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KORTIKALE REPRASENTATION VON SCHMERZ

Kortikale Reprasentation von
Schmerz

Markus Ploner und Alfons Schnitzler

Zusammenfassung

Entgegen der traditionellen Sichtweise, dassder zerebrale Kortex nicht an der Verar-
beitung von Schmerz beteiligt sei, konntein den letzten Jahrzehnten ein ausgedehntes
kortikales Netzwerk schmer zver arbeitender Areale gezeigt werden. Dieses Netzwerk
umfasst insbesondere die primaren (S1) und sekundéren (S2) somatosensorischen
Kortizes, deninsuléren Kortex und den vorderen zinguléren Kortex (ACC). DieseAreale
sind Uberwiegend parallel organisiert und verschiedenen qualitativen Aspekten der
Schmer zwahrnehmung zuzuordnen. Sl ist mit der sensorisch-diskriminativen Kom-
ponente von Schmerz assoziiert, wahrend S2 von besonderer Bedeutung fur kognitive
Aspekte der Schmerzwahrnehmung zu sein scheint. Dem Inselkortex wird eine ent-
scheidende Rollefur autonome Reaktionen auf schmer zhafte Reizeund affektive Aspek-
te schmerzbezogenen L ernens und Gedéachtnisses zugesprochen. Der ACC ist eng mit
dem Schmer zaffekt und der I ntegration von Affekt, K ognition und motorischer Reak-
tion verbunden. Zudem konnten enge Assoziationen zwischen S1 und erstem Schmerz
und dem ACC und zweitem Schmerz gezeigt werden. Diese Befunde belegen, wie in
den letzten Jahren hochdifferenzierte Einblicke in die Entstehung von Schmerz im
menschlichen Kortex gewonnen wer den konnten.

Abstract

Cortical representation of pain.

Contrary tothetraditional view that thecerebral cortex isnot involved in pain percep-
tion an extensive cortical network associated with pain processing has been revealed
during the past decades. This network consistently includes the primary (S1) and se-
condary somatosensory cortices (S2), theinsular cortex and theanterior cingulate cor-
tex (ACC). These parallel organized cortical areas contributeto different dimensions
of pain experience. The S1 cortex ismainly involved in sensory-discriminative aspects
of pain, whilethe S2 cortex seemsto havean important rolein cognitive aspectsof pain
perception. The insula has been proposed to be involved in autonomic reactions to
noxiousstimuli and in affective aspectsof pain-related lear ningand memory. TheACC
is closely related to pain affect and may subserve the integration of general affect,
cognition and response selection. Furthermore, first pain appears to be particularly
related to activation of S1 whereas second pain isclosely related to ACC activation.

Key words: pain perception; primary somatosensory cortex; secondary somatosenso-
ry cortex; insular cortex; anterior cingulate cortex

ischamischen Hirnlésion werden Befunde
aus anatomischen, neurophysiologischen
und funktionell-bildgebenden Untersuchun-
gen dargestellt und in die aktuellen Vorstel -

Einfiihrung

In dieser Ubersichtsarbeit méchten wir ak-
tuelle Erkenntnisse zur Rolle des zerebralen

Kortex bei der Verarbeitung von Schmerz zu-
sammenfassen. Es soll dabei insbesondere
auf die Beziehung zwischen der dem
Schmerz eigenen Vielfalt sensorischer, af-
fektiver und kognitiver Faktoren und den
biologischen Funktionen von Schmerz auf
der einen Seite und der Funktion verschie-
dener kortikaler Areale auf der anderen Sei-
te eingegangen werden. Anhand der charak-
teristischen Symptomkonstellation eines
exemplarischen klinischen Falles mit einer
bildmorphologisch gut dokumentierten
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lungen zur zentralen Schmerzverarbeitung
auf systemischer Ebene integriert.

Fallbericht

Ein 57jéhriger Patient erlitt einen rechtshe-
misphérischen Schlaganfall mit einer auf die
die priméren und sekundéren somatosenso-
rischen Kortizes umfassende Postzentralre-
gion beschréankten Lasion (Abbildung 1). Die
Untersuchung der sensiblen Fahigkeiten des
Patienten zeigte ein sehr aufschlussreiches

Muster von Defiziten. Die Wahrnehmung
von Berlihrungsreizen war am linken Arm
vollig aufgehoben. Auf die Ublicherweise
einen nadel stichartigen, gut zu lokalisieren-
den Schmerz hervorrufende L aserreizung hin
gab der Patient jedoch an, ein deutlich un-
angenehmes Gefuhl zu versplren, das von
einem nicht abgrenzbaren, ausgedehnten
Areal irgendwo zwischen Fingerspitzen und
Schulter herrtihre. Der kognitiv vollig un-
beeintréchtigte Patient berichtete iber den
Drang, diese Sensation zu meiden, war je-
doch nicht inder Lage, die Qualitét, Lokali-
sation und Intensitét des Reizes ndher zu
beschreiben. Auch die vorgegebene Bezeich-
nung ,, Schmerz* traf fir den Patienten nicht
zu. Die entsprechend den Sensationen des
ersten und zweiten Schmerzes gewdhnlich
bimodal verteilten Reaktionszeiten auf leicht
Uberschwellige Schmerzreize hin zeigten bei
Reizung der linken Hand eine unimodale
Verteilung mit einem Verlust friher Reakti-
onszeiten.

Dieser Fallbericht erlaubt wesentliche Ein-
blicke in die kortikale Représentation von
Schmerz. Zuné&chst stellen die Ergebnisse
einen klaren Beleg fir die Beteiligung des
zerebralen Kortex an der Verarbeitung von
Schmerz dar. Dariber hinaus wird deutlich,
dass Schmerz verschiedene, voneinander
dissoziierbare sensorische, kognitive und
affektive Aspekte hat. Gleichzeitig zeigt die
| &sionsbedingte Dissoziation der verschiede-
nen perzeptuellen Aspekte von Schmerz,
dass deren kortikalen Substrate zumindest
teilweise unabhangig voneinander organi-
siert sein missen. Schliefich belegen die
Reaktionszeiten, dass auch die Sensationen
des ersten und zweiten Schmerzes dissozi-
ierbar sind und sich in ihrer kortikalen Re-
présentation unterscheiden missen. Im fol-
genden stellen wir den aktuellen Kenntnis-
und Diskussionsstand zu diesen Punkten
zusammenfassend dar.

Beteiligung des Kortex an der
Verarbeitung von Schmerz

Die Ergebnisse der oben geschilderten Aus-
wirkungen einer postzentralenischémischen
Lasion auf die Schmerzwahrnehmung bele-
gen eine Beteiligung des zerebralen Kortex
an der Verarbeitung von Schmerz, die tiber
Jahrzehnte angezweifelt wurde. So beobach-
tete Henry Head, dassrein kortikale Lasio-
nen keine Verdnderungen der Wahrnehmung
schmerzhafter Reize verursachen (Head and
Holmes 1911). Entsprechend riefen elektri-
sche Stimulation des Kortex nur vereinzelt
schmerzhafte Sensationen hervor (Penfield
and Boldrey 1937). Spéter wurden einige
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Abb. 1: Kraniale Kernspintomographie zum geschilderten Fallbei-
spiel. Die Abbildung zeigt eine auf die Postzentralregion be-
schrankte ischamische Lasion.

diesen Befunden widersprechende, jedoch in den beobachteten kli-
nischen Defiziten hochst uneinheitliche Lasionsstudien publiziert
(Kenshalo and Willis 1991). Eindeutigere Belege fir eine Beteili-
gung des zerebralen Kortex an der Schmerzverarbeitung kamen von
tierexperimentellen Studien. Anatomische Studien zeigten parallele
nozizeptive Projektionen vom Thalamus zu verschiedenen kortika-
len Arealen. Gleichzeitig zeigten entsprechende neurophysiologi-
sche Ableitungen schmerzevozierte neuronale Antworten in diesen
Arealen. Schliefdlich kamen, wie in dem vorliegenden Fall, neuere
L&sionsstudien an Patienten unter Verwendung hochaufldsender
strukturell bildgebender Verfahren wie der Computer- und Kernspin-
tomographie und Studien der funktionellen Bildgebung mittels Pho-
tonen- und Positronenemissionstomographie (SPECT, PET) und der
funktionellen Kernspintomographie (fMRI) hinzu. Diese Studien
zeigten erstmal s auf nichtinvasivem Wege die Beteiligung verschie-
denster kortikaler und subkortikaler Areale an der Schmerzverar-
beitung. Diesetopographischen Erkenntnisse zur kortikalen Schmerz-
verarbeitung wurden durch die Ergebnisse neurophysiologischer
Studien mittels Magnet- und Elektroenzaphal ographie (MEG, EEG)
um die zeitlichen Aspekte erganzt. Uberdieswurden die experimen-
tellen Paradigmen und die psychophysische Erfassung von Schmerz
verfeinert, so dassdie Betrachtung einzel ner Teil aspekte der Schmerz-
wahrnehmung méglich wurde. Neuere Stimulationsverfahren wie
die in dem oben geschilderten Fall verwendete kutane Laserstimu-
|ation erlauben dartiber hinaus die sel ektive Untersuchung des nozi-
zeptiven Systems ohne die gleichzeitige Reizung von Bertihrungs-
afferenzen.

Aufgrund der mittelsdieser technischen und methodischen Neue-
rungen gewonnenen Ergebnisse besteht inzwischen weitestgehende
Ubereinstimmung, was die essentielle Bedeutung kortikaler Areale
fur die Schmerzwahrnehmung angeht. Diese Areale sind vor allem
diepriméren (S1) und sekundéren somatosensorischen Kortizes (S2),
der insuléreKortex und der vordere zingul&re Kortex (ACC) (Schnitz-
ler und Ploner 2000). Die jeweilige Bedeutung dieser Arealein der
Verarbeitung von Schmerz soll weiter unten geschildert werden.

Die verschiedenen Aspekte der Schmerzwahrnehmung
In einer etablierten Sichtweise der Schmerzwahrnehmung wird zwi-

schen sensorisch-diskriminativen, kognitiv-evaluativen und affek-
tiv-motivationalen Komponenten der Schmerzwahrnehmung unter-
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KORTIKALE REPRASENTATION VON SCHMERZ

schieden (Melzack and Casey 1968). Im Fall
des oben beschriebenen Patienten hat eine
Lasion der Postzentralregion offensichtlich
Zu einem weitestgehenden Verlust senso-
risch-diskriminativer Fahigkeiten gefthrt.
DasWo und Wie der wahrgenommenen Sen-
sation kann nicht angegeben werden. Zusétz-
lich sind auch die kognitiv-evaluativen F&
higkeiten der Wahrnehmung eingeschréankt.
Der Patient erkennt die Sensation nicht als
Schmerz. Die affektiv-motivationale Kom-
ponente der Schmerzwahrnehmung ist je-
doch gut erhalten. Die Sensation wird als
deutlich unangenehm und meidenswert
wahrgenommen. Somit hat die kortikale
Lasion des Patienten zu einer Dissoziation
verschiedener Aspekte der Schmerzwahr-
nehmung gefihrt. Diese Dissoziation der
Schmerzwahrnehmung konnte in den letz-
ten Jahren wiederholt auch experimentell,
wie z.B. durch hypnotische Modulationen
einzelner Aspekte der Wahrnehmung von
Schmerz herbeigefuihrt werden (Rainville et
al. 1997; Hofbauer et a. 2001). Die Még-
lichkeit einer solchen perzeptuellen Disso-
Ziation zeigt, dass die verschiedenen Teilas-
pekte der Schmerzwahrnehmung wie auch
ihre jeweilige kortikale Représentation zu-
mindest teilweise unabhéngig voneinander
sein mussen. Diese Unabhéngigkeit der kor-
tikalen Représentationen |&sst dabei auf eine
Uberwiegend parallele Organisationsform

Exkurs

Das nozizeptive System

Dievom peripheren Rezeptor bis zum ze-
rebralen Kortex mit der Verarbeitung
schmerzhafter Reize befassten neuralen
Strukturen werden als nozizeptives Sy-
stem zusammengefasst. Das erste, peri-
phere Neuron des nozizeptiven Systems
ist mit spezifisch auf potentiell schadigen-
de Reize reagierenden Rezeptoren, den
Nozizeptoren, ausgestattet. Als afferente
Fasern dienen diesen Nozizeptoren diin-
ne markhaltige Ad- und marklose C-Fa-
sern mit jeweils unterschiedlichen Lei-
tungsgeschwindigkeiten, die an Neuronen
des Hinterhornes im Rickenmark enden
(Rajaet a. 1999). Die gleichzeitige Akti-
vierung der beiden unterschiedlich schnell
leitenden Fasertypen fihrt dabei zu dem
Phénomen, dass einzelne schmerzhafte
Reize zwei zeitlich aufeinanderfolgende,
qualitativ unterschiedliche, als erster
Schmerz und zweiter Schmerz bezeichne-
te Sensationen hervorrufen. Die zweiten,

74

der kortikalen Représentation von Schmerz
schliefRen. Die nachfolgend geschilderten
Befunde zu der Anatomie, Physiologie und
funktionellen Bedeutung der einzelnen Area
le bestétigen dieses Prinzip der parallelen
Organisation von Schmerz.

Der primare somatosensorische
Kortex (S1)

Der Verlust der sensorisch-diskriminativen
Féhigkeiten der Schmerzwahrnehmung ist
bei dem vorgestellten Patienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die L&asion des im
Gyrus postcentralislokalisierten S1-Kortex
zuriickzufiihren. Hierauf verweisen die Er-
gebnisse sowohl tierexperimenteller alsauch
humaner Studien. Einzelzellableitungen
beim Tier belegen die Existenz von auf
Schmerzreize reagierenden S1-Neuronen,
die Uberwiegend in bzw. an der Grenze der
zytoarchitektonischen Area 1 des S1-Kortex
gefunden wurden (Kenshalo and Willis
1991; Kenshalo et al. 2000). Die Charakte-
ristika dieser Neurone lassen sie als fiir sen-
sorisch-diskriminative L eistungen prédesti-
niert erscheinen. Sie sind Uberwiegend so-
matotopisch angeordnet, haben kleinerezep-
tive Felder und ihre Aktivitét korreliert mit
der Dauer und Intensitét des Reizes ebenso
wiemit der Intensitét der Schmerzwahrneh-
mung. Neuere Studien der funktionellen

spinalen Neurone des nozizeptiven Sy-
stems finden sich in den oberfl&chlichen
(Laminal) und tieferen Schichten (Lami-
na V) des Hinterhorns. Ihre Axone kreu-
zen die Mittellinie innerhalb von ein bis
zwel Riickenmarkssegmenten und steigen
im Tractus spinothalamicus (STT) auf.
Dabei finden sich die Axone der Lamina
I-Neurone Giberwiegend im lateralen STT
und projizieren zu medialen Thalamusker-
nen, wahrend im anterioren STT die Uber-
wiegende Anzahl der Axone von Neuro-
nen der LaminaV stammen und zu latera-
len Thalamuskernen projizieren (Craig
und Dostrovsky 1999). Die dritten, thala-
mischen Neurone des nozizeptiven Sy-
stems projizieren dann aus den jeweiligen
Thalamuskernen zu verschiedenen, weit
verteilten kortikalen Arealen. Das nozi-
zeptive System besteht somit ausverschie-
denen, teilweise voneinander unabhangi-
gen Bahnen, die parallel vom Hinterhorn
des Rickenmarks zum Kortex aufsteigen.
Diese aufsteigenden Bahnen des nozizep-
tiven Systems unterliegen auf allen Ebe-
nen dem modulierenden Einfluss abstei-
gender Bahnen.

Bildgebung und neurophysi ol ogische Studi-
en (Tarkka and Treede 1993; Coghill et al.
1994; Craig et a. 1996; Rainvilleet al. 1997;
Porro et al. 1998; Coghill et a. 1999; Gel-
nar et al. 1999; Ploner et al. 1999; Ploner et
a. 2000; Casey et al. 2001; Hofbauer et al.
2001; Timmermann et a. 2001; Chen et al.
2002; Petrovic et a. 2002; Ploner et a. 2002)
zeigen ebenfallseine Beteiligung von S1 an
der menschlichen Schmerzverarbeitung.
Dartber hinaus verweisen die Ergebnisse
mehrerer dieser Studien auf eine spezifische
Rolle von S1 fiir die sensorisch-diskrimina-
tiven Funktionen der Schmerzwahrneh-
mung, wie beispielsweise die Intensitétsko-
dierung, hin (Hofbauer et al. 2001; Timmer-
mann et a. 2001). So zeigte eine MEG-Stu-
die, dass die wahrgenommene Schmerzin-
tensitdt durch die Amplitude der assoziier-
ten S1-Aktivitét sehr genau abgebildet wird
(Timmermann et al. 2001). Entsprechend
ging in einer PET-Studie die selektive hyp-
notische Modulation der Schmerzintensitét
bei unveréndertem Schmerzaffekt selektiv
mit einer Blutflussanderung in S1 einher
(Hofbauer et al. 2001). Auch der Zeitverlauf
der Schmerzwahrnehmung wird durch den
der S1-Aktivierung gut abgebildet (Porro et
al. 1998; Chen et al. 2002).

Innerhalb desausvier, zumindest teilwei-
se hierarchisch organisierten, zytoarchitek-
tonischen Unterareal en bestehenden S1-Kor-
tex scheint sich die Verarbeitung von
Schmerz grundlegend von der Verarbeitung
von Berlhrung zu unterscheiden. In Uber-
einstimmung mit frilheren anatomi schen und
physiologischen Studien (Iwamura 1998)
zeigten MEG-Ableitungen auf Bertihrungs-
reize eine sequentielle Aktivierung dreier
parietaler Quellen (Ploner et a. 2000). Der
Aktivierung der Area 3b als erster Stufe der
kortikalen Verarbeitung von Bertihrung fol g-
ten die Aktivierungen der Area 1 und des
posterioren parietalen Kortex. Schmerzrei-
ze hingegen fuhrten zu einer ausschliefdli-
chenAktivierung der Areal. Dieslegt nahe,
dassdie Schmerzverarbeitung die elaborierte
und hierarchische Organisation der Beriih-
rungsverarbeitung nicht vollstandig teilt.
Erwégt man die unterschiedlichen biologi-
schen Funktionen beider Sensationen, so
erscheint dieser Unterschied durchaus sinn-
voll. So erfordert Schmerz eher eine rasche
motorische Reaktion auf den schadigenden
Reiz alseineverfeinertediskriminative Lei-
stung, wie sie fur die Wahrnehmung von
Berlihrung essentiell ist.

Trotz dieser zunehmend klaren und kon-
sistenten Befunde bleibt die Uneinheitlich-
keit der Ergebnisse friherer Lésions- und
Bildgebungsstudien beziiglich einer Bedeu-
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tung von S1 fur die Schmerzwahrnehmung bemerkenswert. Diesmag
zum Teil auf ein Nebeneinander von schmerzevozierter Exzitation
und Inhibition innerhalb von S1 zurtickzufiihren sein (Bushnell et
al. 1999). Inhibitorische Effekte wurden dabei teilsin direkter Ver-
bindung mit, teils auch zeitlich und réumlich fern von exzitatori-
schen Effekten beobachtet. Es wurde propagiert, dass schmerzevo-
zierte inhibitorische Effekte die S1-Aktivitatsressourcen fur die
Schmerzwahrnehmung optimieren, was gleichzeitig zu einer Beein-
tréchtigung der Wahrnehmung von Beriihrungsreizen fiihren kann
(Apkarian et al. 1994). Gleichzeitig mégen Neurone, die eine Inhi-
bition auf schmerzhafte Reize hin zeigen und nicht die Intensitéat
oder Lokalisation der Schmerzrei ze kodieren an der kognitiven Mo-
dulation von S1-Aktivitét und Schmerzwahrnehmung beteiligt sein
(Bushnell et al. 1999).

Der sekundare somatosensorische Kortex (S2)

Dieindem Fallbericht beschriebene Unfahigkeit des Erkennensvon
Schmerz und somit die Beeintréchtigung der kognitiv-evaluativen
Komponente der Schmerzwahrnehmung steht wahrscheinlich mit
der L&sion des im parietalen Operkulum lokalisierten sekundéren
somatosensorischen Kortex in Verbindung. Die Beteiligung dieses
Aredls an der Verarbeitung von Schmerz ist weitestgehend unstrit-
tig. So gehoren schmerzevozierte Aktivierungen des S2-K ortex bei-
der Hemisphéren zu den konsi stentesten Befunden in MEG- (Ploner
et a. 1999; Ploner et a. 2000; Timmermann et a. 2001; Ploner et al.
2002) und EEG-Studien (Tarkka and Treede 1993; Spiegel et al.
1996) sowieintrakraniellen Ableitungen (Lenz et a. 1998; Frot and
Mauguiére 2003; Vogel et a. 2003) und funktionell bildgebenden
Untersuchungen (Coghill et al. 1994; Craig et al. 1996; Rainville et
al. 1997; Davis et a. 1998; Coghill et al. 1999; Gelnar et a. 1999;
Casey et al. 2001; Chen et a. 2002). Anatomische Studien zeigen,
dass schmerzbezogene Information S2 Uber einen lateralen Thala-
muskern, den Nucleus ventralis posterior inferior (VPI) erreicht
(Friedman and Murray 1986; Stevens et al. 1993; Disbrow et al.
2002). Beachtet man, dass die nozizeptiven Projektionen zu S1 tiber-
wiegend aus dem Nucleus ventralis posterolateralis (VPL) stam-
men (Kenshalo et al. 1980; Gingold et al. 1991) und zieht man Un-
terschiede der spinalen Afferenzen und Antwortcharakteristika der
beiden Thalamuskerne in Erwégung (Apkarian und Hodge 1989;
Apkarian und Shi 1994), so scheint eine anatomische und funktio-
nelle Abgrenzung nozizeptiver Pfade vom Riickenmark zu S1 und
zu S2 zu bestehen. Es zeigt sich so ein mdgliches anatomisches
Korrelat des oben erwdhnten Prinzips der parallelen Organisation
der Schmerzverarbeitung. Die zeitlichen Abléufe schmerzevozier-
ter Aktivierungen von S1 und S2 beim Menschen bestétigen dies
auf physiologischer Ebene. In einer MEG-Studie konnten simultane
Aktivierungen von S1 und S2 auf Schmerzreize hin gezeigt werden
(Ploner et a. 1999). Dies steht im Gegensatz zu der sequentiellen
Aktivierung beider Areale auf Berihrungsreize hin, die eine serielle
Organisation von S1 und S2 in der Berlihrungsverarbeitung wider-
spiegelt (Iwamura1998). Dieser grundlegende Unterschied zwischen
der Verarbeitung beider Modalitéten 18sst sich auch an dem Fallbei-
spiel erkennen. Die L&sion von S1, der ersten kortikalen Stufe einer
Kaskade der Bertihrungsverarbeitung, fuhrt zu einer volligen Auf-
hebung der Beriihrungswahrnehmung. Die parallel organisierte
Schmerzwahrnehmung hingegen ist zwar eingeschrankt, jedoch nicht
aufgehoben. Bemerkenswert ist, dass der parallele Verarbeitungs-
modus der menschlichen Schmerzverarbeitung der generellen Or-
ganisationsform beider Areale bei niederen Primaten und Nicht-Pri-
maten entspricht (Garraghty et al. 1991; Turman et al. 1992). Offen-
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KORTIKALE REPRASENTATION VON SCHMERZ

sichtlichist dieses basale parallele kortikale
Organisationsschema bei der menschlichen
Schmerzverarbeitung erhalten geblieben,
wéhrend es sich in der Verarbeitung von
Bertihrung zu einem seriellen Verarbeitungs-
modus fortentwickelte. Wie bereits beim
Vergleich der Verarbeitung beider Modali-
téten innerhalb des S1-Kortex ist dies mog-
licherweise ein weiterer Ausdruck einer ge-
ringeren Bedeutung verfeinerter diskrimina-
tiver Fahigkeiten in der Wahrnehmung von
Schmerz. Stattdessen kdnnte der Erhalt des
direkten thalamischen Zuganges zu S2 auf
eine besondere Bedeutung dieses Areals in
der Schmerzverarbeitung verweisen.
Beziiglich der funktionellen Bedeutung
von S2 fr die Schmerzverarbeitung sind die
Antwortcharakteristikanozizeptiver Neuro-
ne in S2 mit grof3en, bilateralen rezeptiven
Feldern, die Stimulusintensitét nicht kodie-
renden Feuerraten und teilsmultimodalen Ei-
genschaften (Whitsel et al. 1969; Robinson
and Burton 1980; Dong et al. 1989; Dong et
al. 1994) gut mit einer Bedeutung fir ko-
gnitive Aspekte der Schmerzwahrnehmung
vereinbar. Auch das Antwortverhalten des
S2-Kortex auf verschiedene Schmerzinten-
sitdten hin weist auf eine solche Funktion.
Wie MEG-Ableitungen zeigen, bildet die
Aktivierungsstérke von S2 die wahrgenom-
mene Schmerzintensitdt nicht derart genau
ab, wiediesin S1 geschieht, sondern unter-
liegt eher einem Alles-oder-Nichts-Prinzip
(Timmermann et al. 2001). Dies kdnnte auf
eine Bedeutung von S2 fiir das Erkennenvon
Schmerzreizen hinweisen, dieim vorliegen-
den Fallbeispiel nach Lasion von S2 gestort
ist. Eine ahnliche Funktion scheint auch in
der taktilen Modalitét zu bestehen, da Pati-
enten mit L&sionen in der S2-Region auch
Defizite in der taktilen Erkennung von Ob-
jekten zeigen (Caselli 1993). Weitere Hin-
weise auf die Bedeutung von S2 fir kogniti-
ve Aspekte der Schmerzwahrnehmung sind
aus den efferenten Verbindungen diesesAre-
als abzuleiten. S2 projiziert Uber die Insel
zu den limbischen Strukturen des medialen
Temporallappens (Friedman et al. 1986).
Diese kortikolimbischen Projektionen wur-
den mit dem taktilen Lernen und Gedécht-
nis in Verbindung gebracht (Mishkin 1979;
Friedman et al. 1986). Entsprechend konnte
S2 eine Schllsselrolle in der Weitergabe
nozizeptiver |nformation zu den temporalen
limbischen Arealen und somit bei schmerz-
bezogenen Lern- und Gedéchtnisvorgangen
haben (Dong et al. 1989; Lenz et al. 1997).
Diese Hinweise auf die Funktion von S2
inder Schmerzverarbeitung bedirfen jedoch
weiterer experimenteller Bestétigung. Zu-
dem bleibt bisher ungeklart, warum im Ver-
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gleich zu den konsistenten und schmerzbe-
zogenen S2-Aktivierungen in humanen Stu-
dienin tierexperimentellen Untersuchungen
nur verhdl tnismafiig wenige nozizeptive S2-
Neurone gefunden werden. Auch bleibt zu
kl&ren, wie die geschilderten Befunde neue-
ren Ergebnissen zuzuordnen sind, dass das
hier als S2 bezeichnete Areal anatomisch und
funktionell nicht einheitlichist, sondern aus
mindestens zwei verschiedenen Arealen be-
steht (Disbrow et al. 2000).

