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Intro 
• Dr.Roth = pioneer of DREADDs (Designer 
Receptors Exclusively Activated by Designer 
Drugs)

• Professor at UNC Chapel Hill
• “Optogenetics is very good if you want 

millisecond control,” he notes. 
Chemogenetics, on the other hand, is 
easier to use, and more practical for 
activating larger populations of neurons. 
Instead of implanting light fibers all over 
the brain, “you can put the drug in the 
drinking water,” Dr. Roth explains, and 
simultaneously activate all the cells 
containing your DREADD, wherever they 
are located.

• Receptor designed to be activated only by 
designed ligands
• GPCRs mutated to respond to synthethic
ligands and not native ligands
• CNO = very commonly used 
synthetic ligand



hM3Dq = initiates release of intracellular Ca2+
hM4Di = activates inward rectifier potassium 
channels  hyperpolarization



How do 
we choose 
a 
DREADD?



Benefits of DREADDS

• Control point of study : Use GPCRs so can be specific on 
region/pathway of interest

• DREADDS are non‐toxic / long lasting ; repeated drug delivery 
• CNO crosses the blood brain barrier  IP injections of drug; food 
delivery so no annoying surgical hardware required







Methods

• Medial amygdala (Me) = mating behavior  in male and female mice
• Male and female mice: 5‐7 wks old

• 24 female mice – Me bilaterally injected with AAV + DREADDs (hM4Di)  one 
week later = bilateral ovariectomy  two weeks later = behavioral testing

• 13 female control mice = no DREADDs injection, ovariectomy 

• 2 days before testing: estrodial injection
• 3‐6 hrs before urine collection: progesterone injection 











Medial olfactory tuberacle = mOT = 
trilaminar structure within the ventrum
pallidum (basal ganglia) and receives direct 
input from the MOB ; found to play roles in 
drug abuse



Male urine soiled bedding evokes MeA
activity but not female urine soiled



• 5‐6wk old mice
• Ovariectomy  week recovery 
 DREADD delivery (hM4Di)
into medial olfactory tuberacle
(mOT)  subQ estradiol (E2) 
implantation

• Martel and Baum found that 
removal of the MOE 
diminishes opposite sex odor 
interest









Methods

Piriform cortex = largest cortical 
area that receives input from 
the MOB; olfactory learning

Classical conditioning: 
conditioned reinforced stimulus 
= ethyl acetate + foot shock; 
escape foot shock by running to 
opposite side of the box

• Injected Hm4Di DREADD (via 
AAV) into the piriform cortex 
in cFos‐tTA transgenic mice 



Recall: hM3Dq increases 
intracellular Ca2+ 







Conclusions

• DREADDs allow refined and direct targeting of regions of interest
• Controllable
• Long lasting 
• Less cumbersome
• Broad use 

• Future of DREADDs: to have activating and inactivating DREADDs act 
on same neuron


