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EDITORIAL

Editorial

Mit dem Erscheinungsjahr 2004 geht Neu-
roforum in seinen10. Jahrgang. Am Ende des
Jahres 2004 werden fiinf gebunden Ausga-
ben mit jeweils zwei Jahrgidngen Neurofo-
rum mein Biicherregal zieren.

Als die erste Ausgabe von Neuroforum im
Februar 1995 erschien, waren sich Michael
Frotscher, der damalige Président der Neu-
rowissenschaftlichen Gesellschaft, und ich
als Initiatoren der Zeitschrift dariiber im
Klaren, dass wir uns einiges vorgenommen
hatten. ,,Die Griindung einer neuen Zeit-
schrift in unserer von Informationen tiber-
fluteten Welt wird ein immer riskanteres Un-
ternehmen. Folglich sind nur solche Unter-
nehmungen sinnvoll, die eine wirkliche Liik-
ke schliefen konnen.” — so begann unser
Editorial der ersten Ausgabe von Neurofo-
rum. Inzwischen wissen wir, dass sich der
Mut zur Liicke gelohnt hat. Neuroforum ist
zum ,,Spiegel der neurowissenschaftlichen
Aktivitdten in Deutschland geworden, wie
wir uns damals formuliert und erhofft hat-
ten. Die Ubersichtsartikel werden gerne fiir
die Lehre genutzt, Studenten schitzen die
Beitrdge in Neuroforum als Begleitlekttire
und Referatsgrundlage fiir Seminare. Wir
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erhalten auch Anfragen von Gymnasialleh-
rern, die die Artikel fiir die Vorbereitung ih-
res Oberstufenunterrichtes nutzen wollen.
Alle fiir die Neurowissenschaften wichtigen
Fordereinrichtungen wie z.B. DFG, BMBF
oder Hertie-Stiftung werden durch Freiex-
emplare von Neuroforum tiber den neuesten
Stand und die Trends der Forschung in der
deutschen Neurowissenschaft informiert.
Dartiber hinaus senden wir die Zeitschrift an
einen Kreis von engagierten Wissenschafts-
journalisten.

Neuroforum ist eine Gemeinschaftspro-
duktion vieler engagierter Partner, die alle
zum Gelingen dieser Zeitschrift beigetragen
haben. Mein Dank gebiihrt vor allem Meino
Gibson, die liber den gesamten Zeitraum die
redaktionelle Produktion der Zeitschrift or-
ganisiert hat. Das Redaktionsgremium war
entscheidend fiir die inhaltliche Ausgestal-
tung und die Auswahl der Themen und Re-
ferenten, und wir hatten immer ausreichend
Vorschlidge, um die Seiten der Zeitschrift zu
fiillen. Dem Spektrum Akademischer Ver-
lag / Elsevier, der bereit war, das Risiko der
Neugriindung einer Zeitschrift mitzutragen,
mochte ich fiir die Unterstiitzung und die
gute Zusammenarbeit danken. Nicht zuletzt
gilt mein Dank allen Autoren von Neurofo-
rum, die sich trotz des allgemeinen Credos

,,publish or perish* die Zeit genommen ha-
ben, einen Artikel fiir eine deutschsprachige
Zeitschrift zu schreiben und geholfen haben,
die unterschiedlichen Themen innerhalb der
Neurowissenschaften in Deutschland einem
breiten Publikum zugiinglich zu machen.

Anlésslich des diesjdhrigen Jubildums
enthiilt diese Ausgabe vier Ubersichtsartikel
aus der Feder der bisherigen vier Prisiden-
ten der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft: von Michael Frotscher (1993 - 1996),
Ulf Eysel (1997 - 1998), Georg W. Kreutz-
berg (1999 - 2000) und Herbert Zimmer-
mann (2001 - 2005). Diese Beitrige geben
einen Einblick in die Arbeitsgebiete dieser
vier Wissenschaftler, die bisher das Geschick
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
gelenkt haben und Neuroforum mitgetragen
haben.

Helmut Kettenmann

Generalsekretdr der Neurowissenschaftli-
chen Gesellschaft und Chefredakteur von
Neuroforum
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HERBERT ZIMMERMANN

Der lange Weg zum ATP als
extrazellularem Signalstoff

Herbert Zimmermann

Zusammenfassung

ATP ist eines der vielseitigsten zelluléiren Molekiile iiberhaupt. Seine Rolle als extra-
zelluliirer Signalstoff wurde erst in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts konsoli-
diert, mit der Klonierung der Rezeptoren (P2-Rezeptoren) und von Enzymen (Ekto-
Nukleotidasen), die extrazelluldres ATP hydrolysieren kénnen. P2-Rezeptoren kénnen
je nach Subtyp durch ATP oder durch ADP, UTP, UDP und verschiedene Diadenosin-
polyphosphate aktiviert werden. ATP und andere Nukleotide werden in Subtypen sy-
naptischer Vesikel gespeichert und konnen exozytotisch freigesetzt werden. Aulerhalb
der Zelle werden Nukleotide bis zum jeweiligen Nukleosid hydrolysiert. Extrazellulir
gebildetes Adenosin aktiviert seinerseits P1-Rezeptoren und wird anschlieSend wieder
in die Nervenendigung oder in benachbarte Zellen aufgenommen. Bis jetzt wurden
mehrere Ekto-Nukleotidasen kloniert und funktionell charakterisiert. Gegenwiirtig
analysieren wir ihre unterschiedliche zelluldre Lokalisierung im zentralen und peri-
pheren Nervensystem. Die selektive Expression einer der Ekto-Nukleotidasen durch
Stammzellen des adulten Nagerhirns weist den Nukleotiden eine Rolle auch bei der
Regulation der adulten Neurogenese zu.

Abstract

ATP represents one of the most versatile cellular compounds. The notion that it func-
tions also as an extracellular signaling molecule was corroborated in the 90ies of the
last century by the cloning of its receptors (P2 receptors) and of the enzymes (ecto-
nucleotidases) that catalyze the hydrolysis of extracellular nucleotides. Depending on
subtype, P2 receptors can be activated by ATP or by ADP, UTP, UDP and several
diadenosine polyphosphates. ATP and other nucleotides are stored in subtypes of
synaptic vesicles and they can be released by exocytosis. After release, nucleotides are
hydrolyzed to the respective nucleoside. Extracellular adenosine in turn activates P1
receptors and is recycled into the nerve terminal or into adjacent cells. To date several
ecto-nucleotidases have been cloned and functionally characterized. We are presently
investigating their differential cellular localization in the central and peripheral ner-
vous system. The selective expression of one of the ecto-nucleotidases by neural stem
cells in the adult rodent brain supports the notion that nucleotides play a role also in
the control of adult neurogenesis.

Key words: ATP; ecto-nucleotidase; microglia; neurogenesis; synaptic vesicle

Einfithrung Phosphatresten gesteuert, welche wiederum
aus dem ATP stammen. Nicht zu vergessen
ist seine Bedeutung bei der Synthese von Ri-

bonukleinsduren, in die es als Adenin-Base

ATP gehort zu den am besten allgemein be-
kannten organischen Molekiilen. Als Ener-

gietréger ist es an der Steuerung zahlreicher
intrazelluldrer Prozesse beteiligt. Dazu ge-
horen die Bereitstellung der Energie fiir mo-
torische Funktionen wie etwa bei der Aktin-
Myosin-Interaktion im Rahmen der Muskel-
kontraktion, bei der Zellbewegung oder beim
Organelltransport. ATP energetisiert Mole-
kiil- und Ionentransporte innerhalb der Zel-
le oder tiber die Plasmamembran und es lie-
fert die Energie fiir die Synthese einer Un-
zahl biologischer Substanzen. Schlielich
wird der Funktionszustand eines Grofiteils
der Proteine durch die Ubertragung von
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eingebaut wird.

ATP auch als extrazelluldre Signalsub-
stanz? Das wiirde bedeuten, dass Zellen ihre
wichtigste Energiewdhrung nach aufien ab-
geben, dass diese tiber spezifische Rezepto-
ren ihre Wirkung an der Zelloberflidche ent-
faltet und schlieBlich ohne weiteren energe-
tischen Nutzen fiir die Zelle verloren ist —
ein Gegenargument, das man auch heute
noch gelegentlich zu héren bekommt. Da-
bei wird leicht tibersehen, dass auch alle an-
deren Signalmolekiile innerhalb der Zelle
unter Energieverbrauch hergestellt werden

miissen. Dann konnte die Zelle aber auch
gleich ATP als Signalsubstanz freisetzen.
Wie wir heute wissen, stellen Nukleotide
(nicht nur das ATP), eine ubiquitédre Gruppe
von extrazelluldren Signalsubstanzen dar, im
Nervensystem und in anderen Geweben. Of-
fensichtlich wurden ATP und andere Nukleo-
tide schon sehr friih in der Entwicklungsge-
schichte als extrazelluldrere Signalstoffe ein-
gesetzt. Eine Analyse der vorhandenen Da-
ten spricht dafiir, dass Nukleotidrezeptoren
bereits bei Protozoen gefunden werden und
bei Invertebraten und Vertebraten gleicher-
maflen verbreitet sind.

Vesikulare Speicherung und
Freisetzung von ATP

Schon um 1930 wurde eine Wirkung von
Adeninnukleotiden auf die Herzfunktion be-
schrieben. Dass ADP die Thrombozytenag-
gregation stimuliert, ist seit 40 Jahren be-
kannt. Von grofer Bedeutung war schlief3-
lich der Nachweis, dass ATP in bestimmten
sekretorischen Zellen vesikuldr gespeichert
und auf ein Signal hin nach auflen sezerniert
wird. Dazu gehoren die sog. dense bodies
der Thrombozyten oder die chromaffinen
Granula der Zellen des Nebennierenmarks.
Im Jahre 1974 gelang der Arbeitsgruppe von
Victor Whittaker am biochemischen Institut
der Universitidt Cambridge der Nachweis,
dass ATP in hoher Konzentration in synapti-
schen Vesikeln gespeichert wird und zwar
in den Azetylcholin-speichernden Vesikeln
der Nervenendigungen, die das elektrische
Organ des Zitterrochens innervieren. Heute
wissen wir, dass ATP auch in synaptischen
Vesikeln cholinerger Nervenendigungen des
Sdugers, in Noradrenalin-speichernden Ve-
sikeln und in synaptischen Vesikeln des zen-
tralen Nervensystems enthalten ist (Zimmer-
mann 1994). ATP wird aus Nervenendigun-
gen freigesetzt. Aber wo wirkt es?

Unsere ersten Versuche, Anfang der sieb-
ziger Jahre eine elektrogene Wirkung von
ATP am Skelettmuskel des Frosches nach-
zuweisen, misslangen. Neueste Befunde zei-
gen, dass ATP auf Muskelfasern eine meta-
botrope Wirkung ausiibt und die Synthese
von synaptischen Enzymen wie der Azetyl-
cholinesterase und von Azetylcholinrezep-
toren stimuliert. Erfolgreicher waren friihe
Untersuchungen an der glatten Muskulatur.
Dort bewirkt ATP eine schnelle Depolarisa-
tion der Muskelfaser und eine nachfolgende
Muskelkontraktion. Eine andere Frage war,
wie ATP in die synaptischen Vesikel gelangt
und ob es gegebenenfalls nach der Freiset-
zung abgebaut und in seinen Bestandteilen
rezirkuliert wird, dhnlich wie Azetylcholin
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Abb. 1: Speicherung, Freisetzung und Rezirkulieren der Ko-Transmitter Azetylcholin (ACh)
und ATP an einer cholinergen Synapse. Azetylcholin wird extrazellular zu Cholin (Ch) und
Azetat abgebaut, ATP zu Adenosin und Phosphat (P,). Die Bestandteile werden in die
Nervenendigung rezirkuliert und stehen fiir eine Neusynthese von Azetylcholin und ATP
sowie eine Wiederbeladung der Vesikel zur Verfiigung.

nach der Hydrolyse durch Azetylcholine-
sterase. In der Tat ergaben unsere an der da-
maligen Abteilung fiir Neurochemie am
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie in Gottingen durchgefiihrten Unter-
suchungen, dass ATP aus synaptischen Ve-
sikeln ausgeschiittet wird, dass es extrazel-
luldr enzymatisch bis zum Adenosin abge-
baut wird und dass das Adenosin wieder tiber
einen hochaffinen Aufnahmemechanismus
in die Nervenendigung aufgenommen wird.
Die Wiederaufnahme in die Vesikel erfolgt
iiber einen Nukleotidtransporter. Bietet man
Nervenendigungen auf extrazelluldrem
Wege radioaktiv markiertes Adenosin, so fin-
det man bald darauf radioaktiv markiertes
ATP in den synaptischen Vesikeln. Die Ner-

Tab. 1: Nukleotidrezeptoren

venendigungen konnen also aufgenomme-
nes Adenosin zum ATP rephosphorylieren
und erneut vesikular speichern. Wir kamen
zu dem Schluss, dass die Nervenendigungen
fiir ATP einen Adenosin-Zyklus besitzen,
ganz analog zu dem bereits friiher beschrie-
benen Cholin-Zyklus fiir das Azetylcholin
(Abbildung 1). Heute gibt es zahlreiche Be-
funde, die eine Freisetzung von ATP auch
aus nichtneuronalen Zellen des Nervenge-
webes belegen, z.B. aus Astrozyten, aus En-
dothelzellen der Blutgefifie oder aus Mi-
krogliazellen. Neben einer exocytotischen
Freisetzung werden auch Transporter-getra-
gene Freisetzungsmechanismen diskutiert
oder die Freisetzung durch Connexin-Hemi-
kanile (Schwiebert 2003).