Der insulare Kortex

Bis vor kurzem waren Belege fir eine Be-
teiligung des Inselkortex an der Schmerzver-
arbeitung rar. Dieshat sich wahrend des| etz-
ten Jahrzehnts entscheidend verandert. Stu-
dien der funktionellen Bildgebung zeigten
Ubereinstimmend schmerzassoziierte Akti-
vierungender Insel (Coghill et a. 1994; Cra-
igetal. 1996; Rainvilleet al. 1997; Daviset
al. 1998; Coghill et al. 1999; Gelnar et al.
1999; Tolle et al. 1999; Casey et a. 2001),
die zuletzt durch intrakranielle Ableitungen
und Stimulationen beim Menschen erganzt
wurden (Ostrowsky et al. 2002; Frot and
Mauguiere 2003). Durch diese Ergebnisse
angeregte tierexperimentelle Studien bestéd-
tigten die Existenz nozizeptiver Neurone mit
grof3en rezeptiven Feldern und multimoda-
len, teilsauch auf viszerale Reize reagieren-
den Antworteigenschaften in der Insel (Ro-
binson und Burton 1980; Dostrovsky und
Craig 1996; Hanamori et a. 1998; Ito 1998;
Zhang et al. 1999). Eine Beteiligung der In-
sel an der Verarbeitung von Schmerz ist so-
mit nicht mehr anzuzweifeln.
Uberlegungen zur funktionellen Bedeu-
tung der Insel bel der Schmerzverarbeitung
stiitzen sich bisher vorwiegend auf indirekte
Hinweise. Die Insel besteht aus anatomisch
und funktionell verschiedenen Arealen (Me-
sulam und Mufson 1985; Augustine 1996).
Thalamische und kortikale Konnektivitat
ebenso wie Ergebnisse physiol ogischer Stu-
dienlegen nahe, dassdiehinteren Anteileder
Insel hauptséchlich mit auditorischen, visu-
ellen und somatosensorischen Funktionen
behaftet sind, wohingegen die vorderen An-
teile vorwiegend mit limbischen, olfaktori-
schen, gustatorischen und viszeroautonomen
Funktionen befasst sind (Mesulam und M uf-
son 1985; Augustine 1996). Allgemeiner for-
muliert wird in der vorderen Insel vorwie-
gend intrapersonale Information und in der
hinteren Insel vorwiegend extrapersonale
Information verarbeitet. Studien der funktio-
nellen Bildgebung zeigten nun, dass
schmerzbezogene Aktivierungen sowohl in
den vorderen alsauch in den hinteren Antei-

len der Insel zu finden sind (Coghill et al.
1994; Craig et a. 1996; Derbyshire et al.
1997; Rainvilleet a. 1997; Daviset a. 1998;
Coghill et al. 1999; Gelnar et al. 1999; Tolle
etal. 1999; Casey et a. 2001). Diesmag den
weitreichenden Charakter der Sensation
Schmerz widerspiegeln. So ist Schmerz
gleichzeitig eine Information Uber einen die
physische Unversehrtheit bedrohenden Reiz
der AuRenwelt wie auch Uber den Zustand
desOrganismus selber. DieseAuffassung von
Schmerz als ein Tell der auch as Interozep-
tion bezei chneten Wahrnehmung des physio-
logischen Gesamtzustandes des K 6rpers steht
im Mittelpunkt eines in den letzten Jahren
beschriebenen Modells der anatomischen
und physiologischen Représentation intero-
rezeptiver Information, wozu auch Tempe-
ratur, Hunger, Durst und Juckreiz gezéhlt
werden (Craig 2003). Indiesem Modell wird
die Existenz eines von der Peripherie Uber
die Laminal des Hinterhorns, den posterio-
ren Anteil des ventromedialen Thalamus-
kerns (VMpo) bis hin zum insuléren Kortex
reichenden, eigens der Interozeption gewid-
meten neuralen Systems postuliert. Eine zu-
nehmende Zahl verschiedenster Befunde
stiitzt diesesModell, dasein Bild der Intero-
zeption a s eigener Sinn entstehen |&sst. Die
zentrale Bedeutung, die hierbel dem insul&-
ren Kortex beigemessen wird, erscheint
durchaus plausibel, bedarf jedoch sicher
weiterer experimenteller Bestdtigung. Fest-
zuhalten bleibt jedoch, dass die welit verteil-
ten kortikalen und thalamischen Verbindun-
gen der Insel zu Regionen, diemit allen sen-
sorischen Modalitéten und autonomen und
limbischen Funktionen befasst sind, eine su-
pramodale, integrative Funktion der Insel
nahelegen, die angemessenen, insbesondere
autonomen Antworten auf Reize der Aul3en-
wie der Innenwelt des Koérpers einschlief3-
lich des Schmerzes zugrundeliegt. Zudem
erhélt dielnsel Afferenzenvon S2 und proji-
ziert zu gedéchtnisrelevanten Arealen des
medialen Temporallappens, weswegen eine
Beteiligung der Insel am taktilen und
schmerzbezogenen Lernen und Gedéachtnis
propagiert wurde (Mesulam und Mufson
1985; Friedman et al. 1986; Lenz et al. 1997,
Shi and Cassell 1998). Die Insel mag somit
schmerzbezogene Information aus S2 und
Thalamus mit exterozeptiver Information
Uber dieAuRenwelt und interozeptiver Infor-
mation integrieren. Diese integrierte Infor-
mation mag der Steuerung autonomer Funk-
tionen dienen, kann zu den limbischen Struk-
turen des Temporallappens weitergeleitet
werden und mag einer einheitlichen Selbst-
wahrnehmung des Korpers in der rechten
vorderen Insel zugrundeliegen (Craig 2003).
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Der vordere zingulare Kortex (ACC)

Bei dem oben beschriebenen Fallbeispiel
war die affektiv-motivationale Komponen-
te des Schmerzes erhalten geblieben. Tier-
experimentelle und humane Befunde legen
nahe, dies mit dem Erhalt desACC as Tell
des limbischen Systems in Verbindung zu
bringen.

Die Beteiligung des ACC an der Repré-
sentation von Schmerz wird durch eineViel-
zahl von Studien belegt. In Einzelzellablei-
tungen und Mikrostimulationen beim Men-
schen (Hutchison et al. 1999) konntein Uber-
einstimmung mit tierexperimentellen Daten
(Sikesund Vogt 1992; Yamamuraet a. 1996;
Koyamaet al. 1998) direkt die Existenz no-
zZizeptiver Neurone mit grof3en und bilatera-
len rezeptiven Feldern nachgewiesen wer-
den. Entsprechend konnten in bildgebenden
Studien (Coghill et a. 1994; Craig et a.
1996; Vogt et al. 1996; Davis et a. 1997;
Rainvilleet a. 1997; Derbyshireet al. 1998;
Porro et al. 1998; Coghill et a. 1999; Gel-
nar et al. 1999; Tolleet al. 1999; Casey et al.
2001) und extra- (Tarkka and Treede 1993)
und intrakraniellen (Lenz et a. 1998) neu-
rophysiologischen Ableitungen konsistent
schmerzevozierte ACC-Aktivierungen ge-
zeigt werden. Diese Aktivierungen werden
dabel hauptsichlich Uber mediale Thalamus-
kernevermittelt (Vogt et al. 1987; Sikesund
Vogt 1992), die wiederum Afferenzen aus
dem Tractus spinothalamicus (STT) erhal-
ten (Dong et a. 1978).

Erste Hinweise auf die funktionelle Be-
deutung desACC gaben L&sionsstudien. So
wurde nach chirurgischer L&sion des zingu-
laren Kortex oder der umgebenden weifRen
Substanz eine Verminderung des Schmerzaf-
fektes und des Vermeidungsverhaltens auf
Schmerzreize beobachtet (Foltz und White
1962; Hurt und Ballantine 1974). Solche
Effekte wurden auch in tierexperimentellen
Studien beobachtet (Vaccarino und M el zack
1989; Johansen et . 2001). Zusétzlich konn-
te eine hohe Dichte an Opioidrezeptorenim
ACC gezeigt werden (Jones et al. 1991). In
den letzten Jahren konnten dann auch tber-
zeugende experimentelle Belege fur eine
Kodierung des Schmerzaffektes im ACC
erhoben werden. Mittels Hypnose gelang
eine selektive Modulation des Schmerzaf-
fektes ohne Verdnderung der Intensitét der
Schmerzsensation, die in PET-Messungen
direkt mit Blutflussénderungen im ACC,
nicht jedoch in anderen Kortexarealen kor-
relierte (Rainvilleet al. 1997). Auch die Be-
legung von Opioidrezeptoren im ACC kor-
relierte selektiv mit Anderungen des
Schmerzaffektes (Zubieta et al. 2001).
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Abb. 2: Magnetenzephalographisch bestimmte Lokalisationen und Zeitverlaufe kortikaler
Aktivierungen auf einzelne Schmerzreize hin. Grau hinterlegt sind die Zeitraume der
Wahrnehmungen ersten und zweiten Schmerzes. Die Zeitverlaufe zeigen, dass erster
Schmerz insbesondere mit der Aktivierung von S1 assoziiert ist, wahrend zweiter Schmerz
vor allem mit der Aktivierung des ACC einhergeht. Beide Sensationen sind mit der

Aktivierung von S2 verbunden.

Gleichzeitig erscheint eine Bedeutung des
ACC fir die Modulation von Schmerz wahr-
scheinlich, da eine Placebo-induzierte An-
agesiemit Aktivierung desACC einhergeht
(Petrovic et al. 2002).

Uber die Bedeutung in der Wahrnehmung
von Schmerz hinausist der ACC jedoch ein
hochst heterogenes, an verschiedenen kogni-
tiven, aufmerksamkeitsbezogenen und mo-
torischen Leistungen beteiligtesAreal (Bush
et al. 2000; Paus 2001). Grundsétzlichist es
daher moglich, dass schmerzevozierte Akti-
vierungen des ACC unspezifische, wie bei-
spielsweise aufmerksamkeitsbezogene Ef-
fekte widerspiegeln. Dies erscheint jedoch
eher unwahrscheinlich, daschmerz- und auf-
merksamkeitshezogene ACC-Aktivierungen
in ihrer Lokalisation nicht Ubereinstimmen
(Davis et a. 1997; Derbyshire et a. 1998).
Vielmehr scheint Schmerz mehrere Foci in-
nerhalb desACC zu aktivieren, deren unter-
schiedliches Verhalten auf Anderungen der
Schmerzintensitét verschiedene funktionel -
le Bedeutungen der ACC-Aktivierungen

nahelegen (Vogt et al. 1996; Derbyshire et
al. 1998; Tolle et a. 1999; Buchel et al.
2002). Dies und die réumliche Nahe der no-
Zizeptiven, motorischen und kognitiven Re-
gionen des ACC erlauben mdglicherweise
die direkte Umsetzung von durch Schmerz-
affekt motivierten, kognitiv modulierten
motorischen Reaktionen.

Erster und zweiter Schmerz

Erster und zweiter Schmerz sind das der
Schmerzwahrnehmung eigene Phanomen,
dass einzelne schmerzhafte Reize zwel zeit-
lich aufeinanderfolgende, qualitativ unter-
schiedliche Sensationen hervorrufen (Lewis
und Pochin 1937; Bishop und L andau 1958).
Die periphere anatomische Grundlage die-
sesPhanomensist diegleichzeitige Aktivie-
rung der Ad- und C-Fasern mit unterschied-
lichen Leitungsgeschwindigkeiten. Der er-
ste Schmerzist kurz, eher stechend und kann
gut lokalisiert werden, wahrend der zweite
Schmerz langer anhaltend, brennend und
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von eher diffuser Lokalisation ist. Die bio-
logische Funktion und die unterschiedlichen
kortikalen Korrelate beider Sensationen sind
bisher kaum bekannt. Der geschilderte Fall-
bericht gibt hier erste Hinweise. DieLasion
der S1- und S2-Kortizes fuhrte zu einem
Verlust friher Reaktionszeiten auf ersten
Schmerz. Somit scheinen die S1- und S2-
Kortizes wesentlich fur die Sensation des
ersten Schmerzes zu sein. Spéte Reaktions-
zeiten auf den zweiten Schmerz hin blieben
jedoch erhalten. Die Sensation des zweiten
Schmerzes scheint somit zumindest teilwei-
sevon der Integritét dieser Kortexareal e un-
abhangig. Dieser Befund konnte zul etzt ex-
perimentell erganzt werden. In einer MEG-
Studie wurden die Zeitverlaufe der Wahr-
nehmung ersten und zweiten Schmerzesund
der assoziierten kortikalen Aktivierungen
erstmals direkt beschrieben (Abbildung 2)
(Ploner et al. 2002). Die Ergebnisse zeigen,
dass der erste Schmerz insbesondere mit der
Aktivierung von S1 assoziiert ist, wahrend
der zweite Schmerz vor allem mit der Akti-
vierung des ACC einhergeht. Beide Sensa-
tionen waren mit der Aktivierung der bila-
teralen S2-Kortizes assoziiert. Dies ent-
spricht gut den unterschiedlichen perzeptu-
ellen Charakteristikabeider Sensationen und
spiegelt moglicherweise die unterschiedli-
chen biologischen Funktionen beider Sen-
sationen wider. Der erste Schmerz signali-
siert Bedrohung und liefert die flr eine so-
fortige motorische Reaktion erforderliche
sensorische Information, wahrend der zwei -
te Schmerz langer anhaltende Aufmerksam-
keit und Verhaltensmuster zur Eingrenzung
des Schadens und zur Optimierung desHei-
lungsprozesses motiviert. Im vereinfachen-
den Rickgriff auf die oben beschriebene
extero- und interozeptiven Eigenschaften
der Schmerzwahrnehmung mag der erste
Schmerz somit eher den exterozeptiven
Charakter und der zweite Schmerz eher den
interozeptiven Charakter der Schmerzwahr-
nehmung représentieren.

Zusammenfassung

Als Zusammenfassung der geschilderten
Beziehungen zwischen Funktion und Struk-
tur in einem Uberwiegend parallel organisier-
ten kortikalen System der Schmerzverarbei-
tung soll folgendes Schema dienen (Abbil-
dung 3).
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Neurotransmitterfreisetzung an
chemischen Synapsen: Zusammen-
bau und molekulare Organisation der
aktiven Zone

Thomas Dresbach, Wi ko D. Altrock und Eckart D. Gundelfinger

Zusammenfassung

Chemische Synapsen sind Schlusselstrukturen der Kommunikation zwischen Nerven-
zellen. An ihnen werden von der préasynaptischen Zelle chemische Botenstoffe— Neuro-
transmitter —freigesetzt, die von einem postsynaptischen Detektionsappar at aufgespurt
und in intrazelluldr versténdliche Signale liber setzt werden. Neurotransmitter sind in
kleinen membranumhdliten Container n —den synaptischen Vesikeln —in der Préasynap-
se gespeichert und werden nach elektrischer Stimulationan an einer genau definierten
Stelleder préasynaptischen Membran —der aktiven Zone—ausgeschittet. Dieser Artikel
gibt einen Uberblick tiber die aktuellen Fortschritte bei der Erforschung der molekula-
ren Struktur der aktiven Zoneund ihresZusammenbauswéahrend der synaptischen Ver-
schaltung der Nervenzellen. In den letzten Jahren wur deeine Reihevon neuen Proteinen
entdeckt, die spezifisch an der aktiven Zone angelagert werden und dort eine Art Ma-
trix, die Cytomatrix an der aktiven Zone (CAZ), bilden. Sietragen Namen wie Bassoon
(Fagott), Piccolo/Aczonin, RIM oder Muncl13. Neben einer strukturgebenden Funktion
scheinen diese Proteinean der Organisation der ver schiedenen Schritteder Transmitter-
ausschiittung betelligt zu sein. Zudem konnten Bassoon und Piccolo als Sonden einge-
setzt werden, um den Zusammenbau der aktiven Zone zu verfolgen. So lassen jlingste
Unter suchungen vermuten, dass die Bausteine der CAZ nicht wie urspringlich ange-
nommen Stiick fur Stiick zur Prasynapse transportiert werden, sondern dass die Zelle
hier dasPrinzip 'Fertighaus anwendet, das heif3t, dass die aktive Zone teilweise bereits
innerhalb der Zelle zusammengesetzt und dann aus diesen vor gefertigten Teilen an der
Synapse montiert wird. Damit |&sst sich prinzipiell auch ver stehen, warum neue Synap-
sen innerhalb von wenigen Minuten gebildet wer den kdnnen.

Abstract

Neurotransmitter releasefrom chemical synapses: assembly and molecular or ganization
of the active zone.

Chemical synapses are key structures for communication between nerve cells. At these
specialized cell-cell contact sites, the presynaptic cell releases chemical messenger s—neu-
rotransmitters—that aredetected by a postsynaptic neuroreception appar atusand trans-
lated into an intracellular readout. Neurotransmitter isstored in the presynapsein small
membrane-bounded containers—synaptic vesicles—and isreleased at a defined area of
the presynaptic membrane, the active zone, in response to incoming electrical signals.
This article surveys recent progress in studying the molecular structure of the active
zoneand itsassembly when new synapsesareformed during brain development. During
recent years a series of new proteins bearing names such as Bassoon, Piccolo/Aczonin,
RIM or Muncl3 were discovered, which are specifically assembled at the active zone
forming a matrix of cytoskeletal proteins—the cytomatrix at the active zone (CAZ). In
addition to their structural function these proteins seem to beinvolved in organizing the
variousstepsof neurotransmitter release. M oreover, Bassoon and Piccolo have been suc-
cessfully used as probesto study the assembly of the active zone. These studiesindicate
that theactivezoneispreassembled insidethecell and then, likea prefabricated house, is
transported on precursor vesicles and mounted at newly formed or growing synapses.
Thisway of active zone assembly may explain why new synaptic contacts between neu-
rons can be established within minutes.

Key words: Axon terminal; neurotransmitter release; active zone transport vesicle
hypothesis, synapse formation; synaptic vesicle
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Die chemische Synapse

Das Gehirn erlaubt uns zu denken, zu ler-
nen und zu vergessen, kurz: es stattet uns
mit erstaunlichen kognitiven Fahigkeiten
aus. Zur Gewahrleistung dieser Fahigkeiten
miissenim Gehirn wéhrend der Entwicklung
schétzungsweise 100 Milliarden Nervenzel -
len Uber durchschnittlich jeweils 10.000 spe-
zifische Kontaktstellen — sogenannte Sy-
napsen — (al so insgesamt ca. 10* Synapsen)
miteinander verdrahtet werden. Spéter, im
verschalteten Gehirn beruht dann ein Grof3-
teil der Informationsverarbeitung auf der
Verénderlichkeit — der Plastizitét — von Sy-
napsen. Es kénnen neue synaptische Kon-
takte geknlpft werden, alte kénnen elimi-
niert werden und einzelne Synapsen kon-
nen ihre Ubertragungsstérke gebrauchsab-
héngig éndern. Angesichts der Bedeutung
der Synapsenist die Beantwortung von Fra-
gen nach der Entstehung von Synapsen im
sich entwickelnden Gehirn und nach ihrer
Funktionsweiseim ausgereiften Nervensys-
tem entscheidend fur das Versténdnis der
Funktion unseres Gehirns.

Chemische Synapsen sind asymmetrische
Zell-Zell-Kontakte. An ihnen wird von der
présynaptischen Zelle ein Botenstoff (Neu-
rotransmitter) freigesetzt, der von der post-
synaptischen Zelle mit Hilfe eines ausge-
feilten Rezeptorapparates detektiert werden
kann. DieAusschiittung von Neurotransmit-
tern in den synaptischen Spalt erfolgt aus
membranumschlossenen Containern, den
synaptischen Vesikeln, als Antwort auf ein
in der Présynapse einlaufendes el ektrisches
Signal — das Aktionspotential (Abb. 1B).
Dabei wird die Fusion der synaptischen Ve-
sikel mit der présynaptischen Plasmamem-
bran durch einstrémende Kal ziumionen ein-
geleitet. Der freigesetzte Transmitter diffun-
diert nun durch den synaptischen Spalt, bin-
det an seine postsynaptischen Rezeptoren
und kann dort je nach Art des Transmitters
und Rezeptortyps erregende, hemmende
oder modulierende postsynaptische Antwor-
ten ausldsen. Die Ausschittung von Trans-
mittern erfolgt durch einen als Exocytose
bezeichneten Prozess ausschlief3lich an ei-
nem begrenzten Teil der prasynaptischen
Plasmamembran, welcher der postsynapti-
schen Rezeptionsmaschine genau gegen-
Uberliegt. Man nennt diesen présynaptischen
Membranabschnitt die aktive Zone.

