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Angst und Schmerz sind zwei voneinander abhdngige Prozesse, die einer gegenseitigen
funktionalen Regulation unterliegen, jedoch ist das Wissen iiber die zelluldren
Mechanismen, die dieser Wechselwirkung unterliegt, unzureichend. Diese Studie
untersuchte die funktionellen Interaktionen zwischen Angst und Schmerz auf zelluldrer
Ebene im medialen préfrontalen Kortex (d.h. im prelimbischen Kortex der Maus) unter
Verwendung von aktivitatsabhdangigen Markierungsstrategien. Wir beschrieben Methoden
zur fluoreszierenden Markierung von Angstgeddchtnis-Engrammzellen und Schmerz
reagierenden Neuronen und charakterisierten sie hinsichtlich ihrer neurochemischen
Identitat und ihrer strukturellen Eigenschaften in Wildtyp-Mausen. Wir entdeckten, dass
diese Neuronen grofdtenteils aus exzitatorischen Interneuronen bestanden, die sich dhnlich
tiber die kortikalen Schichten des prelimbischen Kortex verteilten, und identifizierten eine

Teilmenge von tiberlappenden Neuronen.

Um die Hypothese zu testen, dass frithere Erfahrungen die Schmerzwahrnehmung im
spateren Leben verandern konnen, verwendeten wir den optogenetischen Inhibitor ArchT,
um die neuronale Spur eines Langzeit-Angstgedachtnisses zu inhibieren, und untersuchten

dessen Auswirkungen auf das tonische Schmerzverhalten. Dabei entdeckten wir, dass die



Storung der Aktivitit der wenigen Neuronen, die die Angstgedachtnisspur bildeten,
Schmerzlinderung bewirken konnte. Dieser Effekt erwies sich als exklusiv fiir die
Schmerzverarbeitung und beeinflusste weder nicht-schmerzhafte aversive noch appetitive
Kodierung. Die Wirksamkeit war auf das Angstgeddchtnis-Engramm beschrankt, da
zufdllige prelimbische Zellen nicht den gleichen Effekt hervorrufen konnten. Dies enthiillte
einen wichtigen zelluldiren Mechanismus fiir die prafrontale Schmerzmodulation durch

Angst.

Zusatzliche Experimente erweiterten diese Erkenntnisse auf pathologische
Schmerzzusammenhdnge und zeigten, wie antizipative Angst Mechanismen der
Hypersensitivitait und Allodynie beeintrachtigend verstarken konnte. Die Hemmung des
Angstgedachtnis-Engramms wurde wiederholt und es wurde festgestellt, dass sie die
wahrgenommenen Schmerzen bei Entziindung und neuropathischen Schmerzmodellen

verringerte.

Die sich gegenseitig verstirkende Wirkung von Schmerz und Angst ist auch fiir
menschliche Patienten im klinischen Kontext relevant, wie durch frithere bildgebende
Studien und die Haufigkeit von chronischen Schmerzen in Kombination mit
Angststorungen belegt wird. Die Daten legten nahe, dass neue pharmakologische und
neuromodulatorische Ansdtze auf ihre Fahigkeit hin untersucht werden konnten, die
Aktivitat von Angst- und Schmerz reagierenden Zellen im medialen prafrontalen Kortex zu
modulieren. Die Werkzeuge fiir den genetischen Zugang zu Angst- und
Schmerzcodierungsneuronen konnten in zukiinftigen Studien erweitert werden, um
spezifische Gene im zentralen Nervensystem im Zusammenhang mit der
Schmerzverarbeitung zu finden. Diese konnten genutzt werden, um neue therapeutische

Ansatze fiir pathologische Schmerzen zu finden.
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