P2X-Rezeptor Agonist P2Y-Rezeptor Bevorzugter
(lonenkanal) (G-Protein gekoppelt) Agonist
Homooligomere:
P2X, ;5457 ATP P2Y, ADP
Heterooligomere : P2Y, ATP = UTP
P2X,,, ATP P2y, utp
P2X, ATP P2Y, ubp
P2X, ATP P2y, ATP
P2X, ATP P2Y,, ADP
P2y, ADP
P2Y,, UDP-Glucose

P2X-Rezeptoren sind Na*, K* und Ca?-permeable lonenkanale, die entweder Hetero- oder
Homooligomere ausbilden. Die Untereinheiten weisen je zwei Transmembrandomanen auf und
sind in ihrer Membrantopographie den E-NTPDasen sehr ahnlich (vgl. Abbildung 3). P2Y-Rezep-
toren sind G-Protein-gekoppelt (vorzugsweise Adenylylcyclase oder Phospholipase C). Die Li-
gandenspezifitat variiert gering zwischen einzelnen Spezies. Angegeben sind die Eigenschaf-

ten menschlicher Rezeptoren.
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Rezeptoren fiir ATP und
andere Nukleotide

In der Folgezeit hauften sich die Hinweise auf
eine physiologische Wirkung von ATP in ver-
schiedenen peripheren Organen und auch im
Nervensystem. Pharmakologische Untersu-
chungen legten die Existenz von ATP-spezi-
fischen Rezeptoren nahe. Der eigentliche
Durchbruch kam schlieflich im Jahre 1993
mit der Klonierung, heterologen Expression
und funktionellen Charakterisierung der er-
sten ATP-Rezeptoren. In einem Fall handelte
es sich um einen neuen Typ von Ionenkanal,
der weder eine Homologie zu den Rezepto-
ren der Superfamilie nikotinischer Azetylcho-
linrezeptoren noch zu den ionotropen Glut-
amatrezeptoren aufwies (Schwiebert 2003).
Eine Rezeptoruntereinheit besitzt lediglich
zwei Transmembrandoménen mit einer gro-
Ben extrazelluldren Schleife, welche die ATP-
Bindungsstelle besitzt. Inzwischen kennt man
sieben verschiedene Untereinheiten fiir der-
artige Rezeptoren (Tabelle 1), die als P2X-
Rezeptoren bezeichnet werden (P2X, bis
P2X,inder Reihenfolge ihrer Beschreibung).
Mit einer Ausnahme (P2X ) konnen alle die-
se Untereinheiten funktionelle homooligome-
re Komplexe bilden; aber auch mehrere he-
terooligomere P2X-Rezeptoren wurden be-
schrieben. Diese Rezeptoren werden aus-
schlieflich von ATP als endogenem Ligan-
den aktiviert. Der Ionenkanal ist durchldssig
fiir Na*-, K*- und Ca*-Ionen und daher be-
sonders zu einer schnellen Signaliibertagung
und einer lokalen Erhchung der intrazelluld-
ren Ca?*-Konzentration befihigt. P2X-Rezep-
toren sind im zentralen Nervensystem weit
verbreitet, wo sie eine Rolle bei der schnel-
len synaptischen Transmission und auch bei
der Modulation der synaptischen Ubertragung
spielen.

Ebenfalls 1993 wurde der erste Vertreter
einer weiteren Klasse von ATP-Rezeptoren
kloniert, der metabotropen, G-Protein gekop-
pelten Nukleotid-Rezeptoren (P2Y-Rezepto-
ren). Dieser Rezeptorfamilie gehdren inzwi-
schen acht verschiedene Spezies an (Schwie-
bert 2003), die sich in ihrer Ligandenspezifi-
tit unterscheiden (Tabelle 1). In menschli-
chem Gewebe ist nur einer davon ein eigent-
licher ATP-Rezeptor. Es gibt drei verschie-
dene Rezeptoren fiir ADP, einen fiir UDPund
schlieBlich einen, der von ATP oder UTP ak-
tiviert wird. Das jlingste Mitglied der Prote-
infamilie (P2Y ) erwies sich als Rezeptor fiir
Nukleotidzucker wie UDP-Glucose. Wegen
der breiten Ligandenspezifitdt spricht man
heute generell von Nukleotidrezeptoren (P2-
Rezeptoren) mit den Untergruppen P2X und
P2Y. Wie die P2X-Rezeptoren sind auch die
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P2Y-Rezeptoren in Nervengewebe weit verbreitet und entfalten ihre
Wirkung u.a. bei der Modulation synaptischer Antworten. Die neuer-
dings entdeckten astrozytiren Kalziumwellen, eine neue Form der
Erregungsausbreitung im Gehirn, werden wesentlich durch extrazel-
luldr freigesetztes ATP und P2Y-Rezeptoren getragen.

ATP kann nicht nur iiber die klassischen Nukleotid-Rezeptoren
wirken. Kiirzlich haben wir einen bestimmten Subtyp der ionotropen
Glutamatrezeptoren als ein weiteres Ziel fiir extrazelluldres ATP iden-
tifiziert (Ortinau et al. 2003). ATP kann NMDA-Rezeptoren inhibie-
ren, wobei der NR2B-Untereinheit eine zentrale Rolle zukommt. Dies
lasst sich sowohl an heterolog exprimierten Rezeptoren, als auch an
kultivierten hippokampalen Zellen nachweisen. ATP vermindert den
durch NMDA induzierten Zelltod.

Extrazellularer Abbau, Ekto-Nukleotidasen

Schwierig gestaltete sich die Identifizierung der Enzyme, die extrazel-
luldre Nukleotide hydrolysieren konnen, der Ekto-Nukleotidasen. Als
erstes klonierten wir im Jahre 1991das Enzym, welches die Hydrolyse
vom AMP zum Adenosin katalysiert, die Ekto-5"-Nukleotidase, da-
mals noch aus dem elektrischen Organ des Zitterrochens. Dieses En-
zym ist liber einen Glykosylphosphatidylinosit-(GPI-) Anker mit der
Plasmamembran verbunden (Zimmermann 2001). Im Gehirn wird es
vornehmlich von Astrozyten exprimiert. Im Sdugergenom findet sich
fiir diese Enzymspezies ein einziges Gen. Einige Jahre spiter (1996)
gelang die erste Klonierung und funktionelle Charakterisierung eines
Enzyms, welches extrazelluliires ATP und ADP spalten kann (Ekto-
Nukleosidtriphosphat-Diphosphohydrolase, E-NTPDase). Die Erwar-
tung, dass es mit einem Enzym getan sei, erfiillte sich nicht. Wir und
andere klonierten und charakterisierten eine ganze Reihe von verwand-
ten Enzymen, die sich in der Substratspezifitit, in den gebildeten Pro-
dukten und in der zelluldren Lokalisierung unterscheiden (Zimmer-
mann 2001). Die urspriinglicheren Vertreter dieser Enzymfamilie sind
intrazellular lokalisiert, wo sie eine wichtige Rolle bei der Glykosylie-
rung von Proteinen und Lipiden im ER bzw. Golgi-Apparat spielen
diirften. Bisher sind drei Spezies bekannt, die an der Zelloberfldche
liegen (NTPDasel bis NTPDase3) (Abbildung 3). Alle drei Enzyme

N

Proliic-
aATR - ADP o AMP =" ddencain T ATR, T
1 [} _"'__'.'. Prsaghsilingas
pri

P2-Raraptes P2-Rakaiter

PR Y Py

Al miba T

P 1 - R radad -
P

Abb. 2: Extrazellularer Metabolismus von freigesetztem ATP und
mogliche Rezeptorwirkungen. ATP und ADP werden je nach
Rezeptortyp (P2X, P2Y, vgl. Tabelle 1) wirksam. Am Ende der
Hydrolyse-Kaskade steht das Adenosin, das seinerseits P1-
Rezeptoren aktiviert. Nicht dargestellt sind in einigen Zellsyste-
men zusatzlich existierende enzymatische Wege, iiber die vom
AMP oder vom ADP ausgehend, ATP extrazellular synthetisiert
wird. Die Phosphorylierung von Membranproteinen durch Ekto-
Proteinkinasen ist ebenfalls gut dokumentiert.
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DER LANGE WEG ZUM ATP ALS EXTRAZELLULAREM SIGNALSTOFF
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Abb. 3: Membrantopographie, wichtige funktionelle Eigenschaften und zellulare Verteilung
der drei zelloberflachenstandigen Mitglieder der E-NTPDase-Familie (NTPDasel bis
NTPDase3). Gezeigt sind fiir jedes Enzym das Verhaltnis der Hydrolyseraten fiir ATP und
ADP sowie die gebildeten Produkte. NTPDasel wird von Mikrogliazellen (und auch
Endothelzellen) stark exprimiert, NTPDase2 liegt auf Typ-B-Zellen (rot) der subventrikula-
ren Zone (SVZ) der Seitenventrikel vor (vgl. Abbildung 4, farbiges Schema). NTPDase3
wurde auf der Oberflache von kultivierten PC12-Zellen nachwiesen, die von Zellen des
Nebennierenmarks der Ratte abgeleitet sind. EP, Ependym

werden im Sdugerhirn exprimiert. NTPDasel
bis NTPDase3 hydrolysieren sowohl Purin-
als auch Pyrimidinnukleotide. Der Einfach-
heit halber wird hier nur die Hydrolyse von
Adeninnukleotiden zitiert. NTPDase1 hydro-
lysiert ATP und ADP etwa gleich gut.
NTPDase? hat eine sehr starke Préferenz fiir
ATP und hydrolysiert ADP nur sehr langsam.
NTPDase3 nimmt eine funktionelle Mittel-
stellung ein. Besonders interessant ist der Be-
fund, dass NTPDasel das ATP direkt zum
AMP abbaut, ohne Freisetzung des Interme-
diats ADP. Dagegen hydrolysiert NTPDase2
ATP zum ADP, welches sich dann extrazel-
lulér anreichert. NTPDase 3 nimmt wieder-
um eine Zwischenposition ein. Vor dem Hin-
tergrund der unterschiedlichen Ligandenpri-
ferenzen der Nukleotid-Rezeptoren besteht
die Moglichkeit, dass derartige Enzyme ein
Nukleosidtriphosphat als Liganden eliminie-
ren und gleichzeitig ein Nukleosiddiphosphat
als Liganden extrazelluldr produzieren (vgl.
Abbildung 2). Vertreter dieser oberfldchen-
standigen Untergruppe der E-NTPDasen feh-
len im Genom der Bickerhefe, von C. ele-
gans oder von Drosophila. Sie finden sich
erstmals im Genom von Wirbeltieren. Das
gleiche gilt tibrigens auch fiir die P2X-Re-
zeptoren. Gab es eine Ko-Evolution des
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schnellen ATP-Signalweges mit dieser Grup-
pe von Ekto-Enzymen?

NTPDasel, Mikroglia und Blutfluss

Wichtige Aufschliisse zur Funktion dieser
Enzyme ergaben sich nach der Herstellung
spezifischer Antikorper und erster Knock-out-
Mause. Mit Hilfe eines Antikorpers und ei-
ner Knock-out-Maus konnten wir die
NTPDasel, welche ATPund ADP etwa gleich
gut spaltet, im Gehirn und im peripheren Ner-
vensystem lokalisieren. Das Enzym wird sehr
stark von Mikrogliazellen exprimiert. Nach
transienter globaler Vorderhirn-Ischémie fin-
det man eine Hochregulation in aktivierten
Mikrogliazellen, insbesondere im Bereich des
Hippocampus und in der besonders verletzli-
chen CA1-Region. Parallel wird die Ekto-5"-
Nukleotidase, welche AMP zum Adenosin hy-
drolysiert, verstirkt synthetisiert. Mikroglia-
zellen sind ein entscheidender Bestandteil des
Immunsystems des zentralen Nervensystems.
Bei Verletzungen, aber auch bei degenerati-
ven Erkrankungen, werden sie aktiviert, tei-
len sich, verindern ihre Form und wandern
zu geschédigten Gewebebereichen. Sie sind
nicht nur zur Phagozytose und zur Abgabe
reaktiver Sauerstoffspezies befihigt, sondern

sezernieren auch eine Reihe von Cytokinen,
die proinflammatorisch wirken. Daher kann
eine zu starke Aktivierung der Mikroglia eine
iiberschiefende Abwehrreaktion einleiten,
welche die Gewebeschiiden noch verstarkt.
Mikrogliazellen exprimieren unter anderem
den P2X_-Rezeptor, der die besondere Eigen-
schaft aufweist, sich zu einer grofien, fiir nie-
dermolekulare Substanzen permeablen Pore
zu offnen, was letztlich zum Zelltod fiihren
kann. Die hohe Ekto-Nukleotidase-Aktivitét
der Mikrogliazellen konnte daher einen wich-
tigen Schutzmechanismus darstellen: einer-
seits fiir die Mikroglia selbst und andererseits
fiir das umgebende Gewebe. Zusitzlich wirkt
das am Ende der Hydrolysekaskade gebilde-
te Adenosin entziindungshemmend. Die De-
letion des NTPDasel-Gens veréindert nicht
die Anzahl der Mikrogliazellen. Jedoch sind
die zahlreich verzweigten Fortsitze der Zel-
len stark reduziert.

NTPDasel wird auch auf der inneren Ober-
flache von Endothelzellen exprimiert. Dort
diirfte dem Enzym eine zentrale Rolle bei der
Kontrolle des Blutflusses in den Mikrogefi-
Ben zukommen. Es spaltet neben ATP auch
ADP, einen zentralen Initiator der Thrombo-
zytenaggregation (Zimmermann 1999). Die
Hydrolyse des ADP schrinkt die Aggregation
ein und garantiert effektiven Blutfluss.