Im Elektronenmikroskop (EM) sind im
Bereich der synaptischen Kontaktstelle auf
beiden Seiten elektronendichte Strukturen
zu erkennen, die sich an die préasynaptische
bzw. an die postsynaptische Zellmembran
anlagern (Abb. 1). Vor allem bel erregen-
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ynaptische
Vuaikel

(

Abb. 1: Die chemische Synapse. A) Elektronenoptische Aufnahme einer erregenden
synaptischen Verbindung. Die den beiden synaptischen Membranen anliegenden elektro-
nendichten Cytomatrices, die prasynaptische Cytomatrix an der aktiven Zone (CAZ) und
die postsynaptische Dichte (PSD), sind deutlich sichtbar. Die Aufnahme wurde freundli-
cherweise von Prof. John E. Heuser, St. Louis, USA zur Verfiigung gestellt. B) Schemati-
sche Darstellung einer synaptischen Verbindung. Wichtige Elemente sind prasynaptische
Kalziumkanale, Zelladhasionsmolekiile in beiden synaptischen Membranen, die die
synaptische Verkniipfung zusammenhalten, sowie verschiedene postsynaptische Neuro-
transmitterrezeptoren, die entweder ionotrop (also einen eigenen lonenkanal besitzen)
oder metabotrop (also an trimere G-Proteine gekoppelt) sein konnen. Ein ankommendes
Aktionspotential fiihrt zum Einstrom von Ca?*-lonen in die Prasynapse und nachfolgend zur
Ausschiittung von Neurotransmitter aus synaptischen Vesikeln. Der Transmitter wird von
den verschiedenen in der PSD verankerten Neurotransmitterrezeptoren detektiert und l6st
eine entsprechende postsynaptische Antwort aus.

den Synapsen des Gehirns, die Glutamat al's
hauptsachlichen Neurotransmitter benutzen,
ist die postsynaptische Membranverdickung
—man nennt sie hier postsynaptische Dich-
te oder PSD — besonders ausgepragt. Sie
enthalt neben den verschiedenen Typen von
Glutamatrezeptoren eine Reihe von Zellad-
hasionsmolekdilen, die fir den Zusammen-
halt der synaptischen Verknipfung verant-
wortlich sind. Auerdem beinhaltet sie En-
zyme und regul atorische Komponenten des
postsynapti schen Signal transduktionappara-
tes sowie verschiedene Adaptorproteine, die
fur die Rekrutierung und richtige Anordnung
der anderen PSD-Komponenten zustandig
sind und diese mit dem Aktin-Cytoskelett
verkniipfen (Gundelfinger und tom Dieck
2000; tom Dieck und Gundelfinger 2000).
Die prasynaptische Membranverdickung
nennt man prasynaptisches Gitter oder Cy-
tomatrix an der aktiven Zone (kurz: CAZ).
Sie definiert den Ort der Transmitteraus-
schiittung, dient der Organisation der Frei-
setzungmaschinerie und koordiniert vermut-
lich auch die Ruckholung und Regenera-
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tion der synaptischen Vesikel nach erfolg-
ter Transmitterfreisetzung (Dresbach et al.
2001; Gundelfinger et al. 2003). Im Rah-
men dieses Artikelswollen wir aktuelle Er-
kenntnisse und Konzepte zur Funktion, zur
molekularen Organisation und zur Entste-
hung der aktiven Zone wéhrend der Synap-
senbildung (Synaptogenese) diskutieren, die
in den letzten Jahren in unserem und einer
Reihe von weiteren Labors entstanden sind.

Die aktive Zone

Der Freisetzung von Neurotransmittern aus
synaptischen Vesikeln liegt ein komplexer
Kreislauf von Membrantransportprozessen
zugrunde—der Synaptische-Vesikel-Zyklus
(Sudhof 1995). Transmittergefillte Vesikel
werden zunéchst an die préasynaptische
Membran angedockt und mussen dann ei-
nen Reifungsprozess (das priming) durch-
laufen bevor siefusionsbereit sind, dasheil,
auf ein Ca?*-Signal hin mit der présynapti-
schen Membran verschmelzen kénnen. Da-
nach muss die Vesikelmembran sofort wie-

der in die Zelle zurtickgeholt werden. Dies
geschieht durch einen Prozess, der Endo-
cytose genannt wird. Nach erfolgter Endo-
cytose konnen die Vesikel regeneriert und
wieder mit Transmitter gefiillt werden. Sie
stehen dann fur einen neuen Zyklus zur Ver-
flgung. Ein Teil der synaptischen Vesikel
in einer Prasynapse nimmt standig an die-
sem Zyklus teil; sie gehdren zum zirkulie-
renden Vesikelpool. Andere werden nur bel
starker Beanspruchung der Synapse in den
Zyklus einbezogen; diese Vesikel zéhit man
zum Reservepool (Gundelfinger et al. 2003).
Waéhrend die grundsétzlichen Prozesse der
Membranfusion und der kompensatorischen
Endocytose bereitsrecht gut untersucht sind
(Jahn und Stdhof 1999; Slepnev und De
Camilli 2000) gibt es bis heute eine ganze
Reihe ungel ster Fragen, was die Struktur
und Funktion der aktiven Zone angeht: Wie
wird zum Beispiel der Synaptische-Vesikel-
Zyklus lokalisiert und reguliert? Wie wer-
den die unterschiedlichen Vesikelpools or-
ganisiert? Wie wird definiert, wo die Exo-
cytose, also die Transmitterausschittung,
und wo die Endocytose stattfindet? Wie,
wann und wo wird die aktive Zone fur die
Bildung von neuen Synapsen zusammenge-
baut? Es darf vermutet werden, dass die
besonders spezialisierte komplexe Matrix
aus Proteinen, eben die CAZ, entscheidend
an der Erflllung dieser Aufgaben beteiligt
ist. Bisher konnten in ausgereiften Nerven-
zellen fUnf Proteine, ndmlich Bassoon, Pic-
colo/Aczonin, RIM1, Munc13 und CAST/
ERC, als spezifische Komponenten der CAZ
identifiziert werden (Abb. 2). Eine Reihe
von biochemischen Untersuchungen, mole-
kulargenetischen Interaktionsstudien sowie
die Herstellung und Untersuchung von
Mausmutanten fur diese Proteine/Gene er-
brachten in jungerer Zeit interessante Ein-
blickein die molekulare Struktur und Funk-
tion der CAZ.

Die molekulare Organisation der CAZ

Obwohl wir noch weit davon entfernt sind,
die komplette strukturelle und funktionelle
Organisation der CAZ zu verstehen, deuten
die bisherigen Daten darauf hin, dass die
CAZ-spezifischen Proteinbausteine ein
Netzwerk bilden, dasdie aktive Zone struk-
turiert, Komponenten des Neurotransmitter-
Freisetzungsapparates rekrutiert und auch
selbst an der Organisation des Synaptischen-
Vesikel-Zyklusbeteiligt ist. Soist Muncl3,
von dem esin SAugern drei von verschiede-
nen Genen kodierte Verwandte (Paraloge)
gibt, entscheidend am priming von synapti-
schen Vesikeln beteiligt (Brose et al. 2000).
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Dabel spielen die Munc13-Isoformen eine wichtige Rolle bel der
Regulation der préasynaptischen Plastizitét. Interessanterweise ist
an dieser Regulation der sekundére Botenstoff Diacylglycerin
(DAG) beteiligt, der bisher in erster Linie als Regulator der Pro-
teinkinase C bekannt war und dessen Funktion durch die Gabe von
Phorbolestern nachgeahmt werden kann. Wie eine Arbeitsgruppe
um Nils Brose und Christian Rosenmund in Géttingen in el eganter
Weise zeigen konnte, ist eine funktionstlichtige Bindungsstelle fir
DAG/Phorbolester auf Munc13 absolut notwendig fur die Uberle-
bensfahigkeit von Méusen (Rhee et al. 2002). Muncl3 interagiert
unter anderem mit RIM1, einer weiteren spezifischen CAZ-Kom-
ponente (Betz et al. 2001). Das gezielte Ausschalten des RIM1-
Gens bei Mé&usen fuhrt ebenfalls zu Defiziten in der présynapti-
schen Funktion, die allerdings nicht so schwerwiegend sind wie
beispielsweise bei Mutanten fur die Munc13-1-Isoform. Dabei
scheint RIM1 vor allem Uber die Integration anderer Aktive-Zone-
Proteinein die CAZ an der Regulation von Transmitterfreisetzung
und Kurzzeitplastizitét beteiligt zu sein (Schoch et al. 2002). CAST/
ERC, ein weiteres CAZ-Protein, kann ebenfalls an RIM 1 binden,
sodass RIM, CAST/ERC und Munc13 einen trimeren Proteinkom-
plex innerhalb der CAZ bilden. Vermutlich bindet auch Bassoon,
ein extrem grofRes CAZ-Protein, an diesen Komplex (Ohtsukaet al.
2002; Wang et al. 2002). Mausmutanten fir CAST sind bisher nicht
beschrieben.

Bassoon und Piccolo sind mit Molekilmassen von 420.000 Da
bzw. 530.000 Da die beiden grofiten bisher beschriebenen CAZ-
spezifischen Proteine (tom Dieck et al. 1998; Fenster et al. 2000;
letzteres wurde auch als Aczonin beschrieben: Wang et al. 1999).
Wie alle CAZ-Proteine sind sie Multidoménenproteine, das heif,
siesind modulartig aus verschiedenen Protein-Protein-Interaktions-
doménen zusammengesetzt. Die beiden Proteine sind verwandt und
besitzen 10 hoch homologe Regionen, darunter auch drei sogenannte
coiled-coil Regionen, wie sie haufig in cytoskelettalen Proteinen
und anderen Strukturproteinen der Cytomatrix vorkommen. Um
Einblick in die Funktion dieser Proteine zu erhalten, haben wir zu-
nachst eine Mausmutante flir das Bassoon-Gen hergestel It (Altrock
et al. 2003). Der Mutante fehlt der zentrale Teil des Bassoon-Prote-
insinklusive der ersten beiden coiled-coil Regionen. Das noch syn-
thetisierte Restprotein kann nicht mehr effizient an Synapsen ge-
bracht werden, sodass man davon ausgehen kann, dass die zentra-
len Bereiche von Bassoon fur seine Verankerung in der CAZ ver-
antwortlich sind. Ahnliche Befunde konnten durch Expression von
mit green-fluorescent protein (GFPR, ein Protein mit griiner Auto-
fluoreszenz, das natiirlicherweise von der Tiefseequalle Aequoria
victoria produziert wird) markiertem Bassoon in hippocampalen
Primérkulturneuronen erhalten werden (Abb. 3; Dresbach et al.
2003). Mé&use mit defektem Bassoonprotein leiden unter rasch ge-
neralisierenden epileptischen Anféllen, die nicht selten zum Tod
fuhren, wie Untersuchungen im Labor von Wolfgang L 8scher zeig-
ten (Altrock et al. 2003). In Zusammenarbeit mit Christian Rosen-
munds Gruppe konnte dann nachgewiesen werden, dass die Synap-
sen in den Bassoon-Mutanten zwar strukturell normal sind, dass
aber ein signifikanter Anteil inaktiv ist. An diesen inaktiven Synap-
sen funktioniert vermutlich, &hnlich wie bei Munc13-Mutanten, das
priming der synaptischen Vesikel nicht. Warum nur ein Teil der
Synapsen diesen Defekt zeigen, wahrend andere funktionell nor-
mal sind, obwohl sowohl Piccolo als auch Bassoon an fast alen
erregenden und inhibitorischen Synapsen des Gehirns vorkommen
(Richter et al. 1999), ist bisher vollig unklar.

Alle bisher untersuchten Mausmutanten fir CAZ-Proteine ha-
ben deutlich gemacht, dass Eingriffein die molekulare CAZ-Struk-
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tur die Funktion der Présynapse empfindlich stéren, obwohl in al-
len Féllen dieim Elektronenmikroskop sichtbare Ultrustruktur ‘ nor-
mal’ erschien. Das heif3t, wir haben zumindest fir die gut unter-
suchten erregenden Synapsen des Gehirns den essentiellen struktu-
rellen Organisator, der fur die Verankerung bzw. den Aufbau der
CAZ an der aktiven Zone verantwortlich ist, noch nicht gefunden.
Etwas anders sieht es aus fur eine spezielle Art von erregenden
Synapsen in Photorezeptorzellen der Retina — den Bandsynapsen.
Photorezeptoren sind partiell depolarisiert und setzen anihren Band-
synapsen sténdig Neurotransmitter (Glutamat) frei. Synaptische
Bander sind Spezialisierungen der prasynaptischen Cytomatrix, die
der besonderen Beanspruchung dieser sténdig aktiven Synapsen
angepasst sind. Sie ragen weit in die prasynaptische Endigung der
Photorezeptoren hinein, und es wird angenommen, dass diese Ban-
der quasi als Forderbénder fir synaptische Vesikel dienen, um die-
seeffizient zur aktiven Zone zu transportieren. Bassoon und Picco-
lo sind integrale Bestandteile der synaptischen Béander sowohl von
Stabchen a's auch von Zapfen (Dick et al. 2001). Im Labor von
Helmut Brandstétter in Frankfurt/M. an der Retina von Bassoon-
Mutanten durchgefiihrte Untersuchungen zeigten nun, dassdort die
synaptischen Bander nicht mehr an der aktiven Zone verankert sind,
sondern héufig frei in der présynaptischen Endigung herumschwim-
men (Dick et al. 2003). Entsprechend ist das Sehvermdgen dieser
Maéuse eingeschrénkt, wie Elektroretinogramm-Messungen durch
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Abb. 2: Molekulare Organisation der Cytomatrix an der aktiven Zone (CAZ). Gezeigt sind
ausgewahlte Interaktionen der CAZ-Proteine Piccolo/Aczonin, Bassoon, RIM1 (Rab3-
interacting molecule), Munc13-1 und CAST (CAZ-associated structural protein). Der
modulare Aufbau der CAZ-Proteine aus verschiedenen Domanen ist schematisch darge-
stellt. Die Abbildung hebt hervor, dass RIM1 iiber Rab3a vermutlich mit synaptischen
Vesikeln (SV) interagiert (links), und dass diese Interaktion durch Bindung von Munc13-1
an RIM1 unterbrochen werden konnte (rechts). Ferner wird vermutet, dass Munc13-1
auch Munc18 als Bindungspartner von Syntaxin ablost und Syntaxin von einer inaktiven
(,geschlossenen“) Konformation (links) in eine aktive (,,gedffnete“) Konformation
iiberfiihrt (rechts). Weitere bemerkenswerte Interaktionen sind: i) Die Bindung von RIM1
an o-Liprin und an RIM1 bindende Proteine ,RBPs“, die ihrerseits Kalziumkanale binden
(links) sowie die Bindung von RIM1 an das Kalziumsensorprotein Synaptotagmin und an
spannungsabhangige Kalziumkanale (rechts). ii) Die Zusammenlagerung der drei SNARE-
Proteine Syntaxin, SNAP-25 und Synaptobrevin zu einem SNARE-Komplex, der vermutlich
die SV-Membran mit der Plasmamembran im Zuge der Exocytose verschmelzen lasst
(rechts). iii) Die Verbindung von Bassoon, CAST, RIM1 und Munc13-1 zu einem Komplex.
Hervorgehoben sind auch die Interaktionspartner von Piccolo, darunter PRA1, das
seinerseits die an der Exocytose beteiligte GTPase Rab3a binden kann. GIT1 ist ein
GTPase-aktivierendes Protein fiir ARFs, eine Familie von kleinen GTPasen. Profilin ist ein
kleines Aktin-bindendes Protein, iiber das Piccolo mit dem Cytoskelett in Beziehung
stehen konnte. BSPIIIZ1 ist eine Isoform des Cytoskelettproteins Spektrin/Fodrin, die mit
Munc13-1 interagiert. Synapsin kann synaptische Vesikel mit dem Aktin-Cytoskelett
verbinden. Ein wichtiger Aspekt besteht darin, dass die CAZ-Proteine einerseits miteinan-
der in Verbindung stehen, andererseits liber weitere Molekiile mit synaptischen Vesikeln,
mit der Plasmamembran und mit dem Cytoskelett kommunizieren. Sie konnten demnach
molekulare Ereignisse an der aktiven Zone zeitlich und raumlich orchestrieren. Weiterfiih-
rende Literatur: Dresbach et al. 2001; Rizo und Siidhof 2002; Gundelfinger et al. 2003.

Josef Ammermuller und Reto Weller, Os-
nabriick ergaben. In diesem Fall scheint
Bassoon also wirklich an der Verankerung
der présynaptischen Cytomatrix an der ak-
tiven Zone beteiligt zu sein.

Die Vorstellung, dass Cytomatrix-Protei-
ne eine Art Gerustfunktion fir 16sliche und
membransténdige Synapsenproteineinneha-
ben, ist ein aktuelles Konzept, das sein Vor-
bild in den Ideen zur Funktion der postsy-
naptischen Cytomatrix, der PSD, hat. Die
PSD besteht aus grundsétzlich anderen Pro-
teinen als die CAZ und ist weit eingehen-
der untersucht. Eine wichtige Funktion von
GerUstproteinen scheint darin zu bestehen,
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enzymatische oder regulierende Aktivitét,
die von anderen Molekilen bereitgestellt
wird, zur synaptischen Plasmamembran zu
rekrutieren. So binden die hier vorgestell-
ten CAZ-Proteine eine ganze Reihevon zum
Teil ubiquitér in der Zelle vorhandenen Pro-
teinen (Abb. 2). Dazu gehdren Proteine des
Exocytose-Apparates wie SNARES,
Munc18 oder diekleine GTPase Rab3. Wei-
terhin kann bei spiel swei se Piccolo/Aczonin
mit Proteinen interagieren, die direkt oder
indirekt mit dem Aktin-Cytoskelett ver-
kntipft sind — zum Beispiel mit Abpl (Fen-
ster et a. 2003), Profilin (Wang et a. 1999)
oder GIT1 (Kim et a. 2003) — und dessen

Dynamik regulieren. Dadurch konnte Pic-
colo fur eine lokale Regulation Aktin-ver-
mittelter Prozesse an der aktiven Zone sor-
gen, die beispiel sweise Endocytose und Re-
cycling von synaptischen Vesikeln zugrun-
deliegen. Auch fir Muncl3 konnteeine In-
teraktion mit dem Aktin-Spektrin-Cytoske-
lett Uber die Bindung an eine spezielle Spek-
trin-1soform wahrscheinlich gemacht wer-
den (Abb. 2). Analog zur PSD darf vermu-
tet werden, dass Proteine der CAZ auch der
Verankerung von Membranproteinen, wie
lonenkanédle oder Zelladhasionsmolekile,
im Bereich der aktiven Zone dienen. So
konnten direkte und indirekte | nteraktionen
von RIM 1 mit présynaptischen Kalziumka-
nélen nachgewiesen werden. Andere Prote-
in-Interaktionsstudien deuten auf eine Ver-
knupfung von Komponenten der Cytoma-
trix mit présynaptischen Zelladhésionsmo-
lekilen wie den 3-Neurexinen hin, diewie-
derum uber ihre Bindung an Neuroligine an
der Verkniipfung von pré& und postsynapti-
scher Membran beteiligt sind (Zusammen-
fassungin Dresbach et al. 2001). Insgesamt
kristallisiert sich so aus der Vielzahl von
Studien an Komponenten der présynapti-
schen Cytomatrix langsam das Bild von ei-
ner molekularen Maschine heraus, welche
die Prozesse der Neurotransmitterfreiset-
zung strukturiert, organisiert und steuert.

Bildung von aktiven Zonen wahrend
der Entwicklung - die Aktive-Zone-
Transportvesikel-Hypothese

Die Frage nach der Entstehung der CAZ ist
eng verknipft mit der Frage nach der Ent-
stehung von Synapsen, denn einiges spricht
dafur, dass Synapsen eine CAZ fur ihrefru-
he Funktion, mdglicherweise sogar fir ihre
Entstehung, brauchen. So setzen, wie oben
ausgefihrt, Synapsen in Abwesenheit von
Munc13 keine Neurotransmitter frei (Rosen-
mund et al. 2002). Fehlt intaktes Bassoon,
ist immerhin fast die Hélfte aller Synapsen
inaktiv (Altrock et al. 2003), und RIM1a,
das hauptséchliche Genprodukt des RIM 1-
Gens, ist an der Kontrolle der Transmitter-
freisetzung und der Kurzzeitplastizitét von
erregenden und hemmenden Synapsen be-
teiligt (Schoch et al. 2002). Zudem gehdren
Bassoon und Piccolo zu den ersten Protei-
nen, diewahrend der Synaptogenese an neu
entstehenden Synapsen auftauchen (Vardi-
non-Friedman et al. 2000). Markiert man
beispiel sweise in priméren Neuronenkultu-
ren selektiv digjenigen synaptischen Vesi-
kel, die Neurotransmitter freisetzen, also an
einem Exocytose-Endocytose-Zyklus teil-
nehmen, mit einem fluoreszierenden Mole-
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kdl, das durch Endocytosein die Vesikel auf-
genommen werden kann (beispielsweise
FM1-43), ergibt die Verteilung der Fluores-
zenz die Lokalisierung aktiver Synapsen.
Wiederholt man diesen Markierungsschritt
alle paar Minuten, so tauchen immer mehr
fluoreszierende Punkte auf. Punkte, die in-
nerhalb des letzten Markierungsintervalls
neu dazugekommen sind, repréasentieren also
Présynapsen, die wenige Minuten alt sind.
Solche Synapsen enthalten in der Regel
schon Bassoon und Piccolo, wie sich post-
hoc durch Antikorperféarbung nachweisen
lief3, wahrend verschiedene postsynaptische
Proteine, darunter Neurotransmitter-Rezep-
toren oder das postsynaptische Markerpro-
tein SAPO0/PSD-95 erst an dteren Synap-
sen nachzuwei sen waren. Diese Befunde be-
legen, dass Bassoon und Piccolo vor, wéh-
rend oder spétestens innerhalb von 20 Mi-
nuten nach der Entstehung einer neuen Neu-
rotransmitter-Frei setzungsstelle dort lokali-
siert sind und dass Komponenten des post-
synaptischen Rezeptionsapparates mogli-
cherweise erst spéter an entstehende Synap-
sen rekrutiert werden.

