausgangsgebiete der Basalganglien
(GPi/SNr) projiziert (s.0.), verschaltet ein weiterer Teil (Striosom) auf den Glo-
bus pallidus habenulae (GPh). Der GPh projiziert glutamaterg (erregend) auf die
LHb, welche wiederum direkt erregend oder indirekt hemmend tber das RMTg
auf die dopaminergen Mittelhirnneurone verschaltet. Diese projiziieren ihrer-
seits u.a. zurtick auf das Striatum und schlieRen somit die Evaluations-
Rickkopplungsschleife. Neben dieser sehr starken evolutiondaren Konservie-
rung des Habenula-Schaltkreises finden sich auch Unterschiede: Z.B. erhilt die
Habenula von Neunaugen im Gegensatz zu der von Zebrafischen (Beretta et al.
2012) und Saugetieren statt limbischer sensorische Eingdnge (Stephenson-
Jones et al. 2012; Abb. 3), was als der urspriingliche Zustand interpretiert wird.

Wahrend der MHb in Versuchen mit Zebrafischen eine wichtige Rolle bei
Fluchtverhalten und der Losung von sozialen Konflikten zugeordnet wird (Chou
et al. 2016), wurde in Versuchen mit Primaten und Nagern die Bedeutung der
LHb fur die Generierung von negativen BVFS und die subjektive Gewichtung
von Belohnungen demonstriert: Matsumoto und Hikosaka (2009) konnten mit-
tels elektrophysiologischer Ableitungen bei Primaten zeigen, dass in der LHb
BVFS mit umgekehrtem Vorzeichen wie in VTA/SNc kodiert werden, was zu
dem Schluss fiihrte, dass die BVFS bereits in der LHb generiert und lediglich mit
Vorzeichenwechsel an VTA/SNc weitergeleitet werden. Diesen BVFS wurde
eine wesentliche Rolle bei aversivem (Lern-)Verhalten zugeordnet. Gestiitzt
wird diese Hypothese u.a. von einer Studie am Menschen mittels funktionellem
Neuroimaging (Lawson et al. 2014). Diese Hypothese wurde nach Experimen-
ten an Ratten und Mdusen jedoch modifiziert, da bestimmtes aversives Verhal-
ten auch bei einer deaktivierten LHb auszul6sen ist. Statt als ,Aversionszent-
rum“ wird die LHb nun einerseits als Zentrum fiir die Generierung negativer
BVFS nach dem Ausbleiben von Belohnungen (Tian und Uchida 2015) und an-
dererseits fur die subjektive Gewichtung fiir Belohnungen selbst (Stopper und
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Floresco 2014) gesehen. Die Generierung der negativen BVFS mit umgekehr-
tem Vorzeichen im Vergleich zu VTA/SNc passt sehr gut mit der indirekten Ver-
schaltung Uber das inhibitorische RMTg zusammen (Abb. 3). Im Gegensatz dazu
konnten die direkten LHb-VTA/SNc-Verbindungen Grundlage flr die subjektive
Gewichtung von Belohnungssignalen sein. Bei Saugern wird die Mehrzahl der
direkten und indirekten glutamatergen LHb-VTA/SNc-Verbindungen einem se-
paraten Schaltkreis durch den prafrontalen Kortex zur Kontrolle von aversivem
Verhalten zugeschrieben (Lammel et al. 2012), wobei die direkte Aktivierung
dopaminerger Mittelhirnneurone durch die LHb im Kontext aversiver Verhalten
umstritten ist (Supplementary Information 2; Schultz 2016). Bei niederen Ver-
tebraten, bei denen bisher keine homologe Struktur zum prafrontalen Kortex
der Sauger identifiziert werden konnte, steht die Zuordnung der direkten LHb-
VTA/SNc-Verbindungen zu einem Schaltkreis und einer Funktion aus. Die Auf-
klarung der funktionellen Bedeutung dieser Verbindungen bei niederen Ver-
tebraten ist nicht nur aus evolutionsbiologischer Sicht von Interesse, sondern
verspricht wertvolle Hinweise fiir die Netzwerkorganisation des Belohnungs-
systems zu liefern, auch bei Sdugetieren.

4 Zusammenfassung

Insgesamt stellt die Untersuchung der Struktur und Funktion der Basalgangli-
enschaltkreise bei niederen Vertebraten einen wichtigen Baustein zum Ver-
standnis von Mechanismen der Handlungsselektion und -planung dar: Einer-
seits ermoglicht die vergleichende Untersuchung der Gehirne von niederen
Wirbeltieren, zusatzlich zu den in der medizinischen Grundlagenforschung
hauptsachlich untersuchten Saugetieren, die Aufklarung der Evolution des Wir-
beltiergehirns. Dies liefert wertvolle Hinweise fiir die Bedeutung und Funkti-
onsweise bestimmter Hirnstrukturen: So etwa zeigt die starke Konservierung
der motorischen und evaluativen Schaltkreise der Basalganglien bei allen Wir-
beltieren deren Bedeutung fiir Handlungsselektion und -planung. Die Untersu-
chung niederer Wirbeltiere bietet zudem den experimentellen Vorteil einfa-
cherer Gehirne in Hinblick auf die GroRBe und Anzahl der Neurone. Zusammen
mit der sehr gut verstandenen Kontrolle basaler Verhaltensweisen wie akusti-
scher Kommunikation und Lokomotion verspricht dies einen Zugang zur Funk-
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tionsweise der neuronalen Schaltkreise, vom lokalen Mikro-Schaltkreis bis zum
Verhalten, zu erlangen.

Abkiirzungen

DBB Diagonales Band von Broca
Hyp Hypothalamus

IPN Interpeduncularer Nukleus
LHyp Lateraler Hypothalamus

LL Seitenlinien-Rezeptoren

LPO Laterales praoptisches Gebiet
oB Optischer Bulbus

Pin Pinealorgan

PT Pratectum

VMAM  ventrales mammilares Gebiet
fur weitere Abkirzungen siehe Text.
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