Ein neues Kapitel: NTPDase2 und
adulte Neurogenese

Eine besondere Uberraschung erlebten wir,
als wir die Verteilung der NTPDase2 in Ner-
vengewebe untersuchten. Im zentralen Ner-
vensystem von Nagern wird das Enzym in Ge-
hirnregionen exprimiert, in denen auch im
adulten Stadium noch Stammzellen aktiv sind
(Braun et al. 2003). Urspriinglich war man
davon ausgegangen, dass die Bildung von
Nervenzellen beim Siduger wihrend der Em-
bryonalentwicklung abgeschlossen wird. Un-
tersuchungen der letzten Jahre wiesen aller-
dings nach, dass sich auch im adulten Séu-
gerhirn noch Stammzellen befinden, aus de-
nen Nervenzellen weiterhin und kontinuier-
lich gebildet werden. Dies betrifft die subven-
trikuldre Zone (SVZ) der beiden Seitenven-
trikel (Abbildung 4) und den Gyrus dentatus
des Hippokampus. Die im Bereich der SVZ
gebildeten Neuronenvorldufer bleiben zu-
néchst undifferenziert und wandern auf einem
definierten Weg, dem sog. rostralen Migra-
tionsstrom in den Bulbus olfactorius. Zahl-
reiche der neugebildeten Zellen sterben ab,
andere wandern im Bulbus olfactorius aus
dem rostralen Migrationsstrom aus und dif-
ferenzieren sich dort in Interneurone. Vieles
spricht dafiir, dass astrozytenartige Zellen der
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SVZ die eigentlichen Stammzellen darstellen (Typ-B-Zellen), aus
denen schnell proliferierende Typ-C-Zellen entstehen, die wiederum
Neuroblasten (Typ-A-Zellen) bilden. Die wandernden Zellen bilden
ein eigentliimliches rdumliches Arrangement. Biindel von Typ-A-Zel-
len wandern in engem Kontakt und sind von einer Hiille aus langge-
streckten Typ-B-Zellen umschlossen. Gegenwiirtig ist praktisch nichts
dartiiber bekannt, welche Faktoren die Typ-C- und Typ-A-Zellen ent-
stehen lassen, warum die Typ-A-Zellen auf ihrer Wanderung undifte-
renziert bleiben und warum sie im Bulbus olfactorius in Neurone aus-
differenzieren kénnen.

Im adulten Hippocampus erhiilt sich im Bereich des Gyrus dentatus
eine Population sog. residualer Radialglia, die ebenfalls als Vorlaufer-
zelle fungieren kann und zum Einbau neuer Neuronen in die K&rner-
zellschicht fiihrt. Dieser Einbau kann zu einer gesteigerten Langzeit-
potenzierung an den Synapsen der Moosfasern in der CA3-Region
und zu einer verbesserten Lernfahigkeit von Méusen fiihren, bei de-
nen der Einbau neuer Neuronen gesteigert ist.

Unser Befund, dass sowohl die Typ-B-Zellen der SVZ als auch die
residuale Radialglia des Gyrus dentatus die NTPDase2 kriftig expri-
mieren, weist darauf hin, dass dem extrazelluldren Signalweg tiber
ATP oder andere Nukleotide eine wichtige regulatorische Funktion
bei der adulten Neurogenese zukommen diirfte. Da NTPDase2 ATP
spaltet und gleichzeitig ADP bildet (vgl. Abbildung 3), konnte es so-
wohl eine Rolle bei der Inaktivierung extrazelludrer Nukleosidtriphos-
phate als auch bei der Bildung extrazellulirer Nukleosiddiphosphate
spielen. Diesen Aspekt untersuchen wir gegenwirtig. Die neuronalen
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Abb. 4: Darstellung der neurogenen Zone des adulten Nagerhirns
im Bereich der Seitenventrikel und Verteilung der NTPDase2. Die
subependymal gebildeten neuronalen Vorlauferzellen wandern
biindelweise uber den rostralen Migrationsstrom (RMS) in den
Bulbus olfactorius, wo sie sich zu Neuronen differenzieren konnen.
Man geht heute davon aus, dass die astrozytenahnlichen Typ-B-
Zellen die eigentlichen Stammzellen sind, aus denen iiber eine
Zwischenstufe (Typ-C-Zellen) die wandernden Neuroblasten (Typ-A-
Zellen) gebildet werden. Typ-B-Zellen exprimieren an ihrer
Zelloberflache das Enzym NTPDase2. Die relative Anordnung der
drei Zelltypen unterhalb des Ependyms ist im farbigen Schema
dargestellt (Querschnitt). Das Fluoreszenzbild (Saggitalschnitt)
zeigt die Doppelmarkierung eines Bereiches der SVZ in der die
wandernden Typ-A-Zellen griin (Antikorper gegen PSA-NCAM) und
die Typ-B-Zellen rot (Antikorper gegen NTPDase2) markiert sind.
Die wandernden Neuroblasten werden jeweils von Biindeln
NTPDase2-positiver Typ-B-Zellen umhiilit.
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Abb. 5: Struktur von
Diadenosintetraphos-
phat (Ap,A) mit
Spaltstelle fiir Ekto-

o Nukleotidpyrophospha-
tasen/-phosphodie-
sterasen. Als Produkte
der Spaltung entstehen
ATP und ADP.

Stammzellen des adulten Gehirns lassen sich
in der Kulturschale vermehren und bilden dort
bei Zugabe mitogener Substanzen wie etwa
dem ,,epidermal growth factor sog. Neuro-
sphéren, kugelige Zellhaufen, die in der Nahr-
16sung schwimmen. Aus diesen Neurosphi-
ren werden nach Entzug des Mitogens Astro-
zyten, Neuronen und Oligodendrozyten ge-
bildet. Dies bietet uns eine exzellente Mog-
lichkeit, die Rolle von Signalmolekiilen bei
der Kontrolle der adulten Neurogenese in vi-
tro einer genauen Analyse zu unterwerfen.

Weitere Enzyme und die
Dinukleosidpolyphosphate

Die Situation ist allerdings komplizierter als
bisher dargestellt. Neben den E-NTPDasen
finden sich in vielen Geweben weitere Enzy-
me, die extrazelluldre Nukleotide spalten kon-
nen. Die Situation ist also ganz anders als bei
der Azetylcholinesterase, fiir die ein einziges
Gen, allerdings mit mehreren Spleiivarianten,
existiert. Zu den weiteren Nukleotid-spalten-
den Enzymen gehoren die GPI-verankerten al-
kalischen Phosphatasen und die sog. Nukleo-
tidpyrophosphatasen/-phosphodiesterasen (E-
NPPs) (Zimmermann 2001). Zur letzteren En-
zymgruppe gehoren drei Vertreter (NPP1 bis
NPP3). Wir zeigten kiirzlich, dass diese En-
zyme in der Lage sind, eine weitere Gruppe
von Nukleotiden zu spalten, die sowohl in pe-
ripherem Gewebe als auch im Gehirn als Si-
gnalsubstanzen fungieren, die Dinukleosidpo-
lyphosphate (Abbildung 5). In diesen Verbin-
dungen sind zwei Nukleoside iiber eine Kette
von zweli bis sieben Phosphatresten verbun-
den. In unterschiedlichen Geweben nachge-
wiesen wurden Diadenosinpolyphosphate
(Ap,As), Diguanosinpolyphosphate (Gp Gs)
und auch gemischte Adenosinpolyphospho-
guanosine (Ap Gs). Sie konnen wie die ande-
ren Nukleotide vesikulér gespeichert werden
(Zimmermann 1994). Diadenosinpolyphos-
phate entfalten ihre Wirkung sowohl an eini-
gen der P2X- und P2Y-Rezeptoren als auch
an einer eigenen Gruppe von bisher moleku-
lar nicht charakterisierten Dinukleotid-Rezep-
toren. An Nervenendigungen konnen diese
Nukleotide die Wirkung von ATP modulieren.
Die Hydrolyse der Dinukleosidpolyphospha-
te erfolgt jeweils asymmetrisch. Nach Hydro-
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lyse etwa von Ap, A entsteht entsprechend ATP
und AMP. Die E-NPPs stellen also eine wei-
tere Gruppe von Enzymen dar, die fiir die Re-
gulation von Nukleotidwirkungen im Nerven-
system eine wichtige Rolle spielen diirften.

Endprodukt der extrazelluldren Hydroly-
sekaskaden ist jeweils das Nukleosid; im Fal-
le des ATP das Adenosin (vgl. Abbildung 2).
Adenosin ist seinerseits ein Signalstoff und
entfaltet seine Wirkung tiber vier verschie-
dene Rezeptoren, sog. P1-Rezeptoren, die
alle G-Protein gekoppelt sind (Schwiebert
2003). Adenosin wird zellular direkt tiber
Transporter freigesetzt und auf dem oben be-
schriebenen Wege zusitzlich extrazellulér
gebildet. Auch Adenosin ist ein ganz wich-
tiger Modulator der synaptischen Ubertra-
gung im zentralen Nervensystem. Da er-
staunt es nicht, dass es oft schwierig ist, die
Wirkung von ATP oder ADP gegeniiber der
des Adenosins abzugrenzen.

Ausblick

Zukiinftige Studien erfordern eine eingehen-
de Analyse der proteindren Eigenschaften der
Ekto-Nukleotidasen ebenso wie funktionelle
Untersuchungen zu ihrer Wirkung an definier-
ten zelluldren Signalwegen innerhalb des Ner-
vensystems. Dies schlieit die Entwicklung
spezifischer Hemmstoffe und die Ausschal-
tung der Gene in vitro und in situ ein. Flir das
Verstidndnis des Wechselspiels der verschie-
denen Subtypen von Nukleotidrezeptoren und
Ekto-Nukleotidasen bedarf es einer exakten
immunzytologischen Lokalisierung auf elek-
tronenmikroskopischer Ebene. Unter den viel-
féltigen Funktionen, die von Nukleotiden ge-
steuert werden konnen, erscheint die Rolle,
die diese bei der Neurogenese einnehmen, be-
sonders faszinierend. Das Verstindnis der
adulten Neurogenese wird wichtige praktische
Konsequenzen haben. Dies betrifft insbeson-
dere die Weiterentwicklung zelltherapeuti-
scher Ansitze, wie sie mdglicherweise in
Zukunft zur Therapie akuter oder chronischer
Schidigungen des Nervengewebes eingesetzt
werden konnen.
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FROTSCHER ET AL.

Wie kommt es
zur Schichtung im Hippocampus?

Michael Frotscher, Shanting Zhao und Eckart Forster

Zusammenfassung

Die Hippocampusformation ist durch einer klare Schichtung der Zellen und Fasern
gekennzeichnet. Im Gyrus dentatus sind dem Kornerzellband Assoziations- und Com-
missurenfasern (A/C-Fasern) und entorhinale Afferenzen aufgelagert. Dabei besteht
eine scharfe Grenze zwischen entorhinalen und A/C-Fasern. Die entorhinalen Fasern
in der duBleren Molekularschicht endigen an den distalen Dendriten der Kérnerzellen
und die A/C-Fasern in der inneren Molekularschicht an proximalen Dendritenabschnit-
ten. Wie wird diese Prizision der Zell- und Faserschichtung kontrolliert?

Wir haben kiirzlich gezeigt, dass die A/C-Fasern ihre Schicht iiber Signalmolekiile an
den Dendriten der Kornerzellen finden. Anders die entorhinalen Afferenzen: Hier spie-
len Molekiile der extrazellulidren Matrix wie Hyaluronsiure und assoziierte Molekiile
eine entscheidende Rolle. Die Schichtung der Kornerzellsomata wird durch das Glyco-
protein Reelin bestimmt. Bei der Reeler-Maus, der Reelin fehlt, ist die Schichtung der
Kornerzellsomata aufgehoben. Unsere Befunde deuten darauf hin, dass diese Migra-
tionsstorung aus einer Fehldifferenzierung der Radialglia resultiert, die fiir neuronale
Migration benétigt wird.

Abstract

How is hippocampal lamination controlled?

The hippocampal formation is characterized by a clear-cut lamination of its cells and
fibers. In the dentate gyrus the lamination of the granule cells is accompanied by the
sharply segregated termination of entorhinal afferents and commissural/associational
(C/A) fibers. Entorhinal fibers in the outer molecular layer terminate on distal granule
cell dendrites, whereas C/A fibers impinge on proximal dendritic segments. How is this
precise lamination of cells and fibers controlled?

We have recently shown that C/A fibers find their termination zone via molecules on
granule cell dendrites. In contrast, entorhinal afferents are guided by molecules of the
extracellular matrix such as hyaluronan and molecules associated with it. The lamina-
tion of granule cell somata is controlled by the glycoprotein Reelin. In the mouse mu-
tant reeler lacking Reelin, the lamination of granule cells is lost. Our findings suggest
that this migration defect results from a malformation of the radial glia required for
neuronal migration.