Wie aber verhdlt es sich mit den anderen
Elementen der aktiven Zone? Unsere ur-
spriingliche Vorstellung war, dass sie Mole-
kdl fur Molekdl in der Prasynapse angelie-
fert und dann nacheinander in die aktive
Zoneeingebaut werden. Dabel kénnten man-
che Proteine wie Bassoon und Piccolo zu-
erst eingebaut werden und fir die Rekrutie-
rung anderer verantwortlich sein. Hier ha-
ben sich aber durch neuereArbeitenin erster
Linie von Grace Zhai im Labor von Craig
Garner, Stanford, CA, Uberraschende neue
Aspekte ergeben: Obwohl Piccolo und Bas-
soon sich biochemisch betrachtet wie Cyto-
skelett-Proteine verhalten, also sehr fest im
CAZ-Netzwerk verankert sind, findet man
beide Proteine in jungen Neuronen auf der
Oberfléche bislang unbekannter Vesikel, die
sich mit Hilfe von Antikérpern gegen Pic-
colo oder Bassoon aufreinigen lassen (Zhai
etal. 2001). DieseVesikel unterscheiden sich
in GrofZe, Inhalt und Proteinbesatz von syn-
aptischen Vesikeln und wurden, ohne dass
ihre Funktion schon ergriindet wére, vorl&u-
fig Piccolo-Bassoon-Transportvesikel (kurz:
PTV) genannt. DieAnalyse der PTV ergab,
dass auf3er Bassoon und Piccolo auch
Munc13 und RIM1 darauf zu finden sind.
Uberraschenderweise enthielten die PTV
auch integrale Membranproteine der présy-
naptischen Zellmembran wie spannungsab-
héngige Kalziumkandle vom N-Typ, diein
jungen Neuronen in der aktiven Zone loka-
lisiert sind, und das Zelladhasionsmol ekl
N-Cadherin, von dem vermutet wird, dass
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es an Synapsen eine verbindende Briicke
Uber den synaptischen Spalt schlagt (Garner
et a. 2002). Weiterhin fanden sich auf den

PTV SNARE-Proteine der présynaptischen
Membran (Syntaxin und SNAP-25) oder
Muncl18, ein weiteresfir die Neurotransmit-

Abb. 3: Lokalisierung von natiirlich vorkommenden und transgenen Proteinen in Primarkul-
turneuronen. A: Mikroskopische Aufnahme von Neuronen einer lebenden Zellkultur zu
einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium. Abgehende Dendriten der Neurone sind
sichtbar (Pfeile), die Axone dieser und anderer Neurone durchziehen die gesamte Kultur
als dichtes Geflecht. Griine Farbe: Das Neuron links wurde mit GFP-Synaptobrevin
transfiziert, das heif3t, es produziert Synaptobrevin-Molekiile, die durch gentechnische
Einfiigung von GFP als griin fluoreszierende Proteine sichtbar werden. GFP-Synaptobrevin
wird, wie normales Synaptobrevin, in synaptische Vesikel eingebaut und mit diesen an
Orten der Neurotransmitterfreisetzung angereichert. Diese Technik erlaubt es, die
Neurotransmitterfreisetzungsstellen im Axon eines einzelnen Neurons zu lokalisieren (die
Pfeilspitze zeigt auf ein Beispiel). B: Orange: Fluoreszenzmikroskopische Darstellung des
Dendritenproteins MAP2 in einem fixierten Neuron in Zellkultur. Griin: Fluoreszenzmikro-
skopische Lokalisierung von Bassoon in prasynaptischen Nervenendigungen von Neuro-
nen, die Kontakt zu den Dendriten aufnehmen. Der umrahmte griine Punkt entspricht den
Bassoon-Molekiilen der Cytomatrix einer aktiven Zone. Abb. 2 stellt das schematische
Gegenstiick dazu dar. C: Fluoreszenzmikroskopische Lokalisierung von Bassoon (griin) und
von Synapsin (rot), einem Protein des Reservepools synaptischer Vesikel, entlang der
Dendriten eines Neurons in Zellkultur. Die gelbe Farbe zeigt Kolokalisierung der Fluores-
zenzsignale an. Die leichte Verschiebung der Fluoreszenzsignale gegeneinander resultiert
aus der Begrenzung der Lokalisierung von Bassoon auf die CAZ (vgl. Abb.1). Maf3balken
entsprechen 5 um.
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Abb. 4: Die Aktive-Zone-Transportvesikel-Hypothese. A: Grof3es Bild: Lokalisierung von Bassoon in einem Neuron in Zellkultur zu einem
frilhen Entwicklungsstadium. Die fluoreszenzmikroskopische Detektion von Bassoon (dargestellt in schwarzer Farbe) ergibt eine Konzen-
trierung von Bassoon an einem Ort neben dem Zellkern, wo sich der Golgi-Apparat befindet, sowie eine Verteilung in Form von Punkten in
den Zellauslaufern (siehe vergrofierter Ausschnitt links oben; der Maf3balken entspricht 1 um). Diese Punkte stellen mit grofser Wahr-
scheinlichkeit Bassoon tragende Transportvesikel dar. Farbige Bilder rechts unten: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen des Axons
einer lebenden Zelle aus derselben Kultur, aufgenommen jeweils im Abstand von einer Minute. Die Zelle wurde mit GFP-Bassoon transfi-
ziert. Die sichtbar gemachten Molekiile erlauben es, die Bewegung von Bassoon-Transportvesikeln zu verfolgen. B: Verdeutlicht schema-
tisch den Zusammenbau von aktiven Zonen nach der Transportvesikel-Hypothese. Die aktive Zone, dargestellt durch ihre Membranprotei-
ne (gelb) und die angelagerte CAZ (blau) wird an einem intrazellularen Membransystem, moglicherweise dem Transgolgi-Netzwerk,
zusammengebaut und entlang von Mikrotubuli (MT) ins Axon transportiert. An Orten der Synaptogenese fusionieren die Transportvesikel
mit der Zellmembran. Dabei wird der Vesikelinhalt sezerniert, Membranproteine landen in der prasynaptischen Plasmamembran und die
CAZ auf der cytoplasmatischen Seite der Plasmamembran. Synaptische Vesikel (SV) werden unabhangig von den Aktive-Zone-Transport-

vesikeln in die Prasynapse transportiert.

ter-Ausschittung essentielles Protein der
aktiven Zone (Zha et a. 2001, Shapira et
al. 2003). Mit anderen Worten, die zentra-
len Komponenten der aktiven Zone inklu-
sive CAZ werden auf den PTV gefunden,
wohingegen integrale Proteine der synapti-
schen Vesikelmembran nicht in den PTV
nachgewiesen werden konnten.

Die Entdeckung der PTV veranlasste uns,
eine Arbeitshypothese zur Neubildung von
aktiven Zonen wahrend der Synaptogenese
zuformulieren: dieAktive-Zone-Transport-
vesikel-Hypothese. Sie postuliert, dass die
Komponenten der aktiven Zone bereits in-
nerhalb der Nervenzelle zu einem Vorl&u-
fervesikel zusammengebaut und ins Axon
transportiert werden. Auf ein noch unbe-
kanntes Signal hin kénnten sie dann mit der
Zellmembran fusionieren und quasi inner-
halb von wenigen Millisekunden eine neue
aktive Zone bilden (Abb. 4). Im Prinzip ist
jedesintrazellulére Vesikel in der Lage, mit
der Zellmembran zu fusionieren. Dabei lan-
den die Transmembranproteine des Vesikels
in der Plasmamembran, die auf der Vesi-
kel oberflache mitgefuhrten Proteine auf der
cytoplasmatischen Seite der Zellmembran
und der Vesikelinhalt an der Zelloberfléche.
Fusionierte also ein PTV mit der Plasma-
membran, wére das Ergebniseine Stelle, an
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der die Plasmamembran présynaptische Kal-
ziumkandal e und Zelladhasi onsmol ekl e ent-
hielte und auf der cytoplasmatischen Seite
damit assoziiert die Komponenten der CAZ,
also einekleine aktive Zone. Der Inhalt der
PTV konnte zusétzlich Faktoren fur dieAus-
bildung bzw. die Differenzierung einer Post-
synapse enthalten. Wenn die Transportve-
sikel-Hypothese strikt gilt, bedeutet dies,
dass aktive Zonen aus diskreten Paketen zu-
sammengebaut werden. Genau dafiir konn-
ten kirzlich in einer gemeinsamen Studie
mit den Labors von Noam Ziv, Haifa, |sra-
el, und Craig Garner Indizien gefunden
werden (Shapira et al. 2003). So entspricht
der Gehalt an Bassoon oder Piccolo in ei-
ner existierenden Synapse in etwa einem
ganzzahligen Vielfachen des Bassoon- oder
Piccolo-Gehalts eines PTV. Shapira und
Kollegen konnten dies nachweisen, indem
sie GFP-Bassoon in Primérkulturneuronen
exprimierten und im Fluoreszenzmikroskop
durch liveimaging dasfluoreszierende Pro-
tein verfolgten. Mobile Fluoreszenzpakete,
vermutlich mit GFP-Bassoon beladene PTV,
besitzen eine bestimmte durchschnittliche
Fluoreszenzintensitét. Stationdre Fluores-
zenzpunkte, die nachweislich mit weiteren
Markerproteinen fur reife Synapsen kolo-
kalisieren, weisen durchschnittlich eine 2-

3-fach stérkere Fluoreszenz auf. I nteressan-
terweise ergaben M essungen der Fléche, die
eine aktive Zonean Synapsen im Maus-Hip-
pocampus einnehmen, ca. 0,04 Quadratmi-
krometer (Schikorski und Stevens 1997).
Die Oberflache eines PTV, mit einem
Durchmesser von etwa 80 nm, betrégt ca.
0,02 Quadratmikrometer, also etwadie Half-
te der Fléche einer aktiven Zone. Auch die-
se Zahlen deuten also darauf hin, dass etwa
zwei PTV eine aktive Zone bilden kbnnen.

Wo in der Zelle werden die aktiven Zo-
nen zusammengebaut? Hier kénnen bisher
nur Spekulationen angestellt werden. In jun-
gen Primérkulturneuronen findet man gro-
3 Mengen von Bassoon und Piccoloin pe-
rinukledren Bereichen im Zellsoma (Abb.
4). Dort befinden sich grof3e Teile des Gol-
giapparates der Nervenzelle, und tatséchlich
konnte GFP-Bassoon mit Markerproteinen
flr den Golgiapparat kolokalisiert gefunden
werden. Im Transgol gi-Netzwerk teilen sich
die Membrantransportwege der Nervenzel -
leauf, und eine Vielzahl von verschiedenen
sekretorischen Vesikeln wird hier herge-
stellt. Deshalb darf vermutet werden, dass
Bassoon und Piccolo méglicherweise schon
vor Abschniirung der PTV mit entsprechen-
den Kompartimenten der Golgimembran as-
soziiert sind. Unklar ist, ob eine Assozia-
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tion der beiden CAZ-Proteine eventuell
schon mit Membranen des endoplasmati-
schen Retikulum (ER) erfolgt. Etwas spé-
ter findet man in jungen, noch unverschal-
teten Neuronen viele mobile Fluoreszenz-
punkte, vermutlich PTV, in den Axonen
(Abb. 4) und erst nach der Vernetzung der
Primérkulturen ist GFP-Bassoon ebenso wie
endogenes Bassoon eindeutig synaptisch
lokalisiert (siehe Abb. 3). Aus diesen noch
sehr luckenhaften Daten ergibt sich dasin
Abb. 4 B dargestellte Bild fur den Zusam-
menbau der CAZ. Demnach findet, wie bei
einem Fertighaus, der Zusammenbau der
CAZ im Bereich des Golgiapparates (even-
tuell auch im ER) statt. Nach Abschniirung
vom Transgolgi-Netzwerk findet man be-
packte Transportvesikel im Axon, wo sie
vermutlich entlang von Mikrotubuli — der
Haupttransportstrecke in Axonen — zu ih-
rem Bestimmungsort transportiert werden.
Vorlaufer von synaptischen Vesikeln wer-
den vermutlich auf gleichem Wege, aber as
unabhéngige Organellen zur Présynapse ver-
frachtet. Vor Ort kdnnen die PTV dann wo
bendtigt as neue aktive Zonen angel egt oder
in bereits existierende eingebaut werden.

Offene Fragen

Mit der Identifizierung der CAZ-Proteine
und der PTV haben wir zwar neue Einblik-
ke erhalten, aber doch erst an der Oberfl&-
che gekratzt. Diesgilt sowohl flr unser Wis-
sen um den Zusammenbau der CAZ wéh-
rend der Entwicklung alsauch fr unser Ver-
sténdnis von molekularer Organisation und
Funktion der Cytomatrix. Auch wenn es
guteArgumente fir dieAktive-Zone-Trans-
portvesikel-Hypothese gibt, sind noch vie-
le Fragen zu beantworten. So gilt es zu kl&-
ren, wo in der Zelle der Zusammenbau der
CAZ stattfindet. Ist es ein kontinuierlicher
Prozess, bei dem auch wéahrend des Trans-
ports noch Komponenten hinzugeftgt wer-
den kdnnen, oder gibt esein definiertes zel-
lul&res Kompartiment des Zusammenbaus?
Eine andere wichtige Frageist: Gibt esver-
schiedenartige Transportvesikel, dieam Ort
der entstehenden aktiven Zone zusammen-
gefuhrt werden missen, oder sind alle Kom-
ponenten auf dem PTV vorhanden? Jingst
im Labor von Noam Ziv durchgefiihrte Ana-
lysen flir des CAZ-Protein RIM 1 haben bei-
spielsweise gezeigt, dassdie fir eine aktive
Zone bendtigte RIM1-Menge theoretisch
mit dem PTV angeliefert werden kann
(Shapira et al. 2003). Schlieflich wird die
Kl&rung der Frage nach dem Trigger fur die
Fusion von PTV mit der Zellmembran mit
grof3er Spannung erwartet. DieKl&rung die-
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ser Frage durfte eng verknupft sein mit der
Losung des Problems, wie festgelegt wird,
wo eine neue Synapse entsteht. Ein dhnli-
cher Komplex von Fragen stellt sich, was
die molekulare Organisation der présynap-
tischen Cytomatrix angeht. Hier sind noch
nicht einmal alle Mitspieler identifiziert,
geschweige denn die molekularen Interak-
tionen und ihre funktionelle Bedeutung auf-
gedeckt. Sicher werden noch eine Rethevon
Mausmutanten hergestellt und untersucht
werden missen, um die physiologischen
Funktionen der einzelnen CAZ-Komponen-
ten aufklaren zu kénnen. Einblicke in die
Funktionsweise des Apparates zur Neuro-
transmitterfrei setzung darf man ausder Ent-
wicklung von Methoden der in vivo-Beob-
achtung von Einzelmolekilen erhoffen. Es
ist einefaszinierende Vorstellung, eines Ta-
ges der molekularen Maschine CAZ wirk-
lich bei der Arbeit zuschauen zu kdnnen.
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lauf inklusive Publikationsliste,

3) eine Kopie desAbstracts sowie

4) zwei kurze Empfehlungsschreiben.
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HARALD LukscH UND BERNHARD GAESE

Integrationszentrum oder
ausfuhrende Struktur?

Neue Befunde zur Stellung des
Mittelhirns der Wirbeltiere

Harald Luksch und Bernhard Gaese

Zusammenfassung

Bel allen Wirbeltieren ist das visuelle Mittelhirn eingebunden in die Raumorientie-
rung und speziell in die Ausrichtung der sensorischen Systeme. Wie autonom aber ist
diese Struktur ? Bei Fischen, Amphibien, Reptilien und Végeln wird das optische Tec-
tum als wichtigstes visuelles Zentrum betrachtet, das eine zentrale Funktion bei der
gesamten Verhaltenssteuer ung hat. Dem Colliculus superior der Sauger wird dagegen
nur eine untergeordnete Rolle alsausfiihrende Station unter KontrolledesKortex zu-
gewiesen.

Diese klassische Sicht auf die Gehirnorganisation der Wirbeltiere ist nach neueren
Befunden nicht mehr aufrechtzuerhalten. Wir haben in diesem Artikel verschiedene
Befunde zusammengestellt, die bei allen Wirbeltieren auf eine vergleichbare Integra-
tion des visuellen Mittelhirnsin die Verarbeitung sensorischer Stimuli hinweisen. In
vergleichend anatomischen Arbeiten sind identische Projektionen und Zelltypen be-
schrieben wor den. L &sionsexperimentefihren zu Ausfallser scheinungen, die nicht mit
der klassischen Vor stellung erkléart werden kénnen. Bei Végeln und bei Sdugern wer-
den zunehmend sensorische Verarbeitungsleistungen im Mittelhirn beschrieben, de-
ren Ergebnisse nicht nur zur Auslésung adaquater Orientierungsreaktionen genutzt
werden. Funktionelle Unter suchungen deuten vielmehr an, dass die Aktivitéat an das
Vor der hirn weiter gegeben wird und dort zu weiteren Wahrnehmungsleistungen oder
zu kognitiver Kontrolle beitréagt. Diesdeutet eine eigenstéandige Bedeutung des Mittel-
hirnsin der Verarbeitung an, dieweit Uber dieklassische Sicht als Reflexzentrum hin-
ausgeht.

Abstract

Centre of integration or independent processing system? New research on the mid-
brain in vertebrates.

In all vertebrates, the visual midbrain has an essential rolein spatial orientation and
the adjustment of the sense organs. But is this structure autonomous or not? In fish,
amphibia, reptilesand birds, the optic tectum isregarded asthe most important visual
structure with a central role for behavioural responses. In mammals however, the su-
perior colliculusisregarded asa merely subordinateregion that iscompletely control-
led by the cortex.

Based on recent studies, this classical view of vertebrate brain organization can no
longer beregarded ascorrect. We have compiled findingsfrom variousfieldsof neuro-
science that indicate a comparable level of integration of the visual midbrain in the
processing of sensory stimuli throughout the vertebrates. In compar ative anatomical
worksidentical projections and cell types are described. Lesion experiments havere-
sulted in deficitsthat can not be explained within the classical framework. In the mid-
brain of both birdsand mammals, sensory activity isdescribed theresultsof which are
not solely used for producing appropriate orientation responses. Functional examina-
tionsindicateit ismorelikely, that the activity isrelayed to the forebrain and is used
there in the general processing of sensory inputs and the cognitive control of beha-
viour. Taken together, the midbrain appears to be a rather independent processing
system whose function goesfar beyond that of the “reflex centre” of the classical view.

Key words: visual system; optic tectum; superior colliculus; functional anatomy; mul-
tisensory processing
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Einleitung

In diesem Review mochten wir neue Befun-
de aus dem Mittelhirn verschiedener Orga-
nismen auffiihren, diedarauf hinweisen, dass
diese Struktur bei allen Wirbeltierklassen
eine vergleichbare Funktion bei der Analy-
se sensorischer Signale erfiillt. Obwohl vie-
le der im Mittelhirn lokalisierten Mechanis-
men im Funktionskreisder Orientierung an-
gesiedelt sind, geht die Bedeutung doch weit
dartiber hinaus, da die Mittelhirnverarbei-
tung in die gesamte Verarbeitung im Gehirn
eingebunden ist und diese stark beeinflus-
sen kann.

Die Funktion des Mittelhirn in der
klassischen Sicht

Anatomie und Histologie des Mittelhirns bei
Wirbeltieren. Das Mittelhirn im Zentralner-
vensystem der Wirbeltiere ist in der Ge-
schichte der Neurowissenschaften intensiv
untersucht worden. Dafir gibt es mehrere
Grinde: Bei den meisten Wirbeltierklassen
falt esbereitsdurch seinerelative GroRe auf;
es verbindet die sensorischen, motorischen
und integrativen Funktionen desHirnstamms
mit denen des Vorderhirns, und es enthélt
verschiedene Projektionssysteme, welchedie
Verteilung wichtiger Neurotransmitter invie-
len Gehirnarealen kontrollieren. Darlber
hinaus scheint das Mittelhirn in der Evolu-
tion stark konserviert zu sein und hat dem-
zufolge schon friih das I nteresse von verglei-
chend arbeitenden Neurobiologen erregt.
Anatomisch differenziert sich dasMittelhirn
in ein Mittelhirndach, das Tectum, und ei-
nen basalen Bereich, das Tegmentum. Das
Tectum wiederum wird unterteilt in einen
visuellen Bereich, das optische Tectum, und
verschiedene Kerngebiete, die als Torus se-
micircularis zusammengefasst werden. Die-
se Nomenklatur wird konsistent fir fast alle
Wirbeltierklassen angewendet. Lediglich bei
Séugern bezeichnet man das optische Tec-
tum als Colliculus superior und den Torus
semicircularis as Colliculus inferior (diese
Begriffe gehen auf die Humananatomie zu-
riick). Das optische Tectum ist bei fast allen
Arten stark geschichtet und weistinden ein-
zelnen Schichten charakteristische Zelltypen
auf. Bei alen Wirbeltieren erhdlt das opti-
sche Tectum eine direkte (monosynaptische)
Projektion von der Retinaund zusétzlich ei-
nen indirekten (polysynaptischen) Eingang
aus der Hoérbahn; diese Projektionen sind
topographisch und fihren zu einer Représen-
tation des visuellen und des auditorischen
Raumsim optischen Tectum (Abbildung 1).
Aus dem optischen Tectum heraus (= tec-
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Multimodale Raumkarte
im optischen Tectum

Abb. 1: Die sensorische Umwelt eines Organismus ist im visuellen Mittelhirn in Raumkoor-
dinaten reprasentiert. Dabei wird die Abbildung auf der Retina durch eine topographische
Projektion direkt iibertragen, wahrend die Raumposition eines akustischen Stimulus in der

Horbahn erst errechnet werden muss.

tofugal) fuhren Projektionen zu vielen ver-
schiedenen Zielstrukturen: Absteigende
Bahnen erreichen préamotorische und moto-
rische Strukturen, und Uber die aufsteigen-
den Projektionen werden sensorische Infor-
mationen an das Zwischen- und Vorderhirn
Ubermittelt.

Eineklare Homol ogisierung zwischen den
einzelnen Schichten des visuellen Mittel-

hirns bei Sdugern und Nicht-Saugern (Ab-
bildung 2) ist schwierig. Einen wesentlichen
Unterschied stellt der Einzug der retinalen
Projektion dar: bei allen Nicht-Séugern ver-
laufen die Fasern der Retinaganglienzellen
Uber dietectale Oberflache, um dann an der
entsprechenden Positionin die Tiefezu zie-
hen. Bei Saugern dagegen treten die retina-
len Fasern zwischen den oberfl&chlichen und

Abb. 2: Schematische Ubersicht der Gehirnstruktur und reprasentative Querschnitte durch
das Mittelhirn bei einem Vogel (links: Huhn) und bei einem Sauger (rechts: Hornchen). In
dieser histologischen Anfarbung (Giemsa-Farbung) ist der Aufbau aus Schichten mit
unterschiedlicher Zelldichte gut zu erkennen. Abkiirzungen: SAC: Stratum album centrale,
SAI: Stratum album intermedium, SAP: Stratum album profundum, SFP: Stratum fibrosum
profundum, SGFS: Stratum griseum et fibrosum superficiale, SGC: Stratum griseum
centrale, SGI: Stratum griseum intermedium, SGP: Stratum griseum profundum, SGS:
Stratum griseum superficiale, SO: Stratum opticum.
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den mittleren Schichten ein und ziehen dann
zur Oberflache hin. Auf der Basis der Zell-
typen und nichtretinalen Verbindungen ent-
spricht das gesamte Tectum der Nicht-Sau-
ger den oberen Schichten des Calliculus,
wahrend die intermediaren und tiefen
Schichten keine laminare Entsprechung bei
Nicht-Séugern haben. Die bei Séugern dort
vorhandenen multisensorischen und moto-
rischen Karten sind bei den am besten ana-
lysierten Nicht-Saugern, den Vogeln, zu-
sammen mit anderen Funktionen in den un-
teren tectalen Schichten (Stratum griseum
centrale, SGC) zu finden. Allgemein sind
motorische Karten vor allem durch Stimu-
|ationsexperimente charakterisiert worden;
eine Elektrostimulation an einer bestimm-
ten Position in dieser Karte fuhrt bei Séu-
gern zu Augenbewegungen hinin die Rich-
tung, welche der Kartenposition entspricht.

Die Urspriunge der klassischen Schtwei-
se zur Bedeutung des Tectum. Zahlreiche
Studien haben gezeigt, dassim sensorischen
Mittelhirn Mechanismen zur Ankopplung
von sensorischen Stimuli an (pré&)motori-
sche Muster lokalisiert sind, also eine Um-
schaltung von der Sensorik auf die Motorik
erfolgt (sensorimotor interface). Allerdings
ging man lange davon aus, dass dies nur der
Fall bel den ,niederen* Wirbeltieren war,
wohingegen bei Séugetieren die Umschal-
tung vor alem im Vorderhirn erfolgen soll-
te. ZumTeil resultierte diese Vorstellung aus
der Beschrankung auf die Untersuchung von
nur wenigenArten. Die Mustererkennungim
Tectum von Kréten wurde beispielsweiseals
Modell fur die Funktion des visuellen Mit-
telhirnsbei ,, niederen” Wirbeltieren betrach-
tet, wahrend die Situation bei Saugern weit-
gehend von den Ergebnissen bei Primaten
her generalisiert wurde. Zudem schienen
diese Befunde eine alte Annahme zur Ge-
hirnevolution von Wirbeltieren zu bestéti-
gen. Nach dieser Vorstellung gibt es einen
zunehmenden Transfer von Funktionen von
den phylogenetisch aten, , niederen” Hirn-
strukturen hin zu den , htheren“ Arealen,
also dem Vorderhirn. Daher wurde angenom-
men, dass in Nicht-Saugern die sensorisch-
motorische Integration vor allemim Mittel-
hirn erfolgt, wéhrend sich bei Séugern fur
diese Funktionen ein grof3es Vorderhirn ent-
wickelt hat und das Mittelhirn nur noch ein
~untergeordnetes Reflexzentrum fir Augen-
bewegungen“ darstellt (siehe z.B. Romer
1970). Die visuelle Verarbeitung wurde bel
Saugern fast ausschliefflichim Kortex loka-
lisiert, der den priméren Eingang Uber eine
zweite Projektionsbahn ohne Beteiligung
des Mittelhirns bekommt (thalamofugale
Bahn).
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Neue Befunde zum Mittelhirn:
Vergleichende Anatomie

In den letzten Jahren ist diese prinzipielle
Unterscheidung desvisuellen Mittelhirns bei
Nicht-Séugern (sensomotorisches Interface)
und bel Sdugern (ausfiihrende Station unter
Kontrolle des Vorderhirns) durch zahlreiche
Studienin Frage gestellt worden. Grundlegen-
de anatomische Untersuchungen beschrénk-
ten sich dabel nicht mehr auf die traditionel-
len Modellorganismen (Primaten, Katzen,
Ratten), sondern analysierten auch weitere
Séugerspezies, die sich zum Tell sehr stark
visuell orientieren. Eszeigtesich, dassindie-
sen Arten die Grof3e und die Bedeutung des
Mittelhirns stark variiert und weniger einem
allgemeinen Sauger-Muster entspricht, son-
dern eher von der Stellung der Augen abhéngt:
Organismenmit frontal stehenden Augen (Pri-
maten, Carnivoren) besitzen ein stark binoku-
laresGesichtsfeld und einestark differenzierte
visuelle Projektion Uber den Thalamus, wah-
rend letztere bel Organismen mit seitlich ste-
henden Augenwenig differenziertist und das
Mittelhirn eine groRRere Rolle spielt (Butler
und Hodos 1996). Grundsétzlich ist demzu-
folgedie Organisation der Projektionsbahnen
bel allen Wirbeltierklassen vergleichbar; die
detaillierte Ausformung dieses Grundmusters
ist innerhalb einer Wirbeltierklasse variabel
und primér abhangig von der 6kologischen
Einnischung des Organismus (Karten und
Shimizu 1991; Shimizu und Karten 1993).

