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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die aktivitatsabhangige Transkription in Neuronen eine zentrale
Grundlage von physiologischen und pathologischen Anpassungsreaktionen ist.

Der Transkriptionsfaktor Npas4 ist ein differenziell induzierter Regulator der physiologischen
Funktion von Neuronen des Typs ,,medium spiny neuron“ (MSN) und steuert kokaininduziertes
hyperlokomotorisches Verhalten. Seine zelluldre Regulation unterscheidet ihn grundlegend von
anderen immediate early genes (IEGs) wie Arc, indem er nur durch Ca?*-stimulierende Einfliisse
aber nicht durch cAMP-stimulierende Einflisse induziert werden kann. Npas4 ist dabei unabhéngig
von PKA- und MAPK-Signalkaskaden und wird stattdessen von Calcineurin und nukledrem
Kalzium reguliert. In seiner Funktion als Transkriptionsfaktor reguliert Npas4 ein grof3es
neuronales Transkriptom inklusive Transkripte fur synaptische Proteine sowie Untereinheiten fir
NMDA-Rezeptoren und spannungsabhédngige Kalziumkanale. Auf der zelluldren Ebene
kontrolliert Npas4 in vivo die Dichte von dendritischen Spines in MSNs und mehrere
elektrophysiologische Parameter. All diese Effekte flilhren zu einer essentiellen
Regulationsfunktion von Npas4 von hyperlokomotorischem Verhalten nach Kokaininjektion. Die
Tatsache, dass Npas4 von bestimmten molekularen Kaskaden reguliert wird, welche unabhéngig
von D1-Rezeptoren funktionieren und dass es drogenassoziiertes Verhalten in spezifischer Art und
Weise reguliert, lassen es als attraktives Therapieziel flr die Entwicklung von neuen Ansétzen in
der Suchtbehandlung erscheinen.

Ferner zeigt die vorliegende Arbeit, dass die aktivitatsinduzierte DNA-Methyltransferase Dnmt3a2
in MSNs durch D1-Rezeptorstimulation reguliert wird und dass sie D1-Rezeptorabhangige IEG-
Induktion kontrolliert. Dieser Mechanismus verbindet somit aktivitatsabhangige epigenetische
Remodelierungsprozesse mit neuronalen Veranderungen, welche im Langzeit-Suchtverhalten
relevant sind.

Differenziell regulierte, aktivitdtsabhangige Gene wie Npas4 stellen interessante Ziele fir die
Entwicklung von neuen biotechnologischen Ansatzen dar. Ich habe in der vorliegenden Arbeit die
Erschaffung von neurogenomischen Rechengeraten vorgeschlagen, welche die Umwandlung von
Membrandepolarisations- und Signalmustern in Nukleinsduremodifikationen und umgekehrt
ermoglichen. Dies konnte die Nutzbarmachung von Energieeffizienz und Speicherdichte von
Neuronen und Nukleinsduren fiir technologische Zwecke ermdglichen.



In theoretischen Arbeiten habe ich zudem herausgefunden, dass viele Interventionen, welche dem
Altern entgegenwirken und zur Induktion von jingeren Phanotypen fiihren, sowohl natirlich (z.B.
korperliche Aktivitat, Bereicherung der Umwelt) als auch kunstlich (z.B. Bluttransfusionen von
jungen zu alten Tieren), ihre Effekte Uber aktivitatsabhéngige Transkription bewirken. Diese
Ergebnisse identifizieren aktivitdtsabhangige Transkription als potenziellen Ansatzpunkt fur die
Entwicklung von Therapie- und Praventionsmethoden flr altersabhéngige Erkrankungen.