Key words: developmental neurobiology; dentate gyrus; neuronal migration; radial
glia; axonal pathfinding

Einleitung

Verglichen mit dem Neokortex fillt beim
Hippocampus der einfachere Aufbau und die
klare Schichtung der Pyramidenneurone und
Kornerzellen auf. Beide Arten von Nerven-
zellen bilden jeweils ein einzelnes Zellband.
Besonders ausgeprigt ist die strukturelle
Gliederung im Gyrus dentatus. Die dicht ge-
packten Zellkorper der Kornerzellen trennen
die Molekularschicht von der Hilusregion.
In die Molekularschicht dehnen sich die Kor-
nerzelldendriten aus. Die iiberwiegende
Mehrzahl der Kornerzellen weist keine Ba-
saldendriten auf; von der Basis des Zellkor-
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pers entspringt jedoch das Axon, die Moos-
faser, die in die Hilusregion zieht. Damit
trennt das Zellband gleichsam die Inputsei-
te, reprisentiert durch die Kornerzelldendri-
ten in der Molekularschicht, von der Out-
putseite, dem Axon, das durch die Hilusre-
gion zu den Pyramidenzellen der CA3-Re-
gion zieht. Die auf die K&rnerzelldendriten
auftreffenden Afferenzen in der Molekular-
schicht sind weiter untergliedert. An den pro-
ximalen Dendritenabschnitten endigen die
Assoziations- und Commissurenfasern (A/
C-Fasern), wihrend an den distalen Dendri-
tenabschnitten in der dufleren Molekular-
schicht die Afferenzen aus der entorhinalen

Rinde synaptische Kontakte ausbilden. Be-
merkenswert ist die scharfe Grenze, die zwi-
schen beiden afferenten Fasersystemen be-
steht (Abbildung 1). Es stellt sich die Frage,
wie diese geordnete Organisation, wie die
Schichtung der Afferenzen und die Schich-
tung der Kornerzellsomata wéhrend der on-
togenetischen Entwicklung entstehen. Wel-
che Molekiile kontrollieren die Migration der
Kornerzellen und ihre Anordnung in einem
dicht gepackten Zellband? Welche Faktoren
determinieren das schichtenspezifische Ein-
wachsen der A/C-Fasern und der entorhina-
len Axone?

Abb. 1. Ausschnitt aus dem Gyrus
dentatus der Ratte zur Darstellung der Zell-
und Faserschichtung. Entorhinale Afferen-
zen in der auf3eren Molekularschicht (OML)
sind durch ihre anterograde Degeneration
nach Lasion des entorhinalen Kortex
markiert (Fink-Heimer-Technik). Die innere
Molekularschicht (IML), die A/C-Fasern
enthalt, ist nicht markiert. Die Kornerzell-
schicht (GCL) enthalt die dicht gepackten
Zellkorper der Kornerzellen. Maf3stab: 20
um (aus Frotscher and Heimrich 1993;
copyright (1993) National Academy of
Sciences, USA).

Die hippocampale Schnittkultur als
Modellsystem

Um diese Fragen anzugehen, verwenden wir
im Labor seit vielen Jahren organotypische
Schnittkulturen der Hippocampusformation.
Eine Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit
dieses Modellsystems war natiirlich, dass sich
sowohl die Schichtung der Kornerzellsomata
als auch die Schichtung der beiden afferen-
ten Fasersysteme, der C/A-Fasern und der
entorhinalen Afferenzen, unter diesen in vi-
tro-Bedingungen entwickeln wiirden. Abbil-
dung 2 belegt, dass dies der Fall ist. Wie in
Abbildung 1 sind die entorhinalen Afferen-

151



WIE KOMMT ES ZUR SCHICHTUNG IM HiPPOCAMPUS

zen dieser Komplexkultur, bestehend aus
entorhinalem Kortex und Hippocampus, mar-
kiert. Wie im perfusionsfixierten Gehirn ter-
minieren die entorhinalen Afferenzen in der
duferen Molekularschicht; die innere Mole-
kularschicht, das Endigungsgebiet der A/C-
Fasern, ist ausgespart. Die Kornerzellsomata
bilden ein dicht gepacktes Band. Farbt man
nicht die entorhinalen Afferenzen, sondern die
A/C-Fasern mit einem anterograd transpor-
tierten Marker an, ist entsprechend die innere
Molekularschicht gefirbt, wihrend die dufe-
re Molekularschicht ausgespart bleibt. Auch
die Bipolaritdt der Kornerzellen bildet sich
wie unter in vivo-Bedingungen heraus. Gol-
gi-Imprégnierungen zeigen zudem, dass auch
unter den Bedingungen der Schnittkultur die
Kornerzelldendriten dicht mit Spines, charak-
teristischen postsynaptischen Elementen, be-
setzt sind (Frotscher et al. 1995). Die
Schlussfolgerung ist gerechtfertigt, dass auch
unter diesen in vitro-Bedingungen die Signa-
le vorhanden sind, die die charakteristische
Schichtung der Kornerzellen und ihrer Affe-
renzen regulieren.

Wie kommt es zur Faserschichtung im
Gyrus dentatus?

Vorauszuschicken ist hier, dass es moglicher-
weise zweckdienlich ist, den Prozess der
Schichtenbildung von jenem der axonalen
Wegfindung abzugrenzen. Verschiedene
Molekiile, die tiber AbstoBung und Anzie-
hung die Navigation des Wachstumskolbens
am Ende auswachsender Axone steuern, sind
bekannt und haben auch Bedeutung fiir die
Wegfindung entorhinaler Axone und der A/
C-Fasern. Der Leser findet eine gute Zusam-
menfassung der verschiedenen Befunde in
einer Ubersichtsarbeit von Skutella und
Nitsch (2001). Wir fanden u. a. heraus, dass
friith gebildete Cajal-Retzius-Zellen in der
dubBeren Molekularschicht der Fascia denta-
ta eine axonale Projektion zum entorhinalen
Kortex ausbilden, die den spéter auswach-
senden entorhinalen Afferenzen als Leit-
struktur dient (del Rio et al. 1997; Frotscher
1998; Ceranik et al. 1999). Wie aber orien-
tiert sich das entorhinale Axon oder die A/
C-Faser in der Molekularschicht? Wie
kommt es zur Ausbildung der klaren Tren-
nung zwischen diesen beiden Fasersyste-
men? Gradienten, die von 16slichen Mole-
kiilen aufgebaut werden, scheinen nicht ge-
eignet, eine solche scharfe Grenzziehung
zwischen beiden Afferenzen herzustellen.
Konnten Molekiile der extrazelluldren Ma-
trix eine Rolle spielen? Gibt es Rezeptormo-
lekiile fiir die commissuralen Afferenzen an
den proximalen Dendritensegmenten der
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Kornerzellen und andersartige Rezeptoren
fiir die entorhinalen Fasern an den distalen
Dendriten?

Untersuchungen von Bayer und Altman
(Bayer und Altman 1987) hatten gezeigt,
dass friih einwachsende Afferenzen im Hip-
pocampus regelméBig an den distalen Den-
dritenabschnitten endigen, wihrend spiter
einwachsende Fasern proximale Dendriten-
segmente bevorzugen. Bayer und Altman
haben daraufhin die Hypothese aufgestellt,
dass die Schichtung der Afferenzsysteme
durch die Sequenz ihres Einwachsens be-
dingt sei. Wir haben zunéichst diese Hypo-
these einer Testung unterzogen und gefragt,
ob eine Umkehr der Sequenz des Einwach-
sens der beiden Hauptafferenzen des Gyrus

Allerdings dnderte sich diese Zonierung
auch dann nicht, als wir die Sequenz der Co-
kultivation dnderten und nun zunichst der
hippocampalen Zielkultur commissurale Af-
ferenzen und dann, zeitversetzt, entorhina-
le Afferenzen anboten. Mit klarer Grenzzie-
hung endeten die entorhinalen Afferenzen
weiterhin in der dufleren Molekularschicht
und die A/C-Fasern in der Innenzone. Die
,.zeitliche Hypothese* der Schichtenbildung
musste verworfen werden (Frotscher und
Heimrich 1993).

Als nichstes wandten wir uns der Frage
zu, ob unterschiedliche Rezeptoren fiir die
beiden Fasersysteme an den Dendriten der
Kornerzellen vorkommen. Wire dies der
Fall, dann wire die parallele Schichtung der

Abb. 2. In einer Komplexkultur von entorhinalem Kortex und Hippocampus bleibt die
schichtenspezifische Endigung entorhinaler Afferenzen in der auf3eren Molekularschicht
erhalten. Entorhinale Afferenzen sind hier mit dem anterograd transportierten Tracer
Biocytin markiert (schwarz). EC, entorhinaler Kortex; OML, aufiere Molekularschicht mit
Biocytin-markierten entorhinalen Fasern. Die Sterne markieren den Applikationsort des
Tracers. Maf3stab: 100 um.

dentatus auch eine Umkehr ihrer Schichtung
nach sich ziehen wiirde. Derartige Untersu-
chungen sind in vivo schwer angehbar, kon-
nen aber an hippocampalen Schnittkulturen
untersucht werden. Wir haben hippocampale
Zielkulturen zunéchst wie im normalen Ent-
wicklungsgang mit entorhinalen Afferenzen
konfrontiert und dann — mit einigen Tagen
Verzogerung — C/A-Fasern durch Cokulti-
vation mit einer weiteren Hippocampus-
schnittkultur hinzugegeben. Wie nicht an-
ders zu erwarten war, blieb bei dieser Se-
quenz des Einwachsens von entorhinalen
Fasern und A/C-Fasern die normale Zonie-
rung in der Molekularschicht (entorhinale
Fasern auflen, A/C-Fasern innen) erhalten.

entorhinalen Fasern und der A/C-Fasern
durch die parallele Ausrichtung der Kérner-
zellen bedingt. In einer Situation, in der die
Kérnerzellen nicht mehr parallel angeord-
net sind, miisste auch die Lamination der
beiden Fasersysteme verloren gehen. Gibt
es eine solche Situation?

Die in der neurobiologischen Forschung
lange bekannte Reeler-Maus weist einen
charakteristischen Migrationsdefekt der
Kornerzellen auf. Die Kornerzellen sind
nicht mehr in einem dicht gepackten Band
angeordnet, sondern locker tiber die gesamte
Hilusregion verstreut (Stanfield und Cowan
1979; Drakew et al. 2002). Welche Konse-
quenzen hat die Aufhebung der parallelen
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RSN St o
Abb. 3. Dreifachkultur zur Darstellung der Zielzellabhangigkeit
commissuraler Fasern. Der Stern markiert den Injektionsort des
Tracers. Von der linken Wildtyp-Kultur (DG1) ausgehende ,,commis-
surale“ Fasern terminieren in einer zweiten Wildtyp-Kultur (DG2)
schichtenspezifisch in der inneren Molekularschicht. Kollateralen
derselben Axone terminieren dagegen diffus in einer gleichfalls
cokultivierten Reeler-Schnittkultur (DG3), in der auch die Zielzel-
len, die Kornerzellen des Gyrus dentatus, wegen eines Migrations-
defektes diffus verteilt sind. Maf3stab: 100 um (aus Zhao et al.
2003; copyright (2003) by the Society for Neuroscience).

Anordnung der Kornerzellen fiir die Schichtung von entorhinalen
Fasern und A/C-Fasern? Auch fiir diese Fragestellung haben wir
wieder organotypische Schnittkulturen herangezogen. Wir haben
Schnitte von Wildtypméausen mit Schnitten von Reeler-Méusen co-
kultiviert, um auszuschlieBen, dass es einen Effekt der Reeler-Mu-
tation auf die projizierenden Neurone selbst gibt. Wir konnten zei-
gen, dass commissurale Afferenzen aus der Wildtyp-Kultur vollig
ungeordnet, diffus tiber die gesamte Hilusregion der Reeler-Cokul-
tur terminierten, also der ungeordneten Verteilung der Kornzellen,
ihrer Zielzellen, folgten. Umgekehrt, wenn wir commissurale Fa-
sern aus einer Reeler-Schnittkultur in eine Wildtyp-Kultur hinein-
verfolgten, endigten diese Axone schichtenspezifisch unter Ausbil-
dung eines kompakten, klar abgegrenzten Bandes ganz normal in
der inneren Molekularschicht. Ein zellautonomer Effekt der Ree-
ler-Mutation auf die commissuralen Neurone selbst konnte damit
verneint werden; vielmehr deuten die Befunde darauf hin, dass die
commissuralen Axone sich an der Position ihrer Zielzellen orien-
tieren (Zhao et al. 2003). Abbildung 3 verdeutlicht in anschaulicher
Weise dieses Ergebnis: Commissurale Afferenzen aus einer Wild-
typ-Kultur endigen in einer cokultivierten zweiten Wildtyp-Kultur
schichtenspezifisch in der inneren Molekularschicht, wihrend Kol-
lateralen derselben Axone vollig ungeordnet in der Fascia dentata
einer gleichfalls cokultivierten Reeler-Kultur terminieren. Es bie-
tet sich die Schlussfolgerung an, dass die A/C-Fasern ihren Zielzel-
len folgen, dass offensichtlich molekulare Interaktionen zwischen
den Axonendigungen der A/C-Fasern und den Dendriten der Kor-
nerzellen die Schichtung dieser Afferenz bedingen.