Ubereinstimmungen fanden sich aber nicht
nur auf der Ebene der Projektionsbahnen,
sondern auch im detaillierten zelluléren Auf-
bau. Vergleichende neuroanatomische Stu-
dien konnten Zelltypen charakterisieren, die
sowohl bei VVogeln dsauch bei Sdugerniden-
tisch vorhanden sind. Ein gut etabliertes Bel-
spiel sind die Zellen des Stratum griseum
centrale (SGC) der Vogel bzw. des Stratum
griseum superficiale (SGS) der Sauger (Ab-
bildung 3 A, B): In beiden Klassen gibt es
von diesen Zellen verschiedene Typen, die
zum Teil einen monosynaptischen Eingang
von der Retinahaben; alle Zellen projizieren
zum Thalamus, haben sehr groRe dendritische
Felder, besitzen dendritische Speziaisierun-
gen, und zeigen sogar identische physiologi-
sche Antworten auf Depolarisationen (Major
et a. 2000; Isaund Saito 2001; Luksch et a.
2001).

Ein wesentlicher Aspekt bei der Einord-
nung des Colliculus superior als lediglich
ausfiihrende Struktur war, dass lange Zeit
keine direkte Verbindung von den oberen
Schichten, diedirekten retinalen Eingang er-
halten, hin zu den motorischenArealeninden
mittleren und tiefen Schichten zu finden war.
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Auge:
Retinotop

Thalamus:
Funktionotop'

Abb. 3: Zelltypen im visuellen Mittelhirn und ihre Verbindungen. A: Neuron des Stratum
griseum centrale (SGC) beim Huhn. B: Neuron des Stratum griseum superficiale beim
Hornchen. Beide Zelltypen projizieren zu einer Folgestation im Thalamus und haben
vergleichbare dendritische Felder sowie Dendriten mit endstandigen Spezialisierungen. C:
Schematische Darstellung der Verbindung von der Retina zum Thalamus. Die topographi-
sche Projektion vom Auge in das Tectum wird zusatzlich in verschiedene Schichten
aufgespaltet; aus diesen Schichten erhalten die unterschiedlichen Typen von Projektions-
neuronen im SGC selektiv ihren Eingang, integrieren iiber grofe Raumbereiche und
projizieren in verschiedene Bereiche des Nucleus Rotundus im Zwischenhirn. Dort ist die
visuelle Information nicht mehr in Raumkoordinaten reprasentiert, sondern in Funktionsbe-

reiche differenziert.

Daher ging man davon aus, dass Augenbe-
wegungen ausschlielllich Uber eine Projek-
tionsschleife durch das Vorderhirn (visueller
Kortex, frontales Augenfeld) ausgel st wer-
denkdnnen. In Untersuchungen an Kleinsau-
gern zeigt sich nun in letzter Zeit sehr wohl
eine erregende Verbindung, die jedoch unter
starker inhibitorischer Kontrolle steht (Isa
2002). Funktionell bedeutsam ist diese Ver-
bindung wahrscheinlich bei starken visuel-
len Reizen im Zusammenhang mit sehr
schnellen sakkadischen Augenbewegungen
(Express-Sakkaden). Grundsétzlich kann also
auch bel Saugern das visuelle Mittelhirn al's
sensomotorisches Interface fungieren.

Verarbeitungsprozesse visueller
Information im Mittelhirn

Komplexe sensorische Verarbeitung imopti-
schen Tectum der VOgel. Das optische Tec-
tum aler Wirbeltiere erhélt eine Projektion
der gegentiberliegenden Retina. Diese Pro-
jektionist topographisch, konserviert dso die
Raumbeziehungen zwischen den benachbar-

ten Photorezeptoren, und bildet eine retino-
tope Karte des visuellen Raumes auf dem
Tectum ab. Die Fasern von der Retina zie-
hen bel allen Wirbeltieren mit Ausnahmeder
Sauger Uber die Oberflache, um dann an der
entsprechenden Position in die oberen
Schichten einzutauchen und présynaptische
Strukturen auszubilden (Abbildung 3 C). Die
verschiedenen Klassen von retinalen Gang-
lienzellen verzweigen sich dort in der fir sie
charakteristischen Schicht. Dadurch fuhrt
eine visuelle Stimulation an einem Raum-
punkt nicht nur zu Erregung an einem Ort
im Tectum, sondern zusétzlich werden ver-
schiedene Aspekte der visuellen Informa-
tion durch die unterschiedlichen Retinagang-
lienzellenin definierte Schichten des Tectum
abgebildet. Weiterhin war bereits frith be-
schrieben worden, dass mit zunehmender
Entfernung von der tectalen Oberfléche die
GroRe der rezeptiven Felder einzelner Neu-
rone zunahm bis hin zu 20-40° Sehwinkel in
den tiefen Schichten (Frost und Nakayama
1983). Aus diesen tiefen Schichten (dem
SGC) heraus entstammen die Hauptprojek-
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tion des Tectum, die tber den thalamischen
Nucleus rotundus zum Vorderhirn projizie-
ren. Erstaunlicherweise ist bereits auf der
thalamischen Ebene keine retinotope Orga-
nisation der visuellen Bahn mehr zu finden,
sondern eine Gruppierung entlang von funk-
tionellen Aspekten (Farbe, Helligkeit, Bewe-
gung etc. —Wang et a. 1993). Wie kann also
eine Organisation entlang von retinalen Ko-
ordinaten so schnell in eine Organisation
entlang von funktionellen Aspekten Ubersetzt
werden?

Die zelluldre Grundlage dieser Transfor-
mationist in denletzten Jahren bei verschie-
denen Vogel arten untersucht worden. Dabei
zeigte sich, dass bereits in den tiefen tecta-
len Schichten die einzelnen Neurone sehr
grofie rezeptive Felder haben, also Uber ei-
nen weiten Bereich der visuellen Karte affe-
renten Eingang von der Retina erhalten. Al-
lerdings erhalten die verschiedenen Typen
von SGC-Neuronen jeweils nur afferenten
Eingang in einer der tectalen Schichten und
demzufolge auch nur von einem Typ Reti-
naganglienzelle (Abbildung 3 A, C). Alle
Neurone eines bestimmten SGC-Typs pro-
jizieren dann in die gleiche Zielregion im
Thalamus und fuihren so dort zu einer Orga-
nisation entlang funktioneller Kriterien. Ent-
scheidend fur die Information, die ein Zell-
typ Ubermittelt, ist also dasdendritische Feld
der SGC-Neurone und die Lage ihrer spe-
zialisierten dendritischen Endigungenin ei-
ner bestimmten Schicht (Luksch et al. 1998;
Hellmann und Gunttrkin 2001). Die Kon-
nektivitdt im optischen Tectum fuhrt so zu
einer Aufspaltung in Verarbeitungskanal e fir
verschiedeneAspekteder visuellen Informa-
tion. Bei Sdugern sind in den oberen Schich-
ten des Colliculus superior vergleichbare
Zelltypen gefunden worden (Abbildung 3B
- Magjor et a. 2000).

Wasist die Funktion dieses Systems?Eine
magliche Interpretation ist, dass es sich um
zellulére Mechanismen zur grundlegenden
Analyse der visuellen Umwelt handelt. Die
Ergebnisse dieser Analyse kdnnen einerseits
zur schnellen Ansteuerung der Motorik die-
nen (beispiel swei se Express-Sakkaden), an-
dererseitsaber durch die Projektion Uber den
Thalamus zum Vorderhirn auch die dortige
Verarbeitung beeinflussen. Selbst bei Prima-
ten projiziert die dem Nucleus rotundus ho-
mologe Struktur, das Pulvinar (= Kissen, so
benannt nach seiner Form) in zahlreiche
Arealedesvisuellen Kortex (Rockland et al.
1999) und kénnte so zur kortikalen Verar-
beitung beitragen. In diesem Zusammenhang
ist auch interessant, dass Neurone des SGC
bei Stimulation ein rhythmisches Pulsmuster
produzieren (,chattering behavior*), dasmit
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integrativen Funktionen im Gehirn (Syn-
chronisierung, siehe unten) in Verbindung
gebracht wird.

DieLeistung bel visueller Raumerkennung
ist abhéngig von der Funktion des Collicu-
lussuperior. Bei Sdugern wird der visuellen
Bahn iber den Colliculus superior tblicher-
weise nur eine Funktion bel der Orientierung
im Raum zugeschrieben. Dem zufolge miss-
te die visuelle Raumerkennung und Objekt-
wahrnehmung ausschlief3lich Uber den tha-
lamofugalen Pfad (bei Sdugern tiber das Cor-
pusgeniculatumlaterale zum visuellen Kor-
tex) vermittelt werden. Diese vereinfachte
Sichtweise ist nach neueren Ergebnissen so
nicht haltbar. Esdeutet sich vielmehr an, dass
der Colliculus superior auch an Wahrneh-
mungsvorgangen beteiligt ist, wobei esim
Colliculus sicher zu einer Interaktion von
aufsteigender visueller Information mit nach
unten vermittelter Information aus dem Vor-
derhirn kommt.

In Experimenten, bei denen die Funktion
des Colliculus superior bei Katzen durch
Kuhlung beeintrachtigt war, zeigten sich
Defizite in der Raumwahrnehmung. So
konnten bei einseitiger Ausschaltung des
Colliculus superior visuelle bzw. akustische
Quellen in der gegeniiberliegenden Hélfte
des reprasentierten Raumes nicht erkannt
werden. Interessanterweise konnte dieses
Defizit durch zusétzliches Ausschalten des
anderen Colliculus weitgehend aufgehoben
werden. Bewegte visuelle und akustische
Objekte, die generell leichter wahrgenom-
men wurden, konnten wieder erkannt wer-
den. Schwache, d.h. unbewegliche visuelle
Objekte konnten dagegen bei beidseitiger
Ausschaltung nirgendwo im Raum erkannt
werden (Lomber et d. 2001). Dieszeigt, dass
das Mittelhirn tber die Steuerung von Ori-
entierungsbewegungen hinaus auch bei
raumlichen Wahrnehmungsvorgangen betei -
ligt ist.

L&sionen oder Inaktivierungen des Colli-
culus superior beeintréchtigen dariiber hi-
naus auch die bewusste visuelle Obj ektwahr-
nehmung, wiesiez. B. alsVoraussetzung fur
Lernvorgange notwendig ist. Dies betrifft
besonders die globale Verarbeitung visuel-
ler Muster. In Experimenten, in denen die
oberfl&chlichen Schichten des Colliculus su-
perior deaktiviert wurden, konnten spezifisch
globale Eigenschaften von visuellen Mustern
nicht mehr schneller gelernt werden as lo-
kale, wie es normalerweise bei visuellen
Lernvorgéngen der Fall ist. DasErlernenlo-
kaler Eigenschaften war jedoch unbeein-
flusst. Der Colliculus superior hat damit auch
eine wesentliche Bedeutung bei der visuel-
len Mustererkennung (Lomber 2002).

Colliculare Neurone kontrollieren nicht
die Motorik einzelner Augenbewegun-

gen sondern steuern iibergeordnet die
Anderung der Blickrichtung

Neben der erweiterten Bedeutung auf der
Wahrnehmungsseitewird inletzter Zeit eben-
falls deutlich, dass auch die Steuerung der
Motorik Uber die absteigenden Projektionen
des Colliculus neu bewertet werden muss.
Im Colliculus superior findet nicht nur die
Steuerung einfacher Augenbewegungen
statt, sondern dort wird die Verschiebung der
gesamten Blickrichtung mit den moglichen
motorischen Teilkomponenten von Augen
und Kopf koordiniert.

Diese Bedeutung des Colliculus superior
flr allgemeine Orientierungsbewegungen ist
bei Primaten deutlich. Hier wurde bereits
friih ein enger Zusammenhang zwischen der
Aktivitét collicul&rer Neurone und sakkadi-
schen Augenbewegungen demonstriert; col -
liculdre Neuronekodierten dabei die einzel-
nen Parameter nachfolgender Augenbewe-
gungen sehr genau (Richtung, Geschwindig-
keit). Allerdingswurdein diesen frihen Un-
tersuchungen der Kopf des Tieres meist fi-
xiert, so dass ausschliefdlich Augenbewegun-
gen moglich waren. In letzter Zeit wurden
bei Untersuchungen auch zusétzlich Bewe-
gungen des Kopfes, teilweise sogar des
Rumpfes bei der Anderung der Blickrich-
tung zugelassen, was besonders bei der Er-
fassung von Objekten in der Peripherie von
Bedeutung ist. In diesen erweiterten Unter-
suchungen an Katzen und Affen zeigte sich,
dass in den Ausgangsstrukturen des Colli-
culus superior bei Verschiebung der Blick-
richtung keineswegs nur der Anteil der Au-
gen kodiert wird, sondern vielmehr die kom-
plexe Gesamtbewegung von Auge und K opf
integriert und gesteuert wird. Die Bewe-
gungskontrolle hier geschieht auf mittlerem
Niveau, erst in nachgeschalteten Strukturen
wird festgelegt, ob eine Anderung der Blick-
richtung durch eine Augen- oder Kopfsak-
kade erfolgen wird (Sparks 1999). Dieses
Konzept wurde kirzlich noch erweitert:
Weitrédumige Verschiebungen der Blickrich-
tung auf entfernte Ziele kbnnen oft ausmeh-
reren Sakkaden aufgebaut sein. Die neuro-
naleAktivitét im Colliculus bestimmt dabei
nicht die Richtung und Grof3e jeder einzel-
nen Sakkade, sondern zeigt Uiber die Gesamt-
dauer der Bewegung den aktuellen Abstand
der Blickrichtung bis zum entgultigen Ziel.
In der motorischen Karte des SC bewegt sich
dabei ein Aktivitétshiigel von einem Start-
punkt im caudalen Teil in Richtung auf den
rostralen Pol zu, wo das Ziel der Sakkade bei
der Fovealisierung reprasentiert ist. Dieletz-
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te Sakkade passt schliefdlich zu der davor ge-
messenen Aktivitét, was erkléaren kann, war-
um das erweiterte Konzept erst in den neue-
ren Untersuchungen deutlich wird (Bergeron
et al. 2003).

Kognitive Modulation der Verarbeitung
im Mittelhirn

Die Verarbeitung sensorischer Reizeim Col-
liculus superior, wie sie soweit beschrieben
wurde, unterliegt dem starken Einfluss ko-
gnitiver Modulation. Selektive Aufmerksam-
keit, bei der die Wahrnehmungskapazitéten
auf einen bestimmten Bereich der sensori-
schen Umwelt konzentriert werden, wahrend
der Rest weitgehend ignoriert wird, hat da-
bei wahrscheinlich den gewichtigsten Ein-
fluss. Daneben spielen andere Regulations-
mechanismen wie z.B. die Handlungsinten-
tion ebenfalls eine Rolle. Das offensichtli-
cheAusrichten der raumlich-selektiven Auf-
merksamkeit hat viel mit den sakkadischen
Orientierungsbewegungen von Augen und
Kopf zu tun. Deshalb wurde dem Colliculus
superior von manchen Autoren schonvor lén-
gerem eine zentrale Rolle im Aufmerksam-
keitssystem zugesprochen (Posner 1994).
Weitere wichtige Rollen bei der Lenkung
réumlicher Aufmerksamkeit scheinen aul3er-
dem das Pulvinar im Thalamus und der po-
steriore Parietalkortex zu spielen, diemit dem
Colliculus superior anatomisch eng verbun-
densind. DasPulvinar ist beispielsweise Ziel
der wichtigsten Projektion des Colliculus.

Schon lénger ist bekannt, dass die Neuro-
ne im Colliculus superior in ihrer Aktivitét
bei visueller Reizung durch das Verschieben
réumlich-selektiver Aufmerksamkeit beein-
flusst werden (Goldberg und Wurtz 1972).
Dies wurde mit verschiedenen experimen-
tellen Ansétzen bestétigt (z.B. Kustov und
Robinson 1996). In alen diesen Ansétzen
wurde ein bestimmtes Ablaufschema, ein
sog. Verhaltensparadigma, verwendet, mit
dem die Effekte von Aufmerksamkeit sehr
spezifisch untersucht werden kénnen. In die-
sem Verhaltensparadigma wird auf einen
Hinweisreiz hin die Aufmerksamkeit nicht
offensichtlich, sondern verdeckt ausgerich-
tet. Erst spéter wird dann ein Zielreiz pr&-
sentiert, auf den mit einer offensichtlichen
motorischen Reaktion geantwortet wird.
Dadurch kann der Aufmerksamkeitseffekt
untersucht werden, wahrend die Reizsitua-
tion (z.B. die Ausrichtung der Augen oder
die Position der visuellen Reizeim Sehfeld)
konstant bleibt.

Die Ausrichtung der rédumlich-spezifi-
schen Aufmerksamkeit in eine bestimmte
Richtung machte sich zum einen im Verhal-
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Abb. 4: Schema der mittleren Antwort eines Neurons aus dem Tectum opticum einer
wachen Schleiereule wahrend eines Aufmerksamkeitsparadigmas. Darstellung der
Aktivitaten wenn die Aufmerksamkeit in Richtung des rezeptiven Feldes der Zelle
gerichtet ist (Aufmerksamkeit auf dem RF) bzw. davon weggerichtet ist. Wahrend des
visuellen Hinweisreizes (prasentiert aufRerhalb des rezeptiven Feldes) ergibt sich langsam
eine erhohte Aktivitat unter Aufmerksamkeit. Diese Erhohung bleibt in der Wartephase
erhalten. Unter Aufmerksamkeit wird der akustische Zielreiz dann starker beantwortet.
Die Verhaltensreaktion erfolgt erst am Ende und wird nur dann durch das Neuron vermit-
telt, wenn die Aufmerksamkeit auf dem rezeptiven Feld liegt.

ten deutlich. Wenn ein Zielreiz, auf den rea-
giert werden soll, auseiner Richtung présen-
tiert wird, in dievorher die Aufmerksamkeit
gelenkt wurde, so kann der Zielreiz schnel-
ler und mit geringerer Fehlerrate beantwor-
tet werden. Wurde dagegen dieAufmerksam-
keit von der Richtung des Zielreizes wegge-
lenkt, so ergeben sich verléngerte Reaktions-
zeiten und eine erhohte Fehlerrate (z.B. Ro-
binson and Kertzman 1995; Johnen et al.
2001). Durch diese vorangehende Ausrich-
tung der Aufmerksamkeit kdnnen Reize
schneller und effizienter verarbeitet werden.

Parallel dazu zeigt sich ein Aufmerksam-
keitseffekt auch auf neuronaler Ebene, unter
anderem im Mittelhirn. Sehr klar konnte das
im optischen Tectum bei der Schleiereule ge-
zeigt werden. Beim verdeckten Ausrichten
der Aufmerksamkeit wurde die Aktivitét der
Neurone erhoht, diein der sensorischen Karte
(siehe Einleitung) den Bereich représentie-
ren, auf den die Aufmerksamkeit gerichtet
wurde. Die Hinweisreize erregten dabei kel-
ne direkten Antworten (Abbildung 4). Diese
erhthte Aktivierung blieb wéhrend der War-
tezeit nach dem Hinwelsreiz noch bestehen.
Diedarauf folgende Antwort der Neurone auf
den Zielreiz hin war unter dem Einflussvon
Aufmerksamkeit erhdht. Dazu passte, dass
die Kopfsakkade al's Reaktion auf den Ziel-
reiz hin, die durch genau diese Neurone ver-
mittelt wurde, beschleunigt war (Gaese und

Wagner 2002). Vergleichbare Effekte der
Voraktivierung wurden auch im Colliculus
superior bei Saugern gefunden (Ignashchen-
kova 2001; Moeller und Gaese 2003). Die
Effekte bei der Reaktion auf den Zielreiz hin
waren jedoch z.T. sehr unterschiedlich. Die
Anderung in der Aktivitat auf den Hinweis-
reizim Mittelhirn war in den verschiedenen
Untersuchungen sehr konsi stent, unabhéngig
davon, ob ein visueller oder auditorischer
Hinweisreiz verwendet wurde.

Neben dem mehrfach beschriebenen Ef-
fekt von Aufmerksamkeit auf die Aktivitét
im Mittel hirn konnten auch weitere kogniti-
ve Einflsse beschrieben werden. Neben dem
Effekt von Handlungsintention (Gaese und
Wagner 2002) beeinflusste unter anderem die
Unsicherheit Uber das mogliche Ziel einer
Augensakkade die Aktivitét im Colliculus
superior bei Primaten (Basso und Wurtz
1997). Diese modulierenden Effekte sind
madglicherweise so stark, dassdas Vermitteln
der Orientierungsbewegung von Kopf und/
oder Augen sowohl Uber das optische Tec-
tum als auch tber den Colliculus superior
jeweils in den aktuellen Verhaltenskontext
eingebunden sein muss. Durch diese Einfllis-
sekoénnten sogar die eigentlich reflektorisch
auftretenden Sakkaden unterdriickt werden,
wenn sie durch nebenséchliche Reize aus-
geldst werden und von den verhaltensrele-
vanten Zielen ablenken wirden.
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Beteiligung des Colliculus superior
beim bewussten Sehen: ,,Blindsight“,
Sprague-Effekt und neuronale
Oszillationen

Fur eine gewichtige Rolle des Colliculus su-
perior bel der bewussten visuellen Wahrneh-
mung gibt es vielfétige Hinweise. Die Zer-
stérung des Mittelhirns bei Sdugern fuhrt zu
deutlich starkeren Ausfélen as erwartet,
waéhrend eine Lasion des visuellen Kortex
keine komplette Blindheit erzeugte (Walla-
ceetal. 1990). Auch bel Menschenist dieser
letzte Effekt bekannt: Patienten mit einer
Zerstérung des priméren visuellen Kortex
kdnnen immer noch auf visuelle Stimuli rea-
gieren, ohne sich dessen allerdings bewusst
zu sein; dieses Phanomen ist unter dem Be-
griff “blindsight” bekannt (Cowey and Stoe-
rig 1995). Dassdie Strukturen desMittel hirns
und des Kortex in ihrer Funktion dabel eng
verzahnt sind, wird beim sog. “ Sprague-Ef-
fekt” deutlich: Blindheit in einer Hemisph&-
re der visuellen Umwelt, die durch eine ein-
seitige Lasion des visuellen Kortex verur-
sacht ist, kann durch Eingriffe auf der Ebene
des Mittelhirns beeinflusst werden. Dabei
kann sowohl die Durchtrennung der Kom-
missur zwischen den Colliculi superioresals
auch die Lasion des Colliculus contralateral
zur kortikalen Lasion die Blindheit aufheben
(Sprague 1966). Dasgleichewird schliefflich

auch durch eine Lasion im Bereich der con-
tralateralen Substantianigraerreicht (Walla-
ce et a. 1990). Der zugrunde liegende Ef-
fekt scheint dabel eine Disinhibition desip-
silateralen Colliculussuperior zu sein, dadie
Effekte nur bei erfolgreicher Lasion vonin-
hibitorischen Fasern auftreten.

Eine Erkl&rung dieser Phdnomenewirdin
einer allgemeineren Hypothese versucht,
welche die Lasionsdaten mit den Untersu-
chungen zu neuronalen Oszillationen im
Mittelhirn und K ortex zusammenbringt (Se-
wards und Sewards 2000; Sewards und Se-
wards2002). Reiz-korrelierte synchrone Os-
Zillationen in der neuronalen Aktivitét wur-
den in verschiedenen Strukturen des visuel-
len Kortex, aber auch im Colliculus superior
beschrieben (Brecht et al. 1998). Diese os-
zZillierende Aktivitét wird im allgemeinen mit
den Phanomenen von Objektbindung und
bewusster Wahrnehmung in Verbindung ge-
bracht. Dabei kdnnte synchrone Aktivitét
zwischen Mittelhirn und visuellem Kortex
eine wichtige Rolle spielen, da sich andeu-
tet, dass beide Zentren zur bewussten Wahr-
nehmung essentiell beitragen. In einer mo-
dellhaften Vorstellung geht man davon aus,
dass die teilweise Verarbeitung von Reizen
in jewells unterschiedlichen Gehirngebieten
letztlich durch synchroneAktivitét integriert
wird. Diese zusammengefasste Aktivitét wird
asdie Grundlage davon angesehen, wie un-

Rezeptives Feld
cines Neurons
im optischen Tectum

Azimuth

(2

Abb. 5: Schema der Abstimmung visueller und auditorischer rezeptiver Felder von Neuro-
nen im visuellen Mittelhirn von Wirbeltieren. A: Wahrend die Topographie der visuellen
Information in der Projektion erhalten bleibt, muss die Raumposition einer Schallquelle
erst aus der Laufzeitdifferenz (interaural time difference, ITD) und der Lautstarkedifferenz
(interaural level difference, ILD) zwischen den Ohren berechnet werden. B: Schematische
Darstellung der Projektionen im Mittelhirn der Schleiereule (Transversalschnitt). Oben: Im
auditorischen Mittelhirn (griin) wird die Raumposition der Schallquelle in eine Karte
umgesetzt und topographisch in das optische Tectum (rot) projiziert. Unten: Zur Abstim-
mung der visuellen und auditorischen Raumkarten wird aus dem visuellen System ein
Kalibrierungssignal generiert, das zuriick in das auditorische Mittelhirn schaltet. Inset:
Seitenansicht eines Eulengehirns mit transversaler Schnittrichtung.
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terschiedliche Eigenschaften von Objekten
letztlich zu einem einheitlichen, bewusst
wahrgenommenen Perzept zusammengebun-
den werden. Die Effekte der L&sionen legen
nahe, dass Mittelhirn und Kortex dazu sehr
definiert interagieren missen. Diese Vorgén-
ge sind nicht nur auf die Sauger beschrankt,
auch im Mittelhirn von V6geln wurde syn-
chroneneuronaleAktivitét beschrieben (Neu-
enschwander et al. 1996).

Integration mehrerer
Sinnesmodalitaten

Auch bei dem Aufbau einer einheitlichen
Représentation der sensorischen Umwelt sind
die Parallelen zwischen den verschiedenen
Wirbeltierklassen offensichtlich. Eine der
zentralen Aufgaben des Gehirns ist es, die
topographisch vorliegenden Informationen
(z.B. der Ort der Erregung auf der Retina)
zusammenzubinden mit abgeleiteten Infor-
mationen (z.B. dem Ort einer Schallquelle,
der aus akustischen Parametern berechnet
werden muss — Abbildung 4). Diese multi-
sensorische Integration wird zu grof3en Tei-
lenim Mittelhirn geleistet und ist model I haft
bel Schleiereulen bearbeitet worden. Schon
lé&nger war aus den Arbeiten von Knudsen
bekannt, dass fir die Gesamtrepréasentation
dasvisuelle System als Referenzsystem dient
(Knudsen 2002). Eine Manipulation der vi-
suellen Welt (durch Aufsetzen von Prismen-
brillen) flihrte zu einer Angleichung des au-
ditorischen Koordinatensystems an die ver-
anderte visuelle Raumkarte. Gedndert wur-
de dabei eine Projektion zwischen zwei Un-
terkernen des auditorischen Systems (Feld-
man und Knudsen 1997), wobei die neu auf-
gebauten Projektionen zuerst vor allem durch
spezielle erregende Synapsen (NMDA-Re-
zeptoren) Ubertragen und die aten Verbin-
dungen spéter durch Inhibition unterdriickt
werden (Feldman und Knudsen 1998; Zheng
und Knudsen 2001).

Unklar war jedoch lange, wie die Korrek-
turmechanismen auf zelluldrer Ebene resali-
siert sind. Bekannt war lediglich, dass das
Korrektursignal aus dem visuellen System
kommen und in die beteiligten auditorischen
Nuclei projizieren musste. Ob essich jedoch
umein Signal ausder Foveahandelt, daseine
Fehlabstimmung bei der Fovealisierung kor-
rigierte, oder um ein topographisches Signal
aus der gesamten tectalen Karte, war nicht
bekannt. Neue Experimente haben jedoch
eindeutig gezeigt, dass eine Punkt-zu-Punkt
Verschaltung fir die Korrektur im auditori-
schen System verantwortlich ist (Hyde und
Knudsen 2002) (Abbildung 4). Die dazu es-
sentiellen tectalen Neurone sind anatomisch

Neuroforun 3/03



HARALD LukscH UND BERNHARD GAESE

identifiziert worden (Hyde und Knudsen
2000; Luksch et al. 2000) und scheinen nor-
malerweise unter inhibitorischer Kontrollezu
stehen, diebei einer Fehlabstimmung aufge-
hoben wird (Gutfreund et a. 2002). Wenn
auch die Analyse auf zellulérer Ebene bei
Saugern bislang nicht in vergleichbarer De-
tailliertheit durchgefiihrt wurde, scheint doch
auch dort eine analoge Verschaltung zu exi-
stieren (King et al. 1998).

Schlussbemerkung

Nalirlich sind die Mittelhirne aler Wirbel-
tiere nicht komplett identisch, und auch der
Grad der Einbindung in verschiedene Funk-
tionskreise kann variieren. Allerdingsist die
klassische Sicht eines fundamentalen Unter-
schiedes zwischen dem Mittelhirn der Sau-
ger und der Nicht-Sauger nach heutiger Da-
tenlage nicht mehr haltbar. In alen Organis-
men scheint das Mittelhirn eine schnelle,
grundlegende Analyse der sensorischen
Umwelt zu leisten und bel entsprechender
Stimulation auch eine direkte Ansteuerung
der (Pr&)Motorik durchfiihren zu kénnen.
Innerhalb der Wirbeltiere sind lediglich ver-
schiedene Trends zu erkennen, so z.B. die
stérkere Aushildung einer thalamofugalen
Projektion bei stark binokularer Auslegung
des Sehsystems, oder eben eine stérkere Un-
terdriickung der Mittel hirn-Sensomotorik bei
den Sdugern. Dennoch scheinen die grund-
legenden Mechanismen quer durch ale Wir-
beltierevergleichbar zu sein und zu dem bei-
zutragen, was bei vielen Organismen als be-
wusste Wahrnehmung bezei chnet wird. Esist
unsere Uberzeugung, dass die beeindrucken-
den Leistungen des visuellen Systems der
Wirbeltiere erst aus dem Zusammenspiel al
dieser Elemente heraus verstandlich sein
werden.
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Anja Brauer und Nicolai Savaskan aus der
Arbeitsgruppe von Robert Nitsch in Berlin
haben eine neue Subfamilie von Lipidphos-
phatphosphatasen gefunden und zeigen kon-
nen, dass diese Mol ekuile eine wichtige Rol -
lewéahrend neuronal er Entwicklungsvorgan-
geund beim regenerativen Auswachsen von
Axonen spielen. Auf der Basiseiner subtrak-
tiven Hybridisierungsstrategie, die sie wéh-
rend der Entwicklung der entorhinal-hippo-
campalen Verschaltung sowie nach deren
L &sion eingesetzt haben, fanden sie eine ent-

wicklungsspezifische und, im adulten Sy-
stem, |&sionsspezifische Regulation dieser
Molekile, die siedeswegen , plasticity rela-
ted genes’ (PRGs) genannt haben. Es han-
delt sich um Molekiile mit sechs transmem-
brandaren Domaéanen, drei extrazellularen
Loops, sowie einem C-terminalen, intrazel-
luléren Schwanz mit einer L&nge von etwa
400 Aminosauren. Wahrend die transmem-
branéren Domanen mit ihren drel extrazel-
luléren Loops grofRe Homologien mit be-
kannten Lipidphosphatphosphatasen (L PPs)

Briiues ol al, PRG-1 Figure 1
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aufweisen, liegen Uber die Funktion des C-
Terminus bisher keine Informationen vor.
Besondersinteressant ist es, dass PRG-1 und
PRG-2, diein der vorliegenden Arbeit zum
ersten Mal beschrieben werden, selektivim
ZNS und dort spezifisch von Nervenzellen
exprimiert werden.

In Transfektionsstudien in N1E-115 Zel-
len konnten die Autoren zeigen, dass PRG-
1 auf der Zellmembran und vorzugswei se auf
Neuriten exprimiert wird. Durch eine solche
Transfektion konnte eine Ublicherweise
durch Lysophosphatséure (LPA) im unteren
mikromolaren Bereich induzierten Retrak-
tion von Neuriten verhindert werden. Wur-
deadllerdingsinnerhalb des extrazellulér lie-
genden katal ytischen Zentrums durch Punkt-
mutation ein Histidin durch ein Lysin aus-
getauscht, war dieser Effekt nicht mehr vor-
handen. Ebenso konnte durch héhere Kon-
zentrationen von L PA dieWirkung von PRG-
1 wieder aufgehoben werden. Schliefdlich
konnte durch einen biochemischen Phospha-
taseassay gezeigt werden, dass Zellen, die
mit PRG-1 transfiziert worden waren, einen
Abbau von LPA im Medium bewirken. Die-
se Befunde zeigen, dass PRGs eine ekto-en-
zymale Aktivitdt vermitteln und auf diese
Weise Axonen das Auswachsen durch den
L PA-enthaltenden Extrazel lulérraum ermég-
lichen.

Durch Experimente mit Explantatkulturen
konnten die Autoren weiterhin zeigen, dass
tatséchlich zu einem Entwicklungszeitpunkt,
zu dem entorhinale Fasern noch nicht in
Richtung Hippocampus auswachsen (E16),
Axone sehr empfindlich gegenliber LPA
(durch Retraktion) reagieren, wahrend zum
Zeitpunkt der Geburt (P0), der Hauptphase
des Faserauswachsen in vivo, auswachsen-
de Axone relativ resistent gegentiber LPA
sind. Immuncytochemische Studien zeigten,
dass sich PRG-1 auch auf neu einwachsen-
den Axonen nach Lasion in vivo findet.

Durchihre Befunde haben dieAutoren ein
neues Prinzip erarbeitet, welches fir das
Auswachsen von Axonen einewichtige Rol-
le spielt. Tats&chlich ist erst kiirzlich nach-
gewiesen worden, dass LPA aktiv enzyma-
tisch synthetisiert werden kann (durch Au-
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Wie funktioniert das Gehirn? Wie schaf-
fen es Milliarden von Nervenzellen,
Denken, Lernen, Fiihlen und Handeln
hervorzubringen? Dieses Buch bietet
eine verstandliche Einflihrung in die
Grundlagen, Prinzipien und Anwen-
dungen neuronaler Netzwerke, die auf
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totaxin/Lyso PL D), und spezifisch tiber L PA-
Rezeptoren (EDG-2/-4/-7 bzw. nach neuer
Nomenklatur LPA , ) intrazellulare Signal-
wege aktiviert, was Uber die Einbindung klei-
ner G-Proteine zum Umbau des Zytoskel etts
und somit zur Neuritenretraktion fuhrt. Ist
nun ein axonal er Wachstumskegel mit PRGs
ausgestattet, kann LPA lokal abgebaut und
somit der Wachstum-inhibierende Effekt von
LPA spezifisch an dieser Stelle aufgehoben
werden. Durch dieses Konzept wird unsere
Vorstellung tber die Kontrollmechanismen
des Auswachsens und der Wegfindung, die
bisher im wesentlichen von Ligand-Rezep-
tor Interaktion und direkter Zell-Zell Kom-
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munikation durch spezifische Oberflachen-
molekile bestimmt ist, um einen weiteren,
wichtigen Mechanismus erweitert. Spannend
verspricht nun die Suche nach der Funktion
des so auffallenden C-Terminus zu werden,
der, ebenso wie das gesamte Molekdl, in der
Familie der Vertebraten hochkonserviert ist
und sicherlich fur weiterfihrende Befunde
gut sein dirfte. Denkbar ist es, dass eine Be-
einflussung des mit der vorliegenden Arbeit
beschriebenen Mechanismus nach axonaler
Schédigung, etwabeim Riickenmarkstrauma,
auch therapeutisch von Nutzen sein kann.
Mit ihren Untersuchungen haben die Ber-
liner Wissenschaftler einen bemerkenswer-

ten Meilenstein gesetzt in der Charakterisie-
rung molekularer Vorgange, die repulsiven
Signaltransduktionskaskaden beim Neuri-
tenwachstum zugrunde liegen. Wiederum
zeigt sich, dass die Natur sich sehr diverser
M echanismen bedient, um eine so wichtige
Funktion, wie das Auswachsen neuronaler
Fortsétze, zu steuern. Den Autoren der span-
nenden Studie gebiihrt ein herzlicher Glick-
wunsch zu ihrer risikofreudigen Persistenz
im Unkonventionellen.

Fragen an Anja Brauer

Frage: Wiesind Sieauf dieim Artikel be-
schriebenen Befunde gestoRen? Welche Ar-
beiten haben Sie zu |hrer Fragestellung in-
spiriert?

Wir beschéftigen uns schon seit |angerem
mit der Frage, welche molekularen Mecha-
nismen an der Wegfindung von Axonen wah-
rend der Entwicklung und nach Schéadigung
beteiligt sind. Die Arbeiten von Michael
Frotscher und Mitarbeitern zeigten, dass auf
beiden Seiten, d.himTerminationsgebiet der
auswachsenden Axonen, wie auch auf den
Axonen selbst, Faktoren vorhanden sein
miissen, die fiir das ziel gerichtete Auswach-
sen verantwortlich sind (Frotscher und
Heimrich 1993).

1997 fingenwir an, mit Hilfevon verschie-
densten Screening Methoden, wie z.B. dem
Differential Display und der substraktiven
Hybridisierung, nach den Faktoren zu su-
chen, die an diesen Prozessen beteiligt sind
(Nedivi et al. 1993, Nature).

Die Suche war eine Herausforderung an
unsalle, aber daseigentlich Spannende kam
danach: Die Funktion der vier neuen Gene
der Familieder Phospholipid Phosphatasen,
die wir identifiziert haben, herauszufinden.
Begonnen haben wir mit PRG-1, da die er-
sten Resultate der Retraktionsassays uns
schon zeigten, dass wir mit diesem Protein
einen neuen Mechanismusder axonalen Weg-
findung gefunden haben. Spannend wird es
auch weitergehen, mit der detaillierten funk-
tionellen Analyse aller vier Gene, im Hin-
blick auf die Beteiligung zur Entwicklung des
Gehirns, wie auch ihre Beteiligung an De-
und Regenerationsprozessen. Was ist nam-
lich in vivo die Funktion und warum gerade
sind sie primér im Gehirn exprimiert?

Frage: Wann haben Sie begonnen, sich fur
die Neurowissenschaften zu interessieren?

Schon wahrend meines Sudiums interes-
sierte ich mich besonders fur die Moleku-
lar- und Zellbiologie und legtein diesen Be-
reichen meine Sudiumsschwer punkte.

Auf der Suche nach einemgeeigneten Pro-
motionsthema kamichin dasLabor von Prof.
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Robert Nitsch. Nachdem ich einige der in-
teressanten Arbeiten von zB. Deller et al.
1995, J. Neurosci; Frotscher and Heimrich
1993, PNAS, Nitsch and Frotscher 1992,
PNASgel esen hatte, habeich mich entschlos-
sen, in den Neurowissenschaften zu promo-
vieren.

Man sieht, ich bin eher durch Zufall zur
Neurowissenschaft gekommen, aber dann
haben mich die Fragestellungen so in den
Bann gezogen, das sie mich bis heute fasz-
nieren.

Frage: Warum sind Sie Wissenschaftlerin
geworden?

Es ist die einfachste Art, das Hobby zur
Arbeit zu machen.

Frage: Wer oder was hat Sie wissenschaft-
lich besonders geprégt?

Wahrend meines Studiums die Gespréche
mit meiner Dozentin Astrid Speer. Danach
mit Sicherheit Robert Nitsch mit seiner Be-
geisterung und Dynamik, verschiedenste,
auch unwegsame, |deen zu entwickeln, Fra-
gen aufzustellen und diese anschlief3end ex-
perimentel| umzusetzen.

Frage: Welche menschlichen Eigenschaf-
ten sind Ihres Erachtens fur eine erfolgrei-
che wissenschaftliche Karriere eine wichti-
ge Voraussetzung?

Spald an der Arbeit, Kreativitét, Fleil3, In-
telligenz, eine gute Selbsteinschatzung und
positives Denken sollten ausgepragt sein. Ei-
genschaften wie Organisations-, Koopera-
tions- und Kommunikati onsver mdgen dirfen
nicht fehlen.

Frage: Wie schétzen Sie die gegenwértige
Situation an den deutschen Universitéten ein?

Die Begeisterung zur Naturwissenschaft
sollte schon in den Oberschulen geweckt
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werden. Dazu gibt es in letzter Zeit immer
mehr innovative Ideen und Konzepte, wie
z.B. ,Wissenschaft im Dialog’, mit initiiert
von Helmut Kettenmann, oder das,, Glaser-
ne Labor* in Berlin-Buch.

Die Universitaten bieten eine gute Aus-
bildung, aber es gibt zu wenig Zukunftsper-
spektiven zum innovativen, dynamischen,
wissenschaftlichen Arbeiten. iele Naturwis-
senschaftler sagen mir, dass sie eine univer-
sitdre Laufbahn gar nicht in Betracht zie-
hen, da ihnen die Per spektiven auf gute Po-
sitionen zu ungewiss sind. Ich glaube, dass
wir dadurch viele gute Wissenschaftler ver-
lieren.

Frage: Wasraten Sie begabten Studenten,
diesich fir einewissenschaftliche Laufbahn
interessieren?

Wichtigist, so schnell wieméglichinsLa-
bor zu gehen. Studierende sollten schon wéah-
rend ihrer Ferien oder neben dem Studium
praktische Erfahrungen sammeln. Das gibt
ihnen die beste Méglichkeit, einen Einblick
in den aktuellen Stand der For schung zu be-
kommen, aber auch den Alltag eines Wi ssen-
schaftlerskennen zu lernen. Mit den Erkennt-
nissen kann der Studierende seine Laufbahn
gezielter starten und verliert nach dem Stu-
dium keine Zeit.

Frage: Wie wurden Sie die Sonnen- und
Schattenseiten hres Wissenschaftlerlebens
beschreiben?

Die Sonnenseiten sind mit Scherheit das
freieund flexible Arbeiten und Denken, Fra-
gen aufzustellen und Ideen zu entwickeln, um
die Fragen experimentell beantworten zu
kénnen.

Die Schattenseiten sind, dass man kaum
genugend Zeit findet, alle Ideen in die Tat

umzusetzen, da auch dem Wi ssenschaftler
nur 24 Sunden am Tag zu Verfligung ste-
hen.

Frage: Womit beschéftigen Siesich, wenn
Sie nicht forschen oder lehren?

Ich lerne Babys, Kindern und Erwachse-
nen das Schwimmen. Lesen, Sport, wie z.B.
Jogging, Ski fahren, Tauchen (Diven-Master-
Lizenz) und Pilatus Training

Fragen an Nicolai Savaskan

Frage: Wiesind Sie auf dieim Artikel be-
schriebenen Befunde gestof3en? Welche Ar-
beiten haben Sie zu Ihrer Fragestellung in-
spiriert?

Der Sartpunkt dieser Arbeit liegt weit zu-
rick, genau genommen im Januar des Jah-
res 1998, alswir mit demAufbau einer diffe-
rentiellen cDNA Bank ausdem deafferenzier-
ten Hippocampus begannen. Das Konzept,
auf demwir unseren, genetic forward screen’
experimentell setzten, stammt u.a. von Mi-
chael Frotscher. In eleganten Experimenten
von Frotscher und seinen Mitarbeitern wur-
de erstmals gezeigt, dass firr das schichten-
spezifische Einwachsen von Nervenfasernin
den Hippocampuswahrend der Entwicklung
und nach einer Schadigung zum einen spezi-
fische Molekiilein der Zielregion exprimiert
werden (Frotscher und Heimrich, PNAS
1993) als auch eine Subklasse von nichtla-
dierten Axonen existiert, diein diedenervier-
te Zone einsprosst und synaptische Kontakte
bildet (Frotscher et al. TINS 1997). Ausge-
ristet mit der ldee, den Mechanismen des
Schichten-spezifischen Auswachsens von
Nervenfasern mit diesem Screen auf die Schli-
che zu kommen, begannen wir, Uber 3000 dif-
ferentielle Klone zu screenen und man kann
getrost diesen Ansatz zu jener Zeit als naiv
bezeichnen. Mit vier neuen full length Klo-
nen in der Hand begannen wir dann, die
Funktion dieser Gene herauszuarbeiten. Da
diese Klonefur véllig verschiedene Proteine
kodieren, waren die Assaysauch dementspre-
chend divergent. Das Schllissel experiment
war dann der Kollaps Assay mit Phospholi-
piden, bei dem mit einem Schlag uns allen
klar war, dassessich hierbei umeinenvillig
neuen Mechanismus des axonen \Wachstums
handeln kdnnte. Abgesehen von den Phos-
pholipiden und deren Rezeptorenim Gehirn,
was an sich ja schon eine spannende Sory
ist und dass ja auch noch in den Anféngen
steckt (lagern sich Phospholipide nicht ein-
fach in die Plasmamembran an?), waren
dann die nachfolgenden Experimente sehr
klar und damit verloren die anderen Klone
ihre Prioritat. Eine Reihe aktueller Arbei-
ten zeigen ja, dass das Phospholipid Sgnal-
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ling ein Netzwerk von Rezeptoren, Phos-
phatasen, Kinasen, Liganden und deren Me-
tabolitenist, und dass man vielleicht zurecht
von der , Lipidomik’ sprechen kénnte.

Frage: Wann haben Sie begonnen, sich fur
die Neurowissenschaften zu interessieren?

Als Kind wollte ich Arzt werden und so
kamich dann zur Medizin. Durch die Lek-
ttren von Sir John Eccles und Karl Popper
war ich so fasziniert, dass auf3er der Hirn-
forschung fir mich nichtsin Frage kam. Auf
dem Weg in die Klinik bin ich dann in den
Laboratorien héangen geblieben, was sicher
auch mit dem Zufall zu tun hat, dasich mit
charismatischen Kollegen zur richtigen Zeit
zusammen kam.

Frage: Warum sind Sie Wissenschaftler
geworden?

Wil das experimentelle Arbeiten und da-
mit das Entdecken von Neuem das span-
nendste ist, wasich mir vorstellen kann.

Frage: Wer oder was hat Sie wissenschaft-
lich besonders gepragt?

Ohne Frage die begeisternde Art und die
Dynamik von Robert Nitsch, der esaufs Be-
ste versteht, eine produktive, geradezu kni-
sternde Atmosphare zu schaffen.

Frage: Welche menschlichen Eigenschaf-
ten sind lhres Erachtens fiir eine erfolgrei-
che wissenschaftliche Karriere eine wichti-
ge Voraussetzung?

\olle Begeisterungsfahigkeit und Kreati-
vitat, viel FleifRund einenlangen Atem. Aber
auch Organisationsvermdgen und ausgebil -
dete sozial e Kompetenzen und Kommunika-
tionsfahigkeit sind unbedingt notwendig, um
das gemeinsame Arbeiten angenehm und
produktiv zu gestalten.

Frage: Wie schétzen Sie die gegenwarti-
ge Situation an den deutschen Universita-
tenein?

FUr den wissenschaftlichen Nachwuchs
wurdeinjungster Zeit eine Menge geschaf-
fen. Das Problem ist nur: Was ist nach 12
bzw. 15 Jahren? Wasist mit den exzellenten
Leuten, die sich bewusst gegen eine Fih-
rungsposition entschieden haben und tber
ein hohes Maf3 an Expertise verfiigen? Der
Wegfall dieser Experten ist kein zu unter-
schétzender volkswirtschaftlicher Schaden.
Zumanderen miissen die Universitaten noch
starker Vernetzungen mit auf3eruniversita-
ren Einrichtungen eingehen und Synergie-
effekte nutzen.