Wie aber sieht es mit den entorhinalen Fasern aus? Zu unserer
Uberraschung fanden wir, dass die entorhinalen Afferenzen unge-
achtet der Fehlpositionierung ihrer Zielzellen in Schnittkulturen der
Reeler-Maus ihre schichtenspezifische Termination in der dufleren
Molekularschicht beibehalten, offensichtlich also ein anderes Prin-
zip der Schichtenerkennung als bei den A/C-Fasern. Wir erinnerten
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uns daran, dass die entorhinalen Afferenzen sehr friih in den Gyrus
dentatus einwachsen, etwa um den 17. Embryonaltag (Ceranik et
al. 1999; Super und Soriano 1994). Bemerkenswert ist hierbei, dass
die entorhinalen Afferenzen von Beginn an ihr Terminationsgebiet
(die duBere Molekularschicht) erkennen, obgleich die Mehrzahl ihrer
Zielzellen zu diesem Zeitpunkt noch gar nicht gebildet worden ist.
Bekanntlich werden die meisten Kornerzellen erst postnatal gebo-
ren. Eigentlich deutete schon diese zeitliche Diskrepanz an, dass
die Schichtenerkennung der entorhinalen Afferenzen nicht von Er-
kennungsmolekiilen auf den Zielzellen, die ja zum Zeitpunkt des
Fasereinwachsens noch gar nicht vorhanden waren, kontrolliert
werden konnte. Die Beibehaltung der Schichtenerkennung der entor-
hinalen Fasern in den Schnittkulturen der Reeler-Maus, bei der die
Zielzellen vollig ungeordnet iiber den Gyrus dentatus verteilt sind,
bestitigt, dass fiir die Lamination der entorhinalen Afferenzen ein
anderer Mechanismus als fiir die der A/C-Fasern anzunehmen ist.
Wenn nicht die Zielzellen in Frage kommen, konnte es dann sein,
dass fiir die Schichtung der entorhinalen Afferenzen Molekiile der
extrazelluldren Matrix von Bedeutung sind? Wir konnten in der Tat
zeigen, dass der enzymatische Abbau von Hyaluronsdure mit Hyalu-
ronidase die Schichtenspezifitit der entorhinalen Afferenzen auf-
hob (Forster et al. 2001; Zhao et al. 2003). Natiirlich war es ein
wichtiges Kontrollexperiment zu zeigen, dass sich die schichten-
spezifische Projektion der A/C-Fasern nach der Behandlung mit
Hyaluronidase nicht verdnderte, weil, wie ausgefiihrt, fiir deren

w
o
R
L
=)
=]
2]
E STIMULATORS, ISOLATORS
c A T—— .
[
5
|
=]
M
1
N
=
T
2]
u S
p e
oy
E e e
N wWww.WPI-EUROPE.COM
T
s

153

{I04»300Fr

SIAIv~-COA

0=

AIH

ERO0OInN-0B MW=



WIE KOMMT ES ZUR SCHICHTUNG IM HippocAMPUS

Schichtenerkennung von einem anderen
Mechanismus auszugehen ist. Tatsdchlich
blieb die schichtenspezifische Termination
der A/C-Fasern nach Enzymbehandlung
vollig unverandert, wie im iibrigen auch die
regionsspezifische und schichtenspezifische
Termination der Moosfasern (Zhao et al.
2003). Zusammengefasst hatten wir aus die-
sen Untersuchungen gelernt, dass unter-
schiedliche Mechanismen die abgegrenzte
Schichtung von entorhinalen und A/C-Fa-
sern regulieren.

Wie wird die Schichtung
der Kornerzellen kontrolliert?

Wir haben bereits gesehen, dass bei der Re-
ler-Maus die dichte Packung der Kérnerzel-
len aufgehoben ist; die Kornerzellen liegen
iiber den gesamten Gyrus dentatus verstreut.
Es liegt ein Defekt im Reelin-Gen vor, das
fiir ein Protein der extrazelluldren Matrix
(ECM) codiert. Reelin ist ein Glycoprotein
mit einem Molekulargewicht von etwa 400
kD, das von Cajal-Retzius (CR)-Zellen der
Marginalzone der Hirnrinde gebildet wird.
Im Hippocampus liegen die Cajal-Retzius-
Zellen in der Umgebung der Fissura hippo-
campi, d. h. im Stratum lacunosum- mole-
culare und in der dufleren Molekularschicht
der Fascia dentata. Da die Kornerzellmigra-
tion bei Abwesenheit von Reelin gestort ist,
miissen wir fragen, wie denn Reelin die
Migration der Kornerzellen und ihre Anord-
nung im Kornerzellband kontrolliert. Um
hier einer Antwort ndher zu kommen, ha-
ben wir den Streifenassay zum Studium
auswachsender Nervenfasern nach Bon-
hoeffer (Walter et al. 1987) als Zellmigra-
tionsassay zur Untersuchung der Rolle von
Reelin adaptiert. Rekombinantes Reelin
haben wir im Uberstand von kultivierten
293-Zellen angereichert, die mit der voll-
stindigen Reelin cDNA transfiziert worden
waren. Wir haben dann Streifen mit reelin-
haltigem Medium beschichtet, Kontroll-
streifen mit reelinfreiem Kontrollmedium,
und anschlieend Schnittkulturen auf der
Streifenmatrix inkubiert. Die Zellen, die aus
den Schnittkulturen auswanderten, wurden
mit Hilfe neuronaler oder glialer Marker
identifiziert. Zu unserer Enttduschung fan-
den wir jedoch nur wenige auswandernde
Neurone und keine Priferenz dieser Neu-
rone fiir die Reelinstreifen oder die Kon-
trollstreifen. Ein anderes Bild zeigte sich
allerdings, wenn wir die aus den Schnitt-
kulturen auswandernden Zellen mit einem
Antikorper gegen den Gliamarker GFAP
(glial fibrillary acidic protein) anfirbten.
GFAP-positive Zellen fanden sich bevor-
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Abb. 4. Verankerung der Radialgliazellen in der Marginalzone. (A) GFAP-positive Gliazelle,
die einen Fortsatz in Richtung auf einen Reelin-haltigen Streifen (rote Fluoreszenz) abgibt.
Auf dem Reelin-Streifen verzweigt sich dieser Fortsatz mehrfach (Anzahl der Verzwei-
gungspunkte von GFAP-positiven Fortsatzen signifikant hoher auf dem Reelin-Streifen im
Vergleich mit dem Kontrolistreifen, vgl. Forster et al. 2002). Maf3stab: 20 um. (B) Bereits
Retzius (1893) beobachtete, dass sich Radialgliafasern in der Marginalzone, die Cajal-
Retzius-Zellen (horizontales Neuron) und Reelin enthalt, stark verzweigen und dadurch die
langen Radialgliafortsatze in der Marginalzone verankern (aus Forster et al. 2002;
copyright (2002) National Academy of Sciences, USA).

zugt auf den Reelinstreifen. Wenn Schnitte
aus der Reeler-Maus verwendet wurden,
war der Effekt sogar noch verstirkt, vermut-
lich deshalb, weil das rekombinante Reelin
auf den Streifen nun nicht mehr mit dem
nativen Reelin aus der Schnittkultur kon-
kurrierte. Wir interpretierten den Befund
dahin gehend, dass, zumindest in diesem
Assay-System, migrierende GFAP-positive
Zellen, nicht aber Neurone auf Reelin rea-
gieren. Nachzutragen ist, dass wiahrend der
Hippocampusentwicklung Antikorper ge-
gen GFAP nicht nur Astrozyten, sondern
auch Radialgliazellen markieren. Wir konn-
ten in diesem Zusammenhang auch zeigen,
dass ein wichtiges Signalmolekiil der Ree-
linkaskade in Neuronen, Disabled1 (Dabl),
auch in GFAP-positiven Radialgliazellen
exprimiert wird (Forster et al. 2002). Wir
stellten daraufthin die Hypothese auf, dass
Reelin auch auf Radialgliazellen als Signal-
molekiil wirkt und dass mit dem Fehlen von
Reelin bei der Reeler-Maus auch ein De-
fekt der Radialgliadifferenzierung ver-
knitipft sein konnte. In der Tat fanden wir in
Hirnschnitten der Reeler-Maus ein fast vol-
liges Fehlen des Radialgliagertists im Gy-
rus dentatus (Forster et al. 2002; Weiss et
al. 2003; Frotscher et al. 2003). Wir

schlussfolgerten, dass der Migrationsdefekt
der Kornerzellen bei der Reeler-Maus zu-
mindest zum Teil durch eine Fehlbildung
des Radialgliagertists, das bekanntlich fiir
die regelrechte neuronale Migration erfor-
derlich ist (Rakic 1972), verantwortlich sein
konnte. Erste Untersuchungen der Arbeits-
gruppe weisen einen Weg, wie man sich die
Wirkung von Reelin auf die Differenzierung
des Radialgliagertists vorstellen kann (Ab-
bildung 4). GFAP-positive Zellen zeigten
nicht nur eine Préferenz fiir Reelin-be-
schichtete Streifen, sondern ihre Fortsitze
verzweigten sich auch signifikant hdufiger
auf Reelinstreifen als auf Kontrollstreifen
(Abbildung 4A, Forster et al. 2002). Die-
ser Befund erinnert an alte Abbildungen von
Gustaf Retzius (Abbildung 4B), der in Gol-
gi-Imprignationen beobachtete, dass Radi-
algliafasern, sobald sie in die Marginalzo-
ne eintreten und dort auf Cajal-Retzius-Zel-
len treffen, sich stark verzweigen. Wir wis-
sen heute, dass diese Marginalzone Reelin
enthdlt. Es liegt die Hypothese nahe, dass
beim Fehlen von Reelin das auf die Margi-
nalzone ausgerichtete Wachstum der Radi-
algliafasern und ihre Veristelung in dieser
Zone — und damit auch ihre Verankerung —
ausbleiben. Das Ergebnis ist ein Kollaps des
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Radialgliagertists; die Leitschienen fiir die
neuronale Migration (Rakic 1972) stehen
nicht mehr zur Verfiigung, wie wir es am
Beispiel des Gyrus dentatus der Reeler-
Maus vorgefunden haben. Man kann sich
also die Migrationsstérung bei der Reeler-
Maus auch als ein Ergebnis der Fehldiffe-
renzierung der Radialgliazellen vorstellen.
In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Magdalena Goetz haben wir kiirzlich
auch Effekte von Reelin auf Radialgliazel-
len des Neokortex, nicht aber der Basalgan-
glien, nachweisen konnen (Hartfuss et al.
2003).

Offene Fragen

Wir haben gesehen, dass unterschiedliche
Faktoren fiir die Schichtenbildung entor-
hinaler Fasern und der A/C-Fasern verant-
wortlich sind. Wihrend im Falle der A/C-
Fasern von einer engen Wechselwirkung
zwischen Axonendigung und postsynapti-
schem Dendrit auszugehen ist, spielen bei
der Schichtenerkennung entorhinaler Affe-
renzen Molekiile der extrazelluldren Matrix
eine mafigebliche Rolle. Welche Molekiile
sind es, die als Liganden bzw. Rezeptoren
bei der Schichtenerkennung der A/C-Fasern
wirksam werden? Hyaluronsédure, deren
Abbau zum Verlust der Schichtenspezifitét
entorhinaler Afferenzen fiihrt, ist vermut-
lich nicht das entscheidende Signalmolekiil
der extrazelluldren Matrix fiir die Orientie-
rung der entorhinalen Fasern. Vielmehr ha-
ben erste Untersuchungen Hinweise darauf
geliefert, dass mit Hyaluronan assoziierte
Chondroitinsulfatproteoglykane, wie bei-
spielsweise Neurocan, eine entscheidende
Rolle spielen (Forster et al. 2001; Zhao et
al. 2003). Unsere Befunde weisen zwar dar-
auf hin, dass Reelin wichtig fiir die Ausbil-
dung des Radialgliageriists im Gyrus den-
tatus ist und dass der Migrationsdefekt der
Kornerzellen bei der Reeler-Maus zumin-
dest zum Teil durch das Fehlen des Radi-
algliageriists verursacht wird. Auch hier
sind viele Fragen offen. Wie muss man sich
z.B. die Fehlorientierung der Koérnerzell-
dendriten bei der Reeler-Maus erkldren?
Hat Reelin auch einen Effekt auf die Den-
dritendifferenzierung? Auch beim Men-
schen gibt es eine der Reeler-Maus ver-
gleichbare Migrationsstérung der Kdrner-
zellen, die sog. Kornerzelldispersion, die
bei der epilepsieassoziierten Ammonshorn-
sklerose vorkommt. Gibt es auch Veridnde-
rungen des Radialgliageriists bei diesen
Patienten? Erste Untersuchungen haben
bereits Hinweise darauf geliefert, dass Sto-
rungen der Reelinexpression im Gyrus den-
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tatus von Epilepsiepatienten mit Korner-
zelldispersion vorliegen (Haas et al. 2002).
Es ist eigentlich wie immer, neue Ergeb-
nisse werfen auch neue Fragen auf. Aber
auch diese Fragen werden wir angehen kon-
nen.
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VERSTARKTE LANGZEITPOTENZIERUNG UND UMPROGRAMMIERUNG KORTIKALER VERBINDUNGEN

Verstarkte Langzeitpotenzierung
und Umprogrammierung kortikaler
Verbindungen nach Schadigungen
der Sehrinde

Thomas Mittmann und Ulf T. Eysel

Zusammenfassung

Treten Verletzungen der Sehrinde im Erwachsenenalter auf, reagiert das Zentralner-
vensystem mit einer funktionserhaltenden Reorganisation, bei der Nervenzellen in der
Sehrinde durch Verstirkung synaptischer Kontakte neu verdrahtet werden und so
neue oder zusitzliche Funktionen iibernehmen konnen. Das geschieht zum Beispiel in
der direkten Umgebung lokaler Schiidigungen der primiren Sehrinde. Diese Reorga-
nisationsvorginge haben wir in vivo im Sehsystem der Katze und in vitro im Kortex
von Ratten untersucht. Verinderungen der funktionellen Reprisentation des Sehrau-
mes in vivo (groBere rezeptive Felder, veriinderte Retinotopie) weisen auf Verdnderun-
gen der synaptischen Kopplung von Neuronen hin. Die in vitro Untersuchungen der
synaptischen Plastizitéit ebenso wie immunhistochemische und molekularbiologische
Arbeiten weisen auf Mechanismen, die auf eine transiente Regression in Richtung friih-
kindlicher Programme mit erhohter Bereitschaft zur synaptischen Remodellierung
deuten: Verschiebungen der Balance von Erregung und Hemmung zugunsten einer
hoheren Erregbarkeit, verstirkte synaptische Plastizitiit (Langzeitpotenzierung, LTP)
und Verinderungen der beteiligten Glutamat-Rezeptoren. Von den modellhaft im Ex-
periment gewonnenen Daten besteht ein Bezug zur klinisch-neurologischen Medizin
und der moglichen Verbesserung einer trainingsabhiingigen Rehabilitation nach Schi-
digungen des Zentralnervensystems.