Frage: Wasraten Sie begabten Studenten,
diesich flr einewissenschaftliche Laufbahn
interessieren?

Alsjunger Postdoc ist esvielleicht etwas
ver messen und altbacken, Tippsfir Studen-
ten zu geben, da mein Studiumja selbst nicht
sehr lange Zeit zuriick liegt. Deswegen nur
meine Erfahrung, so friih wie mdglich das
wissenschaftliche Arbeiten kennenlernen
und seiner Begeisterung vollen Lauf lassen,
keine Scheu vor neuen Techniken zeigen und
stetskritisch gegentiber festgefahrenen Mei-
nungen sein.

Frage: Wie wirden Sie die Sonnen- und
Schattenseiten Ihres Wissenschaftl erlebens
beschreiben?

Die Sonnenseite ist, dass ich mit meiner
Arbeit meinem Hobby nachgehe und sehr
sel bstbestimmt arbeiten kann. Die Schatten-
seiteist klar, esfehlt Zeit fur andere Dinge.
Aber so habe ich es mir eben ausgesucht.

Frage: Womit beschéftigen Siesich, wenn
Sie nicht forschen oder Iehren?

Mit Lesen, Fotografieren und Sport.

Neues DFG-Schwerpunktprogramm:
Die Rolle der Glia fur die neuronale

Kommunikation

Joachim W. Deitmer

Der Beitrag der Neuroglia zu synaptischen
Funktionen ist eines der aufregendsten neu-
en Gebiete der Neurobiologie. Obwohl in
den letzten Jahren einige vielversprechende
Befunde der Neuroglia eine wichtige Rolle
fur die Bildung und Funktion von Synapsen
zuschreiben, ist dasjetzige Bild, daswir uns
von der Bedeutung der Gliamachen, insbe-
sondere was die chemische synaptische
Ubertragung betrifft, noch &uRerst lticken-
haft. Ein im Mai dieses Jahres vom Senat
der Deutschen Forschungsgemeinschaft ein-
gerichtetes Schwerpunkt-programm? soll
sich jetzt dieser Thematik widmen.

Das menschliche Gehirn besitzt etwa
zehnmal so viele Gliazellen wie Nervenzel-
len. In den letzten Jahren ist deutlich ge-
worden, dass die Neurogliaeinen wesentli-
chen Anteil an Bildung, Funktion und Pla-
stizitdt von Synapsen hat. Es sind gerade
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neuronale Aktivitat modulieren kdnnen
(Haydon 2001). Astrozyten sind zu einer
eigenen, Uber einen Anstieg der intrazellu-
|&ren Kal ziumionenkonzentration vermittel -
ten, intra- und interzellul&ren Erregungsaus-
breitung beféhigt, die entfernt liegende neu-
ronale Synapsenbereiche funktionell ver-
binden konnte (Schipke et al. 2002). Auch
bei der Bildung, Reifung und Erhaltung von
Synapsen scheinen Gliazellen einen wich-
tigen Beitrag zu leisten. So liefern Gliazel-
len, insbesondere Astrozyten, sowohl Gly-
koproteine und Proteoglycane fir die ex-
trazellulédre Matrix alsauch Lipide und Pep-
tide, die bei der Aushildung und Plastititét
von Synapsen Signalfunktion besitzen
(Mauch et a. 2002).

Trotz zahlreicher, aufregender Einzelbe-
funde, gerade aus den letzten Jahren, wird
der gliale Beitrag fiir das synaptische Uber-

tragungsgeschehen und damit auch fir die
integrativen Leistungen des Gehirns bisher
noch wenig verstanden. Die Bedeutung glia-
ler Funktionen flir Prozesse an zentralen wie
peripheren chemischen Synapsen sind lan-
geZeit stark unterschétzt worden (Fieldsund
Stevens-Graham 2002). Langst konnen wir
viele synaptische Prozesse nicht mehr alein
mit neuronal en Eigenschaften erkléren. Da-
her brauchen wir neue Konzepte fir die zel-
lulére Informationsverarbeitung unter der
ausdriicklichen Einbeziehung der Neuroglia
Neben Astrozyten, Oligodendrogliazellen
und Mikrogliazellen missen auch Gliavor-
lauferzellen und pluripotente Stammzellen
in die Untersuchungen einbezogen werden,
um deren Beitrag zu Synaptogenese und sy-
naptischer Plastiziét zu Uberprifen. Neue
methodische Ansétze und Techniken der
Zéell- und Molekularbiologie, wie z.B. bild-
gebende Verfahren (,Imaging*) einschlief?-
lich computerunterstitzter tomographi scher
Visualisierung, quantitative Transkript-Ana-
lysen in einzelnen Zellen, Proteomics, mo-
lekulargenetische Methoden unter Verwen-
dung transgener Tiermodelle und in vivo
Versuche erlauben eine wesentliche Erwei-
terung der bisherigen Fragestellungen.

Der Senat der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, der einmal im Jahr Uber die Ein-
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die Prozesse an den Synapsen, aus denen
sowohl die Leistungen alsauch viele krank-
hafte Veranderungen unseres Gehirnsresul -
tieren. Der Beitrag der Gliazellen als akti-
ve Partner der Nervenzellen bei synapti-
schen Prozessen ist lange Zeit unterschétzt
und vernachl&ssigt worden. Daher ist das
jetzige Bild, daswir unsvon der Bedeutung
der Neuroglia, inshesondere bei der chemi-
schen Informationsiibertragung, machen
koénnen, noch auRerst | lickenhaft.

Plastische Veréanderungenim Nervensys-
tem, wie sie etwa Lernen und Gedéchtnis
zu Grunde liegen, beruhen zu einem wesent-
lichen Teil auf einer Modulation der neuro-
nalen Kommunikationsstellen, den chemi-
schen Synapsen. Dazu gehéren kurz- und
mittelfristige physiologische Verénderun-
gen im synaptischen Ubertragungsverhal-
ten (z.B. Long Term Potentiation — LTP -
und Long Term Depression — LTD - in ei-
nem Zeitfenster von Sekunden bis Minu-
ten) sowie morphologische Verdnderungen
bis hin zu Abbau und Neubildung einzelner
Synapsen (Zeitfenster von Stunden bis
Tage). Bisher wurden die Ursachen fir syn-
aptische Plastizitat vorrangig oder aus-
schliefflich in den neuronalen Elementen,
den pr& und postsynaptischen Komparti-
menten, gesucht. Aufgrund neuerer Ergeb-
nisse mussen gliale Zellausl&ufer, insbeson-
dere die von Astrogliazellen (Astrozyten),
als dritter, integrativer Partner mit in das
synaptische Ubertragungsgeschehen einbe-
zogen werden (Abbildung 1). Astrozyten
treten sehr haufig mit ihren Fortsdtzen in
unmittelbaren Kontakt zu synaptischen
Ubertragungsstellen (, perisynaptische Aus-
laufer”, Venturaund Harris 1999). Es wird
vermutet, dass sie sowohl als Sensoren al's
auch als aktive Modulatoren des Ubertra-
gungsgeschehensfungieren. Astrozyten bil-
den im Gehirn eine morphologische und
funktionelle Verbindung zu den Blutkapil-
laren einerseits und den Neuronen anderer-
seits. Astrozyten spielen aber nicht nur eine
wichtige Rollebei der Versorgung der neu-
ronalen Elemente mit energiereichen Sub-
straten und Metaboliten sowie Aminosau-
ren (Deitmer 2000), diefir die Synthesevon
Neurotransmittern bendtigt werden, sie ex-
primieren auch ein groes Repertoire an
funktionellen ionotropen und metabotropen
Rezeptoren fur Neurotransmitter. Sie besit-
zen zudem hochaffine Aufnahmesysteme
fur Neurotransmitter und setzen nach Akti-
vierung Signalstoffe frei, die ihrerseits die

Abb. 1: Schematische Darstellung der Beziehung zwischen Neuroglia und Synapse

(Micrograph nach Jens Grosche)

richtung von Schwerpunktprogrammen ent-
scheidet, hat in seiner Sitzung im Mai die-
ses Jahresvon 14 Antrégen aus den L ebens-
wissenschaften zwei zur Foérderung emp-
fohlen, darunter ein Schwerpunktprogramm
mit dem Titel ,, Die Bedeutung der Neuroglia
fir Bildung, Funktion und Plastizitdt von
Synapsen“. Ziel des neu eingerichteten
Schwerpunktprogramms ist es, die in
Deutschland vorhandenen Forschungsan-
sétze zu bindeln und auf zentrale Fragen
der Glia-Synapsen-Wechselwirkungen zu
fokussieren. Es sollen methodische und
konzeptionelle Ansétze erarbeitet werden,
vor allem auch in vernetzten Projekten, die
die Bedeutung der Interaktionen zwischen
Neuronen und Gliazellen an synaptischen
Domaénen fur komplexe Hirnfunktionen
definieren. In dem Schwerpunktprogramm
soll die Rolle von Gliazellen bei der Bil-
dung sowie dem Ab- und Umbau von Syn-
apsen und der Signalaustausch zwischen
Gliazellen und Neuronen an Synapsen mit-
tels einzelner Molekile wie Transmittern,
Peptiden, Proteinen und lonen bearbeitet
werden. Dartber hinaus werden sich Pro-
jekte auf aktivitétsabhangige Interaktionen
und den Stoffaustausch zwischen Gliazel-
len und Neuronen an Synapsen beziehen.
Es sollen also Glia-Neuron-Beziehungen
mit dem Fokus auf chemische Synapsen
Uber alle Entwicklungsstadien, von mole-

1 Die Antrage in englischer Sprache und in dreifacher Ausfertigung missen bis zum 15.11.2003 bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft einge-
gangen sein (siehe die Richtlinien auf der Homepage der DFG: http://www.dfg.de/forschungsfoerderung/formulare/download/1_02e.pdf). Die Forde-
rung der Vorhaben kann voraussichtlich Mitte 2004 beginnen. Der Antragszeitraum betragt jeweils zwei Jahre, das Programm lauft insgesamt tiber
sechs Jahre. Weitere Informationen erteilt Frau Dr. T. Hogenkamp, DFG, Tel.: 02 28 / 8 85 — 2468.
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kularen Prozessen bhis hin zu systemischen
Auswirkungen untersucht werden.
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Gesellschaft fur

Kognitionswissenschaft

In der vorliegenden Ausgabe des NeuroFo-
rums ist die Kolumne der Gesellschaft fur
K ognitionswissenschaft dem Interdiszipli-
néren Kolleg fur Kognitions- und Neuro-
wissenschaften (1K) gewidmet. Diese Ver-
anstaltung, die mit Unterstlitzung der Ge-
sellschaft fur Kognitionswissenschaft und
unter Beteiligung vieler Mitglieder sowohl
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
alsauch der GK jéhrlich asFrihjahrsschule
in GUnne am M 6hnesee (Kreis Soest) statt-
findet, bietet in konzentrierter Form einen
Uberblick tiber Grundlagen und wechseln-
de Spezialthemen aus der Neurobiologie,
der Neuroinformatik, der Kognitionswis-
senschaft und der Kunstlichen Intelligenz.
Kognitionswissenschaft als Studienfach
wird in Deutschland bisher nur an den Uni-
versitéten von Osnabriick, Freiburg i. Br.
und Potsdam angeboten, im deutschsprachi-
gen Ausland z.B. in Basel. Dariber hinaus
sind Studienangebote meist tber viele F&-
cher und Fakultéten verstreut. Das IK will
hier einen Beitrag leisten, einerseitsum die
kognitionswissenschaftliche Ausbildung zu
verbessern, andererseits aber auch, um ein
interdisziplinéres Forum zu schaffen, auf
dem Kognitionswissenschaft als Briicke
zwischen Geisteswissenschaften, Informa-
tik und Naturwissenschaften diskutiert wer-
den kann. Seit diesem Jahr werden die Kur-
se durchgehend in englischer Sprache
durchgeftihrt, wodurch zunehmend auch ein
internationales Publikum angesprochen
werden konnte.

Im vergangenen Frihjahr stand das 1K
unter dem Thema,, Applications, Brainsand
Computers®, das Programm wurde von
Prof. Gerhard Strube (Abteilung fur Kogni-
tionswissenschaft, Institut fur Informatik
und Gesellschaft, Universitat Freiburg i.
Br.) und Dr. Rainer Malaka (European Me-
diaL aboratory, Heidelberg) koordiniert. Ein
grofRes Feld fur Anwendungen der Kogniti-
onswissenschaft ist in den letzten Jahrenim
Bereich der Wechselwirkung von Benutzern
mit ihrem Computer entstanden. Wie gestal -
tet man Programm-Oberfl&chen so, dasssie
»Selbsterklarend” sind, dass der Benutzer
also Informationen und Menus dafindet, wo
er sie sucht? Wie organisiert man Internet-
Seiten so, dass man sich im Hypertext nicht
verirrt? Hierbei spielen Designfragen mit
Wahrnehmung und Aufmerksamkeitssteue-
rung, das Gedéchtnis und auch das Erler-

100

nen allgemeiner Stilkonventionen eine gro-
3e Rolle. Von technischer Seite ist man
umgekehrt daran interessiert, den Benutzer
zu verstehen, um so auf seine Wiinsche bes-
ser reagieren zu konnen. Hierbel entsteht
das Problem der Nutzermodellierung, bei
der die Methoden der Kognitionswissen-
schaft ebenfalls einsetzbar sind. Allgemein
gesagt geht es hier um Mensch-Machine
Schnittstellen, und zwar solche, die die ge-
wohnlichen Sinne und Effektoren desMen-
schen nutzen. Neuroprothesen sind demge-
geniiber ein Beispiel fur ,invasive"
Mensch-Machine-Schnittstellen. Dielnfor-
mationsiibertragung von solchen Prothesen
in das Nervensystem und zuriick ist eben-
falls Gegenstand kognitionswissenschaftli-
cher Untersuchungen.

Die né&chste Veranstaltung dieser Reihe,
dievom 5.-12.M&rz 2004 wiederum in Gln-
ne am Mohnesee stattfinden wird, hat das
Thema ,Body and Motion“. Die Wissen-
schaftliche Leitung haben Prof. Herbert Jae-
ger (School of Engineering and Science, In-
ternational University Bremen) und Prof.
Holk Cruse (Institut fur Biologische Kyber-
netik, Universitét Bielefeld). Das Programm
wird sich, zusétzlich zu den tiblichen Grund-
kursen, speziell mit der zentralen Steuerung
einfacher und komplexer Bewegungen so-
wie mit der sensomotorischen Integration
beschéftigen. Diesmag auf den ersten Blick
nicht besonders,, kognitiv* erscheinen, trégt
aber der Tatsache Rechnung, dass die kog-
nitiven Leistungen der Tiere und des Men-
schen auf evolutionér dlteren Koordina-
tions- und Regelungsleistungen aufbauen
und insofern durch diese geformt sind. Die-
ser Gedanke wird in der Kiinstlichen Intel-
ligenz und der Robotik unter dem Stichwort
,Embodiment” zur Zeit viel diskutiert und
bedeutet in der Konsequenz eine Abkehr
von der ldee, dass Intelligenz unabhéngig
vonihrem Substrat verstanden werden kon-
ne. Ein Beispiel fur dieinnige Verquickung
von Verhalten und Intelligenz ist die senso-
motorische Koordination, etwa von Auge-
und Handbewegungen mit dem visuellen
Arbeitsgedéchtnis, bei der Gedéachtnislei-
stungen durch Augenbewegungen ersetzt
werden konnen.

DaslInterdisziplindre Kollegwird auchim
néachsten Jahr neben einem aktuellen wis-
senschaftlichen Programm wieder eine an-
regende Atmosphére fir den wissenschaft-

lichen und personlichen Austausch zwi-
schen Vertretern verschiedener Fachrichtun-
gen bieten. Die meisten Dozenten werden
wieder wahrend der gesamten Veranstaltung
in Glnne bleiben. So kdnnen sich intensi-
ve, fachlbergreifende Gespréche entwik-
keln, die zu einem besonderen K ennzeichen
des K geworden sind.
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NEUROWISSENSCHAFTLICHE

....... TLSCHAFT

Neurowissenschaftliche

Gesellschaft e.V.

Protokoll der Mitgliederversammlung am 14. Juni 2003
wahrend der Gottinger Tagung der Neurowissenschaftli-

chen Gesellschaft

Versammlungsleiter ist der Président der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft,
Prof. Dr. Herbert Zimmermann

Protokollfthrer ist der Generalsekretar der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Helmut Kettenmann

DieZahl der erschienenen Mitglieder betrégt
95.

Die Versammlung wurde satzungsgemal}
einberufen, die Tagesordnung war den Mit-
gliedern bei der Einberufung mitgeteilt wor-
den, eine Erganzung der Tagesordnung wur-
de nicht gewiinscht.

12.00 Uhr
13.00 Uhr

Beginn:
Ende:

Tagesordnung

. Begrufiung durch den Prasidenten

. Bericht Uber die Arbeit des Vorstandes

. Bericht des Schatzmeisters

. Aktivitéten der Gesellschaft

. Offentlichkeitsarbeit

FENS

. Uberreichung des TILL Photonics Prei-
ses und des Norvatis Preises

8. Verabschiedung des alten und Einfuh-

rung des neuen Vorstandes
9. Sonstiges

NN WN R

1. Begriifung durch den Prasidenten

H. Zimmermann begruf3t die Anwesenden
und eroffnet die Sitzung.

2. Bericht uber die Arbeit des
Vorstandes

Wahl zum neuen Vorstand

DieWahl zum neuen Vorstand ist im Herbst
2002 erfolgt. Die Wahlergebnisse wurden
in Neuroforum 1/03 verdffentlicht.

H. Zimmermann dankt den Kandidaten da-
fir, dass sie sich zur Wahl gestellt haben.
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H. Zimmermann weist darauf hin, dass das
Wahlverfahren einer Revidierung bedarf.
Die Kandidatenzahl sollte eingeschrénkt
werden, ev. sollten einzelne wenige Kandi-
daten vom Vorstand zur Wahl empfohlen
werden.

H. Zimmermann wird einen Vorschlag zum
Wahlverfahren machen.

DFG- Fachgutachterwahl

Die DFG hat Neurowissenschaften als neu-
es Fachkollegium eingerichtet und hatte die
NWG zur Benennung von Kandidaten fur
Gutachter aufgefordert. Die NWG hat eine
Kandidatenliste bei der DFG eingereicht.
Die beabsi chtigte Abstimmung mit anderen
Fachgesellschaften hat sich allerdings we-
gen Zeitknappheit in den meisten Féllen als
schwierig erwiesen. Die Abstimmung inner-
halb der DFG scheint abgeschl ossen zu sein,
ein Ergebnisist jedoch noch nicht bekannt.
H. Zimmermann dankt den Mitgliedern fur
die Einreichung von Kandidatenvorschl&-
gen.

Vertretung der NWG im IBRO Council
Es wurden von der IBRO Kandidaten fir
Neuwahlen des Western European Chapter
(WERC) gesucht. Die NWG hatte M. Béhr
vorgeschlagen, er war aber von der IBRO
nicht auf die Vorschlagsliste genommen
worden.

3. Bericht des Schatzmeisters

H. J. Pfluger stellt fest, dass die Mitglie-
derzahlen weiterhin leicht ansteigen, sielie-
gen momentan bei etwas Uber 1.600 Mit-
gliedern. Die prozentuale Verteilung auf
Sektionen ist weiterhin wenig verandert.
Die Zahl der NWG-Mitglieder unter den
Teilnehmern an der Gottinger Tagung ist
mit etwas Uber 200 immer noch sehr ge-
ring.

Er gibt den Kassenbericht fur das Jahr
2002: die Einnahmen betrugen 206.854,19
€, die Ausgaben 214.978,62 €. Der Kas-

senbestand zum 31.12.02 betrug auf dem
Girokonto 3.260,86 €, dazu kamen Spar-
anlagen in Hohe von 77.300,00 €. Damit
bel &uft sich das Vermdgen der Gesellschaft
zum 31.12.02 auf 80.560,86 €. Allerdings
wurde fur 2002 noch keine Rechnung fir
Neuroforum vom Verlag gestellt, so dass
dafir noch ca. 20.000,00 € in Abzug ge-
bracht werden mussen.

Wéhrend der zehnjahrigen Amtszeit von H.
J. Pfluger konnte die NWG zusétzlich zu
den regel méfdigen Einnahmen aus den Mit-
gliedsbeitrégen Drittmittel in Hohe von
Uber 450.000,00 € einwerben. H. J. Pflu-
ger dankt dem Generalsekretér H. Ketten-
mann, dessen Engagement diese Drittmit-
tel im wesentlichen zu verdanken sind.
Fir 2003 wurde noch keine abschlief3ende
Abrechnung vorgelegt, daH. J. Pfluger bis
zum Ende der Tagung nochim Amtist. Ein
Abschlussbericht wird nach erfolgter Kas-
senprufung erstellt werden. Als Kassenpri-
fer werden der Mitgliederversammlung
wieder U. Dirnagl und A. Elepfandt vorge-
schlagen. Die Mitgliederversammlung be-
stétigt die Kassenprifer einstimmig ohne
Enthaltungen oder Gegenstimmen.

4. Aktivitaten der Gesellschaft

Lehrerfortbildung

Fur die Fortsetzung des Fortbildungspro-
gramms fur Gymnasiallehrer konnten
20.000,00 € von der Hertie-Stiftung ein-
geworben werden. Mit dieser neuen Finan-
zierung kdnnen in den néchsten Jahren wei-
terhin Fortbildungsveranstaltungen unter-
stutzt werden.

H. Zimmermann fordert die Mitglieder auf,
Vorschl&ge fir Fortbildungsveranstaltungen
bei der Geschéftsstelle einzureichen.

Methodenkurse

Die Methodenkurse der NWG sind sehr gut
etabliert und werden weiterhin von G. Rei-
fenberger koordiniert. H. Zimmermann
dankt G. Reifenberger fur sein Engage-
ment.

101



NFG-NACHRICHTEN

Neuroforum

Neuroforum entwickelt sich weiterhin posi-
tiv und wirft einen kleinen Rickfluss aus
dem Gewinn fir die Gesellschaft ab. Neu
seit der ersten Ausgabe 2003 ist die Rubrik
»Artikel des Quartals’, in der eine heraus-
ragende Publikation eines deutschen Autors
im vergangenen Quartal vorgestellt wird.

Slots fiir SfN-Meeting

Die NWG hat auch in 2003 wieder 100 Ab-
stract-Slots von der Society for Neuro-
science fur deren Annual Meeting erhalten,
die Uber die Geschéftsstelle verteilt wurden.

Homepage

Die Homepage der NWG wurde um einen
Kongresskalender in Form einer Datenbank
erweitert.

Meistbesuchte Unterseite ist das Glossar,
was eine Verbesserung dieser Seite, vor al-
lem eine Erweiterung auf Bildmaterial, nahe
legt. Daflr mussten mit einem Antrag Mit-
tel zur Finanzierung eines Mitarbeiters ein-
geworben werden.

»,Jugend forscht“- Preis

Der Vorstand hat beschlossen, dass die
NWG einen interdisziplinaren , Neuro-
Preis* stiftet, der beim Bundeswettbewerb
von ,,Jugend forscht* an einen Schiiler ver-
liehen wird, der an einem Neuro-Themaim
Bereich Biologie, Chemie oder Physik ar-
beitet. Der Preistréger wird einen Geldpreis
in H6he von 500,00 € erhalten und zusétz-
lich auf die Jahrestagung der Gesellschaft
eingeladen werden (Erstattung der Reise-
und Hotelkosten). AufRerdem bekommt der
Preistrager ein Freiabonnement fur Neuro-
forum fir ein Jahr.

5. Offentlichkeitsarbeit

Ausstellung ,,10 Jahre NWG* fiir
Gottingen

Eine Posterausstellung Uber die Entwick-
lung der NWG seit Anbeginn ist im Ein-
gangsbereich des Horsaal gebaudes der Got-
tinger Tagung zu sehen.