Abstract

Enhanced long-term potentiation and reprogramming of cortical connections after le-
sions of the visual cortex

The visual cortex responds to injury in the adult with reorganization and functional
restoration. Visual cortical neurons are newly connected by increasing weights of
synaptic contacts and take over new or additional functions. This takes place in the
vicinity of local damage in the primary visual cortex. We have investigated this cortical
reorganization in the cat visual cortex in vivo and in the rat visual cortex in vitro.
Changes of the functional representation of visual space in vivo (larger receptive fields,
changed retinotopy) indicate changes in the synaptic connectivity of neurons. The re-
lated in vitro studies of synaptic plasticity as well as immunohistochemistry and mo-
lecular biology indicate underlying mechanisms that are reminiscent of a transient
regression towards early postnatal patterns with an increased potential for synaptic
remodelling: the balance between excitation and inhibition is shifted towards increased
excitability, synaptic plasticity (long-term potentiation, LTP) is increased, and the in-
volved glutamate receptors are modified. The experimental data can be related to neu-
rological medicine and the possibility to improve training-induced rehabilitation fol-
lowing damage of the central nervous system.

Key words: visual cortex; lesions; receptive fields; long-term potentiation (LTP); cal-
cium imaging
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Einleitung

Nach lokalen Defekten der Sehrinde treten bei
Patienten umschriebene Gesichtsfeldausfil-
le (Skotome) auf, deren GroBe das Ausmal
des neuronalen Zelltods und der funktionel-
len Beeintréichtigung kortikaler Neurone wi-
derspiegelt. Abbildung 1A zeigt eine experi-
mentelle Thermolision im visuellen Kortex,
deren funktionelle Auswirkungen im intak-
ten Gehirn mit der Methode der optischen Re-
gistrierung intrinsischer Signale (optical ima-
ging) gemessen werden. Man sieht nicht nur
die Abschwichung der Signalstiirke im ge-
schidigten Gebiet (Abbildung 1 B), sondern
in der Umgebung der Lasion (Penumbra) auch
den Verlust spezifischer neuronaler Leistun-
gen wie der Analyse der Orientierung visuel-
ler Reize (Abbildung 1C). Das Verfahren des
optical imaging ist nicht-invasiv, eine Video-
kamera und aufwendige Nachbearbeitung im
Rechner machen die Unterschiede der Licht-
absorption sichtbar, die in aktiven Gebieten
grofler ist als in inaktiven. Das Ausmaf} der
nach einer Lasion beobachteten Ausfille kann
sich mit der Zeit und insbesondere unter spe-
zifischem Training verkleinern (Zihl und von
Cramon 1979, 1985; Kasten et al. 1998; Ey-
sel und Schweigart 1999). Eine mdogliche
Grundlage fiir die Funktionsverbesserung ist
die Reaktivierung von ,,stummen* Zellen in
der nur partiell geschidigten Penumbra der
Lision durch verstirkte Aktivierung ihrer syn-
aptischen Verbindungen. Eine andere Mog-
lichkeit besteht in der Vergrolerung der re-
zeptiven Felder von Zellen am Lisionsrand,
die dazu fiihrt, dass Teile des verlorenen Ge-
sichtsfeldes von diesen Zellen zusitzlich
,Jibernommen® und damit fiir die Wahrneh-
mung wieder zuginglich werden. Generell
konnen adaptive Prozesse in sensorischen
Kortexbereichen erhebliche Reorganisationen
nach Lisionen bewirken (Ubersichten bei
Kaas 1991; Eysel 1992; Gilbert 1998). Nach
Lisionen in der somatosensorischen Hirnrin-
de des erwachsenen Affen wurde bereits frii-
her eine Verkleinerung des sensorischen Aus-
falls durch Vergroerung rezeptiver Felder in
der Handregion gefunden (Jenkins und Mer-
zenich 1987). Wie der somatosensorische, so
hat auch der visuelle Kortex ein erhebliches
Potential zu Plastizitit und Reorganisation.
Vielfach wurde bereits eine kortikale Plasti-
zitédt nach Lisionen der Netzhaut beobachtet
(Kaas et al. 1990; Heinen und Skavenski
1991; Gilbert und Wiesel 1992; Chino et al.
1995; Eysel et al. 1999; Arckens et al. 2000).
In diesen Fillen wird die von der Zerstérung
der Netzhaut betroffene Region des visuellen
Kortex durch verstirkte Ankopplung horizon-
tal-lateraler Verbindungen aus normalen
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Nachbarregionen reaktiviert (Das und Gilbert
1995). Langerfristig wird dieser Prozess von
anatomischen Verdnderungen begleitet, bei
denen die Endigungen der horizontalen Ner-
venfasern lokalisiert im betroffenen Gebiet
aussprossen und so vermehrte Kontakte bil-
den konnen (Darian-Smith und Gilbert 1994).
Bei der Reorganisation nach Hirnrindenléa-
sionen steht diese Moglichkeit wegen der di-
rekten Schidigung der Zellen nicht mehr zur
Verfligung und es miissen andere Reparatur-
mechanismen genutzt werden. Primér wird
eine allgemein erhohte Erregbarkeit in der
Umgebung kortikaler Lésionen beobachtet
(Eysel und Schmidt-Kastner 1991), die par-
allel zu speziellen Verinderungen kortikaler
Plastizitét auftritt. Um das genauer zu unter-
suchen, haben wir auf Verdnderungen der
GroBe rezeptiver Felder in den ersten Tagen
und Monaten nach Schidigungen im visuel-
len Kortex geachtet (Eysel und Schweigart
1999; Schweigart und Eysel 2002). Aufler-
dem haben wir studiert, wie die rezeptive
FeldgroBe durch wiederholte, natiirliche Rei-
ze verdandert werden kann (Eysel et al. 1998;
Eyding et al. 2002). Bei diesen in vivo Expe-
rimenten zeigte sich, dass haufig wiederhol-
te Reizung verbunden mit hohen Entladungs-
raten rezeptive Felder verdndern kann. Da
wiederholte hochfrequente Benutzung von
Synapsen zur synaptischen Verstdrkung
durch Langzeitpotenzierung (LTP) fiihrt, ka-
men wir zu der Hypothese, dass die von uns
gemessenen Verdnderungen rezeptiver Feld-
grofen auf LTP-artigen Mechanismen beru-
hen. Die LTP hat eine wichtige Bedeutung
als zelluldres Modell fiir Lernen und Ge-
déchtnis, und kann in Hirnschnittpriparaten
nach hochfrequenter Stimulation von afferen-
ten Eingéngen als verstirkte synaptische
Ubertragung fiir einen Zeitraum von >1 Stun-
de gemessen werden. Sie wurde im Séduge-
tier-ZNS bereits vor lingerer Zeit u.a. im
Hippocampus (Lomo 2003) sowie im visu-
ellen Kortex von Ratten nachgewiesen (Ar-
tola und Singer 1987; Kirkwood et al. 1995).
Unter Bedingungen einer verstérkten synap-
tischen Plastizitéit, wie sie z.B. im jungen vi-
suellen Kortex wihrend der Phase der kriti-
scher Perioden im Entwicklungsalter auftritt,
ist die LTP am stirksten exprimiert (Katz
1999). Um unsere Hypothese zur lédsionsin-
duzierten Reorganisation in der Sehrinde zu
priifen, haben wir den visuellen Kortex der
Ratte mit Lésionen in Gehirnschnitten in vi-
tro auf zelluldre Mechanismen synaptischer
Plastizitit untersucht (Mittmann und Eysel
2001; Barmashenko et al. 2001). Die Ergeb-
nisse ergaben charakteristische Verdnderun-
gen der Plastizitit nach Lésionen, die geeig-
net sind, die Hypothese von LTP-artigen
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Abb. 1: Schadigung der Sehrinde einer Katze mit direkten und indirekten Funktionsaus-

fallen.

(A) Auf der freigelegten Hirnoberfache ist das Lasionsgebiet deutlich durch die fehlende
Durchblutung erkennbar. Die mit einem Lichtkoagulator beriihrungsfrei erzeugte Schadi-
gung hat einen Durchmesser von rund einem Millimeter. (B) Die Ableitung intrinsischer
optischer Signale zeigt, dass um den Kern der vollstandigen Lasion (durchgezogener Kreis)
ein Bereich mit unterdriickter Funktion zu sehen ist. Hier ist die Signalstarke deutlich
verringert (gepunkteter Kreis). In dieser Darstellung sind hohere Aktivitaten als hellere
Grauwerte dargestellt. (C) Die Aktivierung der Sehrinde durch Reize verschiedener
Orientierung ist hier farbmarkiert dargestellt. Wahrend im Kern der Lasion alle funktionelle
Spezifitat aufgehoben ist, zeigt die Karte in der Ubergangsregion eine aufgeléste Struktur,
die sich weiter entfernt vom Lasionsrand normalisiert.

Mechanismen bei der Umprogrammierung
der Sehrinde nach Schidigungen zu stiitzen.

Umprogrammierung der Sehrinde nach
lokalen Schadigungen in vivo

Wir haben das Verhalten von einzelnen Ner-
venzellen in der Randregion von Sehrinden-
lasionen bei erwachsenen Katzen mit Mikro-
elektroden untersucht (Eysel und Schweig-
art 1999; Schweigart und Eysel 2002). Zu-
erst wurde in einer kleinen Sehrindenregion
eine experimentelle Lésion durch excitoto-
xischen Zelltod ausgeldst (lokale Ubererre-
gung der Nervenzellen durch Ibotenséure).
Der folgende, erregungsbedingte ,,Selbst-
mord®“ von Nervenzellen tritt auch natiirli-
cherweise in den Randregionen von Ausfil-
len beim Schlaganfall auf. Die Vermessung

der Reprisentation des Gesichtsfeldes im
Kortex mit Bestimmung der rezeptiven Fel-
der durch Mikroelektrodenableitungen von
einzelnen Nervenzellen zeigt einen Gesichts-
feldausfall. Die rezeptiven Felder in der
Randregion sind in ihrer Grofie primér nor-
mal und représentieren in korrekter Weise
die Umgebung der Lésion, so dass ein blin-
der Bereich im Gesichtsfeld an der Stelle der
Lision entsteht (Abbildung 2A). Ohne Ein-
fluss visueller Reize bleibt dieser Zustand
in den ersten Tagen nach der Schiadigung
unverédndert (mittlere GroBe der rezeptiven
Felder 101% im Vergleich zu den RF-Gro-
Ben vor der Schéddigung in derselben Seh-
rindenregion).

Wir konnten allerdings zeigen, dass wie-
derholte Stimulation von rezeptiven Feldern
mit Reizen, die das Feld selbst und seine di-
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Abb. 2: Schematische Darstellung des topographischen Ausfalls und seiner Kompensation
durch vergrofRerte rezeptive Felder am Lasionsrand.

(A) Die Ortsinformation ist hier farbkodiert. Benachbarte Regionen aus der Netzhaut sind
auch in Thalamus und Sehrinde benachbart. Das bietet die Grundlage zu einer Kompensa-
tion einer Sehrindenschadigung (schwarzer Bereich). Am Eingang zur Sehrinde liegt die
gesamte Information vor. Der blinde Bereich im Gesichtsfeld (Skotom, siehe Text) ist
durch die fehlenden Zielzellen in der Sehrinde bedingt. Wenn die Zellen am Lasionsrand
die Information fiir die Nachbarzellen mit iibernehmen, dann kann der Ausfall kompensiert
werden. Alle topographischen Bereiche der Netzhaut stehen wieder fiir die Wahrnehmung
zur Verfiigung. Dabei kommt es zu einer VergrofRerung der rezeptiven Felder, die jetzt
sowohl ihre alten als auch die neuen Funktionen erfiillen.

(B) Ein Trainingsprogramm mit haufig wiederholten Reizen, das gezielt den erregbaren
Bereich eines rezeptiven Feldes einer Zelle gemeinsam mit seinem unerregbaren Umfeld
stimuliert (unten), filhrt zu einer Vergrof3erung des Funktionsbereichs dieser Zelle (oben).
Dabei wird durch die zusatzliche Funktion der Zelle der blinde Bereich verkleinert. Der
Farbiibergang von Gelb nach Hellgriin im vergrof3erten rezeptiven Feld symbolisiert die
gleichzeitige Reprasentation der alten Funktion (Gelb) und der neu iibernommenen (Griin)

durch ein und dieselbe Zelle.

rekt angrenzende Umgebung zugleich erre-
gen, zu einer Vergroferung von rezeptiven
Feldern fiihren kann (Eysel et al. 1998; Ey-
ding et al. 2002). Das passt zu einem generell
beobachteten kortikalen Phianomen, das in der
Vergroferung stark erregter Areale besteht.
Das wird ebenso nach elektrischer intrakorti-
kaler Mikrostimulation des visuellen Kortex
(Godde et al. 2002) wie nach verstérkter Ak-
tivierung des Kortex durch ganz bestimmte
visuelle Reize beobachtet (z.B. wenn Reize
ganz bestimmter Orientierung isoliert und lan-
ge Zeit wiederholt dargeboten werden (Dra-
goi et al. 2001).