EDAB

H. Zimmermann stellt kurz die amerikani-
sche DanaAlliance und deren européischen
Ableger EDAB vor, diealljahrlichimMéarz
die, Week of the Brain“ lancieren. Dakein
nationaler Ansprechpartner gefunden wer-
den konnte, wurde beschlossen, die Koor-
dination Uber die Geschéftsstelle laufen zu
lassen. Es soll ein Aufruf an die Mitglieder,
vor alem in den SFBs, GRK's und Neuro-
science Schools ergehen. Den lokalen Or-
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Entwicklung der Mitgliederzahlen
1995 — 2003
(Stand 1. Juni 2003)

1800

i 1995 729 Mitglieder
1400 1996 920 M !tgl!eder
M erin 1997 1.038 M!tgl!eder
1000} 1998 1.229 Mitglieder
£ 1999 1.343 Mitglieder

o 2000  1.508 Mitglieder
e 2001 1538 Mitglieder
. 2002 1562 Mitglieder
2[’; 2003 1.616 Mitglieder

2003
Stand zum 1. Juni 2003:1.298 Ordentliche Mitglieder, 318 Studentische Mitglieder

ganisatoren wird die NWG eine Unterstiit- 6. FENS
zung in H6he von max. 500,00 € zur Ver-
flgung stellen. FENS Schools / Educational Program
Die NWG-Mitglieder sind aufgefordert wor-
den, sich mit Vorschl&gen an der Gestaltung
der FENS Schools zu beteiligen.
EinTreffen von Vertretern aller européischen
Educational Programsim Bereich Neurowis-
senschaften ist in Vorbereitung und wird in

Berlin stattfinden.

Wien 2006

Der gemeinsame Vorschlag der NWG und
der ANA fir das FENS Forum 2006 wurde
angenommen. Eswird vom 8. —12. Juli 2006
in Wien stattfinden.

Dr. Andreas Nieder nimmt den Norvatis
Preis der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft fiir seine Arbeiten auf derm
Gebiet der ,Reprasentation von Anzahlen
im Neokortex von Primaten“ entgegen.
(von links: Prof. Dr. Herbert Zimmermann
Dr. Andreas Nieder, Prof. Dr. Katharina
Braun)

7. Uberreichung des TILL Photonics
und Novartis Forderpreises

H. Zimmermann dankt den beiden Firmen
TILL Photonicsund Novartis GmbH fir die
Bereitstellung der Preise.

Sektionszugehorigkeit
(Stand 1. Juni 2003)

m Entwicklungs-
LMD oG Ung

W78 hidre Heurowisaan- Neurogeneth g Meurpharmakalo.

gchiaften :) i B ENbweKURGENBLrabRiogie urd [ Uegens:
243% o gt ind Tntloaie W Neursghermataloge und Toxkiogie
B o Verhabermnewshicloge
O 'Varailens- 0 Klirischs Maurgwissanschatan
nELrTWisaan- W Sysemnaurchiciage
schalSen o Moigkulare Meurbiokg e
& Nclokulare 11 B%  Zeluldne Meurswissantchaften
Maurcbiniogis ;.
5% B Sysemneurcticlagis ':':::hi: He s
e 141% 2001 2002 2003
Zellulére Neurowissenschaften 24.5% 24,3 % 24,3%
Molekulare Neurobiologie 12,8% 17,7% 17,5%
Systemneurobiologie 13,2% 15,0 % 14,9%
Klinische Neurowissenschaften 6,1% 13,8% 14,1%
Kognitive Neurowissenschaften und Verhalten 18,5% 12,0% 11,8%
Neuropharmakologie und —toxikologie 52 % 8,4 % 8,5%
Entwicklungsneurobiologie und Neurogenetik 7,5% 7,5 % 7,6%
Computational Neuroscience 12% 1,3% 1,5%
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Der Till Photonics Preis wird von Dr. Mi-
chael Delay von Till Photonics an Dr. Silke
Sachse verliehen. K. Braun Ubergibt den
Novartis-Preis an Dr. Andreas Nieder.

8. Verabschiedung des alten und
Einfiihrung des neuen Vorstandes

H. Zimmermann dankt den scheidenden
Vorstandsmitgliedern fir die gute Zusam-
menarbeit und ihr Engagement bei der Mit-
gestaltung der Gesellschaft. Er stellt die neu-
en Vorstandsmitglieder vor und betont, dass
er sich auf eine zukiinftige gute Zusammen-
arbeit freut.

9. Sonstiges

Gedenken an W. Rathmayer

H. Zimmermann erinnert an den kiirzlich
verstorbenen W. Rathmayer (Konstanz). Ein
Nachruf vonH. J. Pfluger ist sowohl im Pro-
grammheft der Gottinger Tagung als auch
in Neuroforum zu finden.

Neues Schwerpunktprogramm

J. Deitmer verweist auf ein neues Schwer-
punktprogramm ,, Die Rolle der Gliafur die
neuronale Kommunikation*, das voraus-
sichtlich im September 2003 von der DFG
ausgeschrieben wird.

Gottinger Tagung 2003

Die Teilnehmerzahl wird von Herrn Elsner
auf 1.500 geschétzt. Es gibt 1.200 Poster-
beitrége. H. Zimmermann dankt Herrn Els-
ner fur den Erfolg und die Organisation der
Gottinger Tagung.

Es wird angeregt, bei der nachsten Gottin-
ger Tagung ein Namensregister in das Pro-
grammheft aufzunehmen. AufRerdemwérees
wiinschenswert, dass die Registrierungsge-
buhr Gber Kreditkarte bezahlt werden kann.

Neues Beschaftigungsgesetz

Auf die Frage aus den Reihen der Mitglie-
der, was die NWG gegen das neue Beschéf-
tigungsgesetz unternimmt, berichtet H. Zim-
mermann, dass er diesbeziiglich einen Brief
an die Bundesministerin Bulmahn gerichtet
habe, der auch in Neuroforum zu lesen war,
dass esdarauf aber keinerlel Reaktion gege-
ben habe. Er sieht im Moment keine M&g-
lichkeit zur Einflussnahme.

Presseartikel gegen H. Breer*
Aus dem Kreis der Mitglieder wird darauf
hingewiesen, dass in mehreren Pressearti-

Der TILL Photonics Technologie-Preis der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft wird
an Dr. Silke Sachse fiir lhre Arbeiten iiber
“Neue Methoden zur Erforschung komple-
xer neuronaler Netzwerke” verliehen.

(von links: Dr. Silke Sachse, Dr. Michael
Delay (TILL Photonics), Prof. Dr. Herbert
Zimmermann)

keln Uber eine Anschuldigung gegen H.
Breer berichtet wurde. Es wird weiter dar-
auf verwiesen, dass eine ffentliche Diskus-
sion noch vor einer Klarung dem Ansehen
H. Breer’'s schweren Schaden zufligen kon-
ne. Die NWG sieht keine direkte Mdglich-
keit, gegen die Presse vorzugehen, wenn
auch deren Vorgehenswei se hochst bedenk-
lich erscheint. Die NWG verfligt nicht tber
dieInformationen, um eine eigene Stellung-
nahme zu konzipieren. Sie wird sich weiter
um eine rasche Klarung durch die DFG be-
mihen, damit der Kampagne der Wind aus
den Segeln genommen werden kann.

Versammlungsleiter:

1), @ |

Prof. Dr. Herbert Zimmermann
(Préasident)

Protokollfuhrer:

Prof. Dr. Helmut Kettenfnann
(General sekretér)

*Anmerkung der Redaktion: In Ihrer Pressemitteilung vom 3. Juli 2003 stellt die DFG erste Untersuchungsergebnisse zu den gegen Prof. Heinz Breer
erhobenen Vorwiirfen vor. Beziiglich der Publikation J. Biol. Chem. 275, 24115 (2000) ist der Vorwurf wissenschaftlichen Fehlverhaltens nicht zu

rechtfertigen.
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Stipendien fur die
Teilnahme am
Annual Meeting
der Israel Society
for Neuroscience
2003 in Eilat,
Israel

Im Rahmen einer langen Tradition der Zu-
sammenarbeit zwischen deutschen und is-
raelischen Neurowissenschaftlern vergibt
das Bundesminiserium fr Bildung und For-
schung (BMBF) zusammen mit dem israe-
lischen Ministerium fur Wissenschaft und
Technologie (MOS) 20 Stipendien fir die
Teilnahme am Annual Meeting der Israel
Society for Neuroscience 2003 (zur Info
http://isfn.org.il). Dieses findet vom 14. —
16. Dezember 2003 in Eilat, Israel statt. Be-
werben kénnen sich junge deutsche Wissen-
schaftler (Doktoranden und Postdocs). Pro
Stipendium werden 2.000 Euro fur Reise-
kosten, Unterkunft und Registrierungsge-
biihren vergeben.

Bewerbungsfrist fur die Stipendienist der
31. Oktober 2003, allerdingsist die Einrei-
chungsfrist fur Abstracts bereits der 30. Sep-
tember 2003.

Folgende Unterlagen in englischer Spra-
che miissen der Bewerbung beigefligt wer-
den:

— einkurzer Lebensauf

— eine Kopie des Abstracts

— eine Publikationdliste

— ein Empfehlungsschreiben eines reno-
mierten Wissenschafttlers.

Kontaktadresse

PD Dr. Marlies Dorloechter

DLR, Projekttréager des BMBF
Gesundheitsforschung

Sudstr. 125

53175 Bonn

Tel.: 0228 3821 249

Fax: 0228 3821 257

eMail: marlies.dorloechter @dIr.de
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FENS News

FENS EJN Award

In collaboration with EJN, the European
Journal of Neuroscience (http://www.
blackwellpublishing.com/ejn) FENS is
launching a Distinguished Achievement
Award in 2004: the “FENS EIN Award”.

Thisbiennia award donated by Blackwell,
publishers of EJN, will be given in recogni-
tion of outstanding scientific work in all
areas of neuroscience. This is a personal
prize of 18.000 Euro.

Candidates should be nominated by a
FENS member (i.e. no self application) and
must be either working in an European in-
stitute or be of European origin working
abroad. Thereisno age limit.

The Award will be presented in Lisbon
during the Forum of European Neuroscience
2004 (10 — 14July 2004). The prize winner
will berequired to give a Special Lecture at
the Forum and to write a minireview for
publication in EJN (these are conditions of
the Award).

The nomination should be accompanied
by the following documents:

— short CV

— list of publications

— short summary outlining the main scie-
ntific contributions of the candidate, support-
ed by key publications

— two letters of nomination and recom-
mendation from two key scientists in the
field who are FENS members

The candidate will be evaluated by aCom-
mittee formed by the EJN Receiving Edi-
tors.

The deadline for application is Septem-
ber 30, 2003.

Please send written nominations to:

FENS Office Berlin

Att : Meino Alexandra Gibson

Max Delbrueck Center for Molecular
Medicine

Robert Roesde Str. 10

D-13092 Berlin

Germany

e-mail: gibson@mdc-berlin.de

VolkswagenStiftung richtet weitere
Nachwuchsgruppen ein

DieVolkswagenStiftung richtet im Rahmen
ihrer Initiative,, Nachwuchsgruppen an Uni-
versitdten* weitere sechs Nachwuchsgrup-
pen fur junge Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler ein. 55 Antrége waren ein-
gegangen. Rund 6,44 Millionen Euro stellt
die Stiftung jetzt fur die sechs neuen Grup-
pen zur Verfligung, sie werden eingerichtet
in Berlin — je eine an der Technischen und
der Humboldt-Universitét — den Universi-
taten in K6ln, Bonn und Potsdam sowie an
der Ludwig-Maximilians-Universitét Mun-
chen. Wer als junger Wissenschaftler solch
eine Nachwuchsgruppe | eitet, verwaltet die
eingeworbenen Gelder eigenstandig und hat
zunéchst finf Jahre Zeit — ein sechstes ist
bei zwischenzeitlicher positiver Begutach-
tung maoglich —, die selbst gesteckten For-
schungsziele zu erreichen.

Zwei der geforderten Nachwuchsgruppen
beziehen auch den Bereich Neurowissen-
schaften mit ein:

Mit 1,3 Millionen Euro gefdrdert wird
eine Gruppe, die Dr. Martin C. Gopfert am
Zoologischen Institut der Universitat Koln
einrichtet. Gopfert beschéftigt sich mit Hor-
vorgangen bel Insekten, und zwar mit den
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mechanischen Prozessen und den zelluléren
und molekularen Mechanismen. Untersu-
chungsobjekte sind die Taufliege Drosophi-
|la, Stechmuicken und Nachtfalter. Kennzei-
chen desim hohen Maf3e interdisziplinéren
Vorhabens der Nachwuchsgruppe mit dem
Titel ,, Active auditory mechanicsin insects"
ist es, dass die Gebiete Biomechanik, Aku-
stik und Genetik in noch ungewohnter Wei-
se verbunden werden.

Kontakt

Dr. Martin Gopfert,
e-mail: m.gopfert@bristol.ac.uk

Mit 954.500 Euro unterstitzt die Stiftung
die Gruppe ,, Selbstbewusstsein und Be-
griffsbildungen beim Menschen. Eine phi-
losophi sch-kognitionswissenschaftliche Un-
tersuchung* von Privatdozent Dr. Albert Ne-
wen am Philosophischen Seminar der Uni-
versitat Bonn. In diesem Forschungsprojekt
flief3en die Ergebnisse der Philosophie und
der empirischen Kognitionswissenschaften,
insbesondere der Hirnforschung, der Ent-
wicklungspsychologie und der Sprachwis-
senschaften zusammen. Newens Vorhaben

zeichnet sich auch dadurch aus, dass er mit
einer Vielzahl exzellenter Arbeitsgruppen
auf diesem Gebiet kooperiert: mit Wissen-
schaftlern an den philosophischen Institu-
ten in Bonn, Stanford und der New York
University, an neurowissenschaftlichen In-
stituten in Bonn und Jilich, an der Univer-
sitét Bremen beziehungswei se beim Hanse-
Wissenschaftskolleg Delmenhorst sowieam
Germanistischen Seminar der Universitét
Bonn. In enger Zusammenarbeit mit Vertre-
tern dieser Fécher sollen Experimente zur
Bestimmung der neuronalen Grundlagen
menschlichen Selbstbewusstseins entworfen
und durchgefuhrt werden.

Kontakt

Dr. Albert Newen
Telefon: 02 28/73 — 5067
e-mail: newen@uni-bonn.de

\&itere | nfor mationen:
\olkswagenStiftung

Presse- und Offentlichkeitsar beit

Dr. Christian Jung

Telefon: 05 11/83 81 — 380

e-mail: jung@volkswagenstiftung.de
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Neurowissenschaften
in der gymnasialen

Oberstufe 2000

Nachdem zum Ende des Jahres 2002 die Mit-
tel aus dem PUSH Preis fir Fortbildungs-
veranstaltungen fir Gymnasiallehrer aufge-
braucht waren, ist esder NWG gelungen, fur
die kommenden drei Jahre neue Mittel fur
Lehrerfortbildungen einzuwerben. Die Ge-
meinnitzige Hertie-Stiftung stellt 20.000
Euro fur die Jahre 2003 bis 2005 zur Verfu-
gung. Damit kann die NWG auch in Zukunft
welterhin kostenlos bundesweit Fortbildungs-
veranstaltungen fur Lehrer der gymnasialen
Oberstufe anbieten.

Die Fortbildungsveranstaltungen im Jahr
2003 stehen nun fest:

» 23.September 2003/ Berlin

» Fruherkennung von Schizophrenie und
Risko von Cannabis"

Kontakt: G. Juckel

Tel.: 030450517 042/ 034

Fax: 030 450 517 962

e-mail: georg.juckel @charite.de und

» Grundlagenfor schung und Epilepsiechi-
rurgie: Chancen fur Patienten”

Kontakt: PD Dr. RA. Deisz

Tel.: 030 450 528 055

Fax: 030 280 214 60

e-mail: rudolf.deisz@charite.de

» 27. September 2003/ Dresden

»Zur Biologiedesmenschlichen Ver haltens
Teil 11*

Kontakt: Prof. Dr. Jochen Oehler

Tel.: 0351 458 4450

Fax: 0351 458 5350

e-mail: jochen.oehler@mailbox.tu-dresden.de
» 7. Oktober 2003/ Oberhausen

»Sucht als Fehlleistung des Gehirns®
Kontakt: Dr. A. Gortzen

Tel.: 0208 837 1

Fax: 0208 837 359

e-mail: Goertzen@t-online.de

Prof. Dr. RW. Veh

Tel.: 030 450 528 062

Fax: 030 528 912

e-mail: ruediger.veh@charite.de

» 9. Oktober 2003/ Tubingen

»Anliegen und Methoden der Kognitiven
Neurowissenschaft”

Kontakt: Priv. Doz. Dr. Uwellg

Tel.: 07071-29 8 7602

Fax: 07071-29 5 724

e-mail: uwe.ilg@uni-tuebingen.de

» 14. Oktober 2003/ Berlin
»Dasistjairre: theoretischeund klinische
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Gemeinnltzige

Hertie-Stiftung I I

Konzepteder Psychiatrie’

Kontakt: Prof. Dr. |sabella Heuser

Tel.: 030 844 58 701

Fax: 030 844 58 726

e-mail: isabella.heuser@medizin.fu-
berlin.de

» 27. Oktober 2003 / Magdeburg

» M echanismen von L er nen und Gedécht-
nis'

Kontakt: Dr. Sabine Staak

Tel.: 0391 626 3218

Fax: 0391 616 160

e-mail: staak@ifn-magdeburg.de

» 4. November 2003/ Berlin

., Wie Gehirnelernen“

Kontakt: Dr. PetraSkiebe-Corrette/ Dr. Na-
talie Hempel de Ibarra

Tel.: 030 8385 4905

Fax: 030 8385 5455

e-mail: skiebe@zedat.fu-berlin.de

» 5. November 2003 / M Uinster

» Zeitstrukturen im Nervensystem: Neu-
ronale Grundlagen der Chronobiologie*
Kontakt: Prof. Dr. Ulrich Muthoff, Prof. Dr.
Erwin-Josef Speckmann

Tel.: 0251 8355 538

e-mail: mushoff @uni-muenster.de

» 21. Novembr 2003 / Aachen

» Grundlegende Neurobiologie*

Kontakt: Prof. Dr. Hermann Wagner

Tel.: 0241 8024 835

Fax: 0241 8888 133

e-mail: wagner@bio2.rwth-aachen.de

» 27.November 2003/ Frankfurt/Main
»NeueM ethoden und Ergebnisseder kog-
nitiven Hirnfor schung*

Kontakt: Dr. Frank Tennigkeit

Tel.: 069 96769 337

Fax: 069 96769 327

e-mail: tennigkeit@mpih-frankfurt.mpg.de

Interessierte Lehrer sind herzlich zur Teilnah-
me eingeladen. Das Programm der einzelnen
Veranstaltungen wird rechtzeitig mit einem
Plakat angekiindigt werden. Die Geschéfts-
stelle erteilt gern weitere Auskinfte:

Neurowi ssenschaftliche Gesellschaft e. V.
Geschéaftsstelle

Robert-Rosde-Sr. 10

D-13092 Berlin

Tel.: 030 9406 3133

Fax: 030 9406 3819

e-mail: gibson@mdc-berlin.de

Demenzen:
Grundlagen und
Klinik

Besprochen von Thomas Georg Ohm, Hum-
boldt-Universitat, Institut fir Anatomie,
10098 Berlin

Auf Uber 400 Seiten versuchen insgesamt 32
deutschsprachige Autoren, darunter einige
der international anerkanntesten Experten,
ein vollsténdiges Bild Uber Grundlagen und
Klinik verschiedenster adulter Demenzer-
krankungen zu geben. Wenn es eine Legiti-
mation flr das von den vier Herausgebern
editierte Buch Uber die Demenzerkrankun-
gen bréuchte, so wirde schon die im Vor-
wort vermerkte Feststellung reichen, dass
sich ndmlich ,,die Demenzen zur zahlenmé-
[3ig, wissenschaftlich und wirtschaftlich mit
Abstand bedeutendsten neuropsychiatri-
schen Krankheitsgruppe entwickelt“ haben.

Im ersten Kapitel wird das Spannungsfeld
zwischen normalem und pathol ogischem ko-
gnitiven Altern reflektiert. Das zweite Ka-
pitel widmet sich der epidemiol ogischen For-
schung, wobei auch dem weniger in der
Materie und Terminol ogie steckenden L eser
Hilfe angeboten wird. Das dritte Kapitel be-
schreibt die klinische Diagnosefindung und
Abgrenzung verschiedener Demenzformen
untereinander. Das eigentliche Hauptkapitel
des Buches ist das vierte Kapitel, welches
auf ca. 170 Seiten sich der Alzheimer-De-
menz widmet. Allein 13 Autoren waren an
der Abfassung dieses Kapitels befasst, wo-
bei das Spektrum der Unterthemen von mo-
lekular-zelluldrer Pathologie bis hin zu
Neuroradiologie und Therapie der Alzhei-
mer-Demenz reicht. Zerebrovaskulére De-
menzformen bilden Gegenstand desfuinften
Kapitels. Das sechste Kapitel behandelt fron-
to-temporal betonte Demenzformen. Hier
findet der Leser Informationen zum Morbus
Pick oder der dem Chromosom 17 zugeord-
neten fronto-temporalen Demenz mit Parkin-
sonismus, der eine Mutation im Tau-Gen
zugrunde liegt. Andere mit motorischen Sto-
rungen einhergehende Demenzformen sind
diein Kapitel sieben vorgestellten subkorti-
kalen Degenerationen. Das achte Kapitel ist
den infektitsen Demenzerkrankungen, d.h.
Virus- und Prionenerkrankungen gewidmet.
Seltene Demenzformen sind im neunten
Kapitel zusammengefasst. Und — vielleicht
ashoffnungsgebender Schlussgedacht - das
zehnte K apitel ist mit , Potenziell behebbare
Demenzen® betitelt. Hierunter finden sich
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Studentenabonnement EUR 15,- bei Vorla-
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Eine Abonnement-Bestellung kann inner-
halb von zwei Wochen schriftlich bei Druck-
haus Beltz widerrufen werden. Fir das Aus-
land gelten besondere Tarife. Das Abonne-
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gert sich jeweils um ein weiteres Jahr, falls
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z.B. Tumor-assoziierte Demenzformen, In-
toxikations-bedingte kognitive Abbausyn-
drome und andere Ursachen, denen gemein-
sam ist, dass die ihnen zugrunde liegenden
Ursachen bereits heute therapierbar sind.

Das Buch bietet |ehrbuchartig eine kom-
primierte, doch immer noch gut lesbare
Ubersicht tiber eine Vielzahl neurodegene-
rativer Erkrankungen. Zum Teil sind dieIn-
formationen sehr detailliert und spiegelnden
gegenwartigen Kenntnisstand der Forschung
wider, wobei im einen oder anderen Fall die
Forschung schneller ist al's die Autoren und
Herausgeber bei der Aktualisierung. Man
winscht schon aus diesem Grund, dass es
dem Buch vergénnt sein wird, dassnoch vie-
leAuflagen nachfolgen werden. Ineinem an-
deren Teil desBuches nehmen dielehrbuch-
artigen Zuge Uberhand. Da liest sich das
Buch nicht mehr so spannend und lebendig
und durch eigene Forschungserfahrung oder
eigene klinische Anschauung geprégt. Das
betrifft natrlich viele der eher seltenen De-
menzformen. Zu diesen bringt das Buch
dann auch nur ein Aneinanderreihen von
wenigen, mageren Zeilen. Die Autoren ha-
ben eine Reihe verdienstvoller zusammen-
fassender Abbildungen und Tabellen einge-
arbeitet. Eswére sicher attraktiver, wenn es
dabei etwas mehr Farbe gegeben hétte. Wer
lilablau liebt, kommt allerdings bei den mo-
nochromen Abbildungen voll auf seine Ko-
sten.

Insgesamt wird dem Leser ein Angebot
gemacht, sich aus erster Hand Uiber das wei-
te Feld der adulten Demenzformen informie-
ren zu kénnen. Damit kann es einen wichti-
gen Beitrag zur schnellen aber auch detail-
lierten Informationsgewinnung im Rahmen
der gerontopsychiatrischen Aus- und Wei-
terbildung leisten.

Beyreuther, K., Einhaupl, K. M.; Forstl, H.,
Kurz, A. (Hrsg.)

Demenzen: Grundlagen und Klinik

Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2002
Gebunden, 448 S. 140 Abb.

ISBN 313128971 6

EUR 149,-, CHF 257,-
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