Wenn wir Zellen am Lisionsrand 2 Tage
nach der Schéidigung einem Training mit wie-
derholten Reizen aussetzen, das darauf abzielt,
die Randregion der rezeptiven Felder zu er-
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weitern (Schweigart und Eysel 2002), tritt
tatséchlich innerhalb einer Stunde eine Feld-
vergroferung auf, die im Mittel rund einem
Grad Sehwinkel entspricht (Abbildung 2B).
Die zeitlich eng korrelierte Reizung von re-
zeptiven Feldern und ihrer unmittelbaren Um-
gebung, wie wir sie experimentell bei narko-
tisierten Tieren durch wiederholte, zeitgleiche
Erregung realisiert haben, erfolgt bei den wa-
chen Tieren nach der Lision in ihrer gewohn-
ten Umgebung: Augenbewegungen tiber Kon-
trastgrenzen hinweg fithren zu héufiger, hoch-
frequenter und korrelierter Erregung rezepti-
ver Felder und ihrer unmittelbaren Umgebung.
Wenn wir die rezeptive Feldkarte in der Seh-
rinde dann nach zwei Monaten an der Li-
sionsgrenze liberpriifen (Abbildung 3A, B), ha-
ben einzelne Zellen erheblich ausgedehntere

rezeptive Feld-Vergroflerungen als im akuten
Experiment in den ersten Tagen nach der Li-
sion (Abbildung 3C). Die Felder von Lisions-
randzellen (innerhalb eines Millimeters) sind
entsprechend ihrer Nutzung beim freien Um-
herblicken in einer visuell strukturierten Um-
gebung in alle Richtungen vergroBert (im Mit-
tel 182% grofer als in den Kontrollen vor der
Schidigung). Einzelne Zellen zeigten RF-Ver-
groBerungen um bis zu 7.8° Sehwinkel - da-
mit wurde der ehemals blinde Bereich im Ge-
sichtsfeld komplett ausgefiillt und war fiir die
Wahrnehmung wieder verfiigbar (Abbildung
3C). Die VergrofBerung der rezeptiven Felder
bedeutet, dass Nervenzellen Bereiche des Ge-
sichtsfeldes tibernommen haben, die vorher
von Zellen wahrgenommen wurden, die durch
den Gehirnschaden verloren gegangen sind.
Diese Ubernahme von Funktionen der verlo-
renen Nachbarzellen verringert den durch die
Schidigung des Gehirns entstandenen blin-
den Bereich. Tatsichlich vernachlissigen die
einzelnen Zellen nicht ihre alten Aufgaben,
sie lernen die neuen Fihigkeiten zusitzlich
(VergroBerung der rezeptiven Felder anstelle
einer oOrtlichen Verlagerung).

Mit den von uns im Experiment beobach-
teten Feldvergroflerungen verschiebt sich die
Grenze eines kortikalen Skotoms um 3-4°.
Dies entspricht in der Groenordnung der
mittleren Gesichtsfeldverbesserung um 4.9°,
die bei Patienten beobachtet wurde, die nach
zentralen Schidigungen der Sehbahn ein
Computer-gestiitztes Gesichtsfeldtraining
ausfiihrten (Kasten et al. 1998).

Zellen, die weiter vom Lisionsrand entfernt
lagen, zeigten in unseren Studien keine Ver-
anderungen der rezeptiven Felder. Das wirft
die Frage auf, was in der Lésionsrandregion
anders ist. In friiheren Arbeiten hatten wir eine
erhohte Erregbarkeit von Zellen in der Li-
sionsrandregion beobachtet (Eysel und
Schmidt-Kastner 1991). Diese Region liegt
bei dem excitotoxischen Lasionsmodell ni-
her am Lisionsrand als bei unserem zweiten
Lisionsmodell, einer Thermolésion, die durch
Laserstrahlen oder durch auf die Kortexober-
fliache fokussiertes Xenon-Licht erzeugt wird.
Durch die damit einhergehende Schidigung
der lokalen Durchblutung in der Umgebung
(Lindsberg et al. 1991) tritt hier in der Pen-
umbra nahe der Lision eine Unterdriickung
der Funktion auf, der erst weiter entfernt die
Zone der Ubererregbarkeit folgt. Ausgehend
von der Beobachtung der funktionellen Ver-
anderungen der rezeptiven Felder im Rand-
bereich der Lisionen und der Hypothese, dass
LTP-artige, synaptische Plastizitéit zugrunde
liegt, haben wir Hirnschnitte des visuellen
Kortex von Ratten mit lokalisierten Thermola-
sionen ex vivo - in vitro untersucht.
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Lasionsinduzierte, verstarkte
Langzeitpotenzierung im visuellen
Kortex in vitro

Unsere Hypothese ist, dass diese Umprogram-
mierung von Zellfunktionen am besten durch
die sogenannte Langzeitpotenzierung (LTP)
erkldrbar ist. Dabei fiihrt eine wiederholte
und hochfrequente Nutzung von Zellkontak-
ten zu deren dauerhafter Verstiarkung. Fiir
diese Experimente verwendeten wir akute,
kortikale Hirnschnitte von Ratten. Das Hirn-
schnittpriparat wird ,,in vitro* in einer kiinst-
lichen, zerebrospinalen Fliissigkeit inkubiert,
und ist so fiir 8-12 Stunden vital. Unter opti-
scher Kontrolle eines Infrarotmikroskopes
kann mit scharfer Mikroelektrode von einem
einzelnen Neuron im Hirnschnitt das Mem-
branpotential intrazellulér abgeleitet werden
(Abbildung 4A, B).

Die LTP wird durch eine Theta-Burst-Sti-
mulation (TBS) ausgelost, bei der innerhalb
einer Minute drei Salven von je 20 hochfre-
quent wiederholten erregenden Antwortpo-
tentialen (EPSP) an der Synapse ausgelost
werden. Normalerweise veridndern die Zel-
len in der erwachsenen Sehrinde nach einer
solchen Reizung die Stirke ihrer Verbindun-
gen nur geringfiigig, die Grofie der gemes-
senen postsynaptischen Potentiale (LTP)
zeigt sich bis zu einer Stunde nach Gabe des
TBS nur schwach vergrofert. Die aufregen-
de Entdeckung unserer Arbeiten der letzen
Jahre war, dass die hierfiir notwendige syn-
aptische Plastizitdt nach einer Schiddigung
des Gehirns nicht etwa schwicher, sondern
deutlich verstérkt ist. Ein Gehirn, das ,,ein-
gefahrene Bahnen benutzt, erhélt plotzlich
Fahigkeiten des jugendlichen Gehirns zu-
riick: es ist wieder wesentlich besser in der
Lage, neu- bzw. umzulernen und es bildet
neue Verschaltungen aus. So konnten wir in
Hirnschnitten von Ratten mit kleinen Laser-
lasionen zeigen, dass bei Zellen in einem de-
finierten Abstand vom Lisionsrand und bis
zu einer Woche nach Induktion der Verlet-
zung eine hochsignifikant verstirkte Lang-
zeitpotenzierung auftritt (Abbildung 5A, B).
Wihrend im gesunden Gehirn weniger als
die Hilfte der Zellen eine schwache LTP
zeigt (Amplitudensteigerung auf 134.5 =
9.9% der Ausgangsamplitude), fanden wir
am Lisionsrand bereits in der ersten Woche
nach der Verletzung bei zwei Dritteln aller
Zellen eine deutlich starkere Langzeitpoten-
zierung (Amplitudensteigerung auf 191.3 =
20.8%). Durch verstirkte Aktivierung wird
die Verbindung zwischen Nervenzellen - die
Synapse - effektiver, sie koppelt zwei Zel-
len stéirker aneinander. So kann Information,
die vorher durch schwache Synapsen nicht
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Abb. 3: Registrierung der Grof3e rezeptiver Felder an identischen Orten vor und 2 Monate
nach einer lokalisierten Schadigung der Sehrinde.

(A) Die Oberflache der Sehrinde ist den Ableitorten (1-4) und der Ausdehnung der Lasion

(grauer Bereich im gepunkteten Kreis) schematisch iiberlagert. Die Zahlen markieren die

Ableitstellen vor und nach der Lasion.

(B) Die grofdten rezeptiven Felder vor der Lasion sind weif3 dargestellt, die grof3ten
rezeptiven Felder nach 76 Tagen sind grau markiert. Wahrend die Felder bei 1 in der
Grofde vergleichbar sind, finden sich bei den lasionsnahen Orten 2-4 stark vergrofierte

rezeptive Felder nach iiber 2 Monaten.

weitergeleitet werden konnte, eine Zelle er-
reichen — und so konnten durch diese Reor-
ganisation im visuellen Kortex Teile des Ge-
sichtsfeldes, die primér verloren waren,
durch verstirktes Ankoppeln schwacher Ein-
ginge wieder wahrgenommen werden.
Wie kann nun der adulte Kortex eine sol-
che Erhohung in der synaptischen Plastizi-
tdt verwirklichen?
Wir haben bereits in einer fritheren elektro-
physiologischen Arbeit gezeigt, dass am La-

sionsrand die Balance zwischen der exzita-
torischen, glutamatergen sowie der inhibi-
torischen GAB Aergen synaptischen Ubertra-
gung gestort ist (Mittmann et al. 1994). So
haben wir eine Schwichung in der Effizienz
der GABAergen synaptischen Transmission
im ldsionsbehandelten Neokortex beobach-
tet. Zugleich wurde eine erhéhte NMDA-Re-
zeptor abhingige synaptische Transmission
gemessen. Wie pharmakologische Studien ge-
zeigt haben, erleichtern diese funktionellen
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Abb. 4: Die in vitro Ableitsituation (A) Photografie der Messkammer, in dessen
Zentrum ein vitaler, koronaler Hirnschnitt des visuellen Kortex lagert. Dieser
weist eine Dicke von 350um auf und wird mit kiinstlicher Zerebrospinalfliissig-
keit umspiilt. Unter mikroskopischer Kontrolle werden die Reiz- und Ableitelek-
troden eingebracht. (B) Ein kortikaler Hirnschnitt am post-Lasionstag 3 (siehe
Pfeil) mit der schematischen Darstellung der Ableitelektrode fiir die intrazellula-
ren Ableitungen in der Kortexschicht Il1/1ll, sowie die Position der Reizelektro-
den in der Kortexschicht IV (gepaarter Eingang fiir die LTP Induktion) sowie
lateral von der Ableitstelle in Schicht Il (Kontrolleingang).

Veridnderungen im kortikalen Netzwerk die
Ausbildung von LTP (Artola und Singer 1987;
Hiimmeke et al. 2002).

Als eine weitere Ursache fiir die verstérkte
synaptische Plastizitit des Gehirns post-Lé-
sion konnten wir die intraneuronale Kalzium-
konzentration [Ca®], in den Zellen am Lisi-
onsrand identifizieren (Barmashenko et al
2001). Durch Messungen der Fluoreszenz ei-
nes ionensensitiven Farbstoffes (Fura-2)

konnten wir zeigen, dass sowohl die neuro-
nale Ruhe-Kalzium-Konzentration als auch
der Stimulus-induzierte Kalziumeinstrom am
Léasionsrand moderat erhoht ist. Zusétzliche
pharmakologische Experimente gaben Hin-
weise auf eine verstirkte Beteiligung von io-
notropen NMDA - und AMPA Rezeptoren an
der Erhohung der [Ca*]. Dies lisst den
Schluss zu, dass der verstiarkte Kalziumein-
strom ein zusétzlicher zelluldrer Mechanis-
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Abb. 5: Verstarkte LTP nach
Lasionen (A) Original
Spannungsspuren (EPSPs)
einer intrazellularen
Ableitung von einem Neuron
aus Kontroligewebe (grau/
schwarz) sowie nach einer
Lasion (hellrot/dunkelrot).
Die graue und die hellrote
Spur wurden 5 Minuten vor
Gabe der Theta-Burst
Stimulation (TBS) aufge-
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mus fiir die verstirkte LTP am Lésionsrand
ist (Abbildung 6).

Weitere Experimente ergaben Hinweise auf
eine Verdnderung in der Zusammensetzung
der Untereinheiten von ionotropen Glutamat-
rezeptorkanilen am Lésionsrand.

(1) So konnte mittels kompetitiver Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) eine verédnder-
te Expression der m-RNA fiir die NMDA-
Rezeptor Untereinheiten NR2A und NR2B
nachgewiesen werden (Rumpel et al. 2000).
Dies konnte bedeuten, dass die NR2B-Unter-
einheit des NMDA-Rezeptors am Lisions-
rand verstérkt exprimiert wird. Interessanter-
weise findet sich eine verstirkte Exprimie-
rung der NR2B-Untereinheit auch im gesun-
den, friih-postnatalen Kortex (Monyer et al.
1994), die mit erhShter synaptischer Plastizi-
tét einhergeht (Kirkwood et al. 1995).

(2) Auch die ionotropen AMPA-Rezepto-
ren zeigten verdnderte funktionelle Eigen-
schaften am Lisionsrand, die in den oben
beschriebenen Kalzium-Imaging Experimen-
ten durch eine unter Kontrollbedingungen
nicht vorhandene Kalziumpermeabilitit sicht-
bar wurden (Barmashenko et al. 2001). Die-
se Kalziumpermeabilitit ldsst sich durch eine
Veridnderung in der Zusammensetzung der
Untereinheiten des AMPA-Rezeptors erkla-
ren: eine reduzierte Expression in der GluR2
Untereinheit, welche unter physiologischen
Bedingungen nur in friih-postnatalem Gewe-
be beobachtet wird, ermdglicht einen Kalzi-
umeinstrom durch die AMPA-Rezeptoren am
Léasionsrand (Pellegrini-Giampietro et al.
1997; Kumar et al. 2002).

Zusammenfassung und Ausblick

Die verinderte synaptische Plastizitét unmit-
telbar nach Eintreten der Verletzung bedeutet
ein erhohtes Potential des Gehirns, den Scha-
den zu kompensieren. Unter molekularen und
zellphysiologischen Aspekten scheint dieses
Phénomen der friihkindlichen Plastizitét des
Gehirns dhnlich. Die ,,alten” Zellen lernen
wieder wie in ihrer Jugendzeit in den ersten
Wochen nach der Geburt. Wenn geeignete
Reize auf eine Zelle einwirken, kann sie neue
Verkntipfungen bilden oder schwache Verbin-
dungen so verstérken, dass sie neue Funktio-
nen iibernehmen kann. Das stellt eine inter-
essante biologische Anpassung der Hirnrin-
de dar, durch Selbstreparatur und Umpro-
grammierung tiberleben zu konnen.

Das Besondere an unserem Forschungsan-
satz ist die Verbindung vom System (der Be-
trachtung des gesamten, funktionierenden
Gehirns) mit den zelluldren Grundlagen, der
Elektrophysiologie und bildgebenden Verfah-
ren sowie der Anatomie und molekularen
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Ansitzen. Dabei liegt das Schwergewicht bei
uns in experimentell-systemischen Fragestel-
lungen, die direkte Verbindungen zur mensch-
lichen Physiologie und Pathologie erdftnen.
Die hier beschriebene Riickkehr zur friihkind-
lichen Plastizitit nach einer Gehirnschadi-
gung ist allein schon fiir die Grundlagenfor-
schung ein aufregendes Ergebnis. Fiir die
Therapie hirngeschédigter Patienten kénnten
unsere Beobachtungen aber tiber die bereits
gesicherten Erkenntnisse der letzten Jahre
hinaus neue Impulse geben. Dass das Gehirn
auch im hohen Alter plastisch und lernféhig
ist, hat die Forschung der letzen 20 Jahre ge-
zeigt. Dass es nach Schidigungen vortiber
gehend sogar ,,jiinger** und plastischer wer
den kann, ist dagegen neu. Mdoglicherweis:
eroffnet die erleichterte Plastizitéit in de
Umgebung von Schidigungen neue Wege zi
einer besseren Rehabilitation. Allerdings is
der Zustand erleichterter Plastizitét nicht dau
erhaft, sondern zeitlich begrenzt. Wie die Un
tersuchungen an Hirnschnitten erkennen las
sen, steht nach der Schidigung nur ein be
stimmtes Zeitfenster zur Verfiigung, in den
die Lernbereitschaft der Zellen maximal ist
Danach ist zwar nicht alles verloren, aber e
bedarf viel groflerer Anstrengungen, um ei-
nen vergleichbaren Lernerfolg bei den Zel-
len und damit eine Funktionsverbesserung zu
erreichen. Die bereits jetzt erfolgreichen Trai-
ningsprogramme konnten noch effektiver ein-
gesetzt werden, wenn der Zeitverlauf einer
vortibergehend verstérkten Plastizitdt mit ein-
bezogen wiirde. In diese Richtung geht unse-
re Forschung. Wir wollen eine Briicke zur kli-
nischen Medizin schlagen und helfen, die Be-
handlungsmethoden fiir Menschen nach Hirn-
schidigungen zu verbessern.

Erste Untersuchungen am Menschen deu-
ten darauf hin, dass sich die im Tierversuch
gewonnene Daten auf klinisch-medizinische
Anwendungen tlibertragen lassen. Moglicher-
weise lassen sich nach Verletzungen und Zell-
tod Hirnfunktionen tatséchlich durch ein friih-
zeitiges Training leichter wieder zurtickge-
winnen.
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Abb. 6: Kalzium Imaging am Lasionsrand
(A) Photografie eines Schnittes aus dem
visuellen Kortex, dessen Neurone mit dem
Kalzium-sensitiven Farbstoff Fura2-AM
beladen wurden. Das Gewebe wurde unter
einem Epifluoreszenzmikroskop mit Licht
geeigneter Wellenlange beleuchtet,
wodurch der Farbstoff in den Neuronen
eine bestimmte Fluoreszenzintensitat
zeigte, die nach Kalibrierung des Systems
einer definierten intrazellularen Kalzium-
konzentration [Ca?*], entspricht. Die gelben
Quadrate zeigen fluoreszierende Neurone,
die mit einer geeigneten Computersoftware
ausgewertet wurden. (B) Nach synapti-
scher Stimulation konnten in der kortika-
len Schicht l1/11l extrazellulare Feldpoten-
tiale (FPs) aufgezeichnet werden (obere
Spuren), wahrend simultan der Stimulus
korrelierte neuronale Kalziumeinstrom in
der Nahe der Ableitelektrode aufgezeichnet
wurde (untere Spuren). Im Vergleich zu den
Kontrollaufnahmen (graue Spuren) konnte
nach TBS Gabe bis zu 55 Minuten eine LTP
mit vergrofRerten FPs (obere schwarze
Spur) gemessen werden, was mit einem
gleichzeitig verstarkten Kalziumeinstrom
korrelierte (untere schwarze Spur). (C)
Weitere Imaging Experimente zeigten eine
lasions-induzierte signifikant erhohte
Sensitivitat (rote Sechsecke) der intraneu-
ronalen Ruhekalziumkonzentration fiir
spezifische Antagonisten des NMDA-
Rezeptors (D-AP5) sowie des AMPA-
Rezeptors (CNQX).
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dienaufenthalt an der University of Miami,
Florida, USA. 4 Jahre Forschungsstipendiat
der Deutschen Forschungsgemeinschaft am

161



VERSTARKTE LANGZEITPOTENZIERUNG UND UMPROGRAMMIERUNG KORTIKALER VERBINDUNGEN

Physiologischen Institut der Freien Univer-
sitdt Berlin, 2 Jahre Habilitationsstipendiat
der DFG. 1975 Habilitation fiir das Fach
,Physiologie®. 1976 Berufung an das Insti-
tut fiir Physiologie am Universitétsklinikum
Essen und Ernennung zum wissenschaftli-
chen Rat und Professor fiir Physiologie,
1981/82 Gastprofessur an der University of
Chicago, USA, Department of Physiologi-
cal and Pharmacological Sciences. 1987 Er-
nennung zum Universitétsprofessor (C4) und
geschiftsfithrenden Leiter der Abteilung fiir
Neurophysiologie in der Medizinischen Fa-
kultét der Ruhr-Universitidt Bochum. 1991-
1995 Mitglied des Senatsausschusses der
DFG und des Bewilligungsausschusses fiir
die Sonderforschungsbereiche. 1994 Gott-
fried Wilhelm Leibniz-Preis der Deutschen
Forschungsgemeinschaft. Seit 1996 Spre-
cher SFB 509 ,,Neuronale Mechanismen des
Sehens®, Ruhr-Universitit Bochum. Seit
1996 Mitglied der DFG Senatskommission
fiiir tierexperimentelle Forschung. 1997-1998
Prasident der Deutschen Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft und Dekan der Medizi-
nischen Fakultit der Ruhr-Universitit Bo-
chum. Section Editor NeuroReport (Visual
System), Experimental Brain Research (Sen-
sory Physiology), Receiving Editor Neu-
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Glossar

AMPA-Rezeptor: Ein liganden-gesteuerter
Ionenkanal, Hauptligand ist die exzitatori-
sche Aminosdure L-Glutamat. Das Rezep-
tormolekiil bildet ein Pentamer aus bis zu
vier verschiedenen Untereinheiten (GluR 1-
4). Die funktionellen Eigenschaften des
AMPA-Rezeptors hiangen wesentlich davon
ab, aus welchen Untereinheiten das Rezep-
tormolekiil zusammengesetzt ist. Der Rezep-
torkanal hat eine hohe Permeabilitit fiir Na*-
und K*-Ionen wihrenddessen die Ca*
Durchlissigkeit von den Eigenschaften der
GluR2 Untereinheit limitiert wird.
Excitotoxischer Zelltod: Der Neurotransmit-
ter L-Glutamat und strukturanaloge Substan-
zen konnen bei erhohter Konzentration durch
Ubererregung und vermutlich die daraufhin
folgende Storung des intrazelluldren Kalzi-
umgleichgewichts zu selektivem Zelltod von
Neuronen fiihren.

Gesichtsfeld: Der bei unbewegtem Auge
tiberschaubarer Bereich; monokular, mit ei-
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nem Auge, beim Menschen ca. 140°, bin-
okular, beiddugig, ca. 220°.

Kritische Periode: Sensible Phase in der Ent-
wicklung des Zentralnervensystems, in der
es seine Verschaltungen differenziert und be-
sonders stark auf duflere Reize reagiert. In
dieser Phase ist die neuronale Plastizitét ver-
starkt.

Langzeitpotenzierung (LTP): An isolierten
Hirnschnitten ist es moglich, aktivitéitsabhén-
gige Langzeitverdnderungen in der synapti-
schen Ubertragung zu untersuchen. Starke
und gleichzeitige Aktivierung von Afferen-
zen und deren nachgeschalteten Zellen fiihrt
zu einer lang anhaltenden Verbesserung der
synaptischen Ubertragung, einer Langzeit-
potenzierung (LTP).

NMDA-Rezeptor: Er wird ebenfalls haupt-
sédchlich durch L-Glutamat aktiviert. Beson-
derheiten: (1) er ist sowohl fiir Kalium und
Natrium, als auch fiir Kalziumionen permea-
bel; (2) Der Kalzium-Einstrom durch
NMDA-Kanile aktiviert kalzium-abhéangi-
ge Second-Messenger Kaskaden; (3) Der
Kanal 6ffnet sich nur in Gegenwart von Gly-
cin; (4) er zeigt neben einem liganden- auch
ein spannungsgesteuertes Verhalten, welches
sich durch eine Blockierung der Kanaloff-
nung beim Ruhemebranpotential (ca. -
70mV) zeigt. Diese Blockierung wird durch
Anlagerung von Magnesiumionen im Extra-
zelluldrraum vermittelt. Bei Depolarisation
der Zellmembran wird das Magnesium durch
die elektrostatische Abstolung aus dem Ka-
nal getrieben, wodurch Natrium und Kali-
umionen den Ionenkanal passieren konnen.

Optische Messung intrinsischer Signale:
Ein Verfahren, bei dem die Lichtabsorption
der Gehirnoberfldche (im orange-roten Be-
reich) mit hochempfindlichen Kameras ge-
messen wird. Der wichtigste Faktor ist da-
bei die Oxygenierung des roten Blutfarb-
stoffs, des Hamoglobins. Deoxygeniertes
Himoglobin absorbiert in diesem Wellenlén-
genbereich stérker, wodurch in den Rohda-
ten dieser Messungen aktive Gebiete, in de-
nen mehr Sauerstoff verbraucht wird, dunk-
ler erscheinen. Achtung: in Abb. 1B ist be-
reits eine Weiterverrechnung erfolgt, nach
der helle Grauwerte hohere Aktivitat darstel-
len. Durch Verrechnung von Messungen mit
verschiedenen Reizbedingungen (z.B. ver-
schiedenen Reizorientierungen) konnen
farbkodierte Karten hergestellt werden, bei
denen die Farben jene Regionen anzeigen,
in denen der entsprechende Reiz am stérk-
sten beantwortet wird.

Penumbra: Randgebiet einer Lasion (in der
Regel durch Durchblutungsstérungen (In-
farkt) bedingt), die einen Ubergang von voll-
stindigem Zelluntergang im Zentrum der
Schidigung zu weiter entfernt gelegenem,
vollstindig normalen Gewebe darstellt. In
der Penumbra ist die Zellfunktion reduziert
und kann sowohl in verzdgerten Zelltod als
auch in eine Restitution der Zellfunktion
iibergehen.

Retinotopie: Topographische Abbildung der
Netzhaut in den nachgeschalteten Stationen
der Sehbahn, hier im visuellen Kortex.

Rezeptives Feld: Ortlicher Bereich (z.B. der
Netzhaut) innerhalb dessen ein Reiz zur Er-
regung einer Zelle (z.B. im visuellen Kor-
tex) fiihrt.

Skotom: Gesichtsfeldausfall. Blinder Be-
reich im Gesichtsfeld, der auf einer Schadi-
gung der Sehbahn beruht, in unserem Fall
bedingt durch Verlust der Zellen in der Seh-
rinde, die normalerweise den betreffenden
Gesichtsfeldbereich reprisentieren.

Thermoldision: Hitzeldsion. Unselektive,
nicht invasive Zerstérung von Gewebe durch
Koagulation. In unserem Fall durch fokus-
siertes Licht einer starken Xenon-Lampe
oder durch Laserstrahlen - beide Methoden
werden klinisch zur Koagulation in der
Netzhaut eingesetzt, werden von uns aber
auch zur Erzeugung standardisierter, klei-
ner Hirnldsionen verwendet. Die Hitzeld-
sion ist von einer Penumbra umgeben.

Theta-Burst Stimulation (TBS): Eine spe-
zifische Reizung der afferenten Fasern zur
Auslosung von LTP. Sie ist gekennzeich-
net durch 3 Stimulationsereignisse innerhalb
einer Minute. Diese Stimulationsereignisse
bestehen aus je 20 hochfrequenten Einzel-
reizen mit einer maximalen Frequenz von
100Hz.

Korrespondenzadresse
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Abteilung fiir Neurophysiologie
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Kurze Geschichte der
Regeneration im Nervensystem

Georg W. Kreutzberg

Mein Brieftriger ist ein intelligenter und findungsreicher Mann. Seit 25 Jahren ver-
sorgt er mich piinktlich und zuverlissig mit meiner Briefpost. Von den vielen medizi-
nischen Zeitschriften, die meine Frau und ich bekommen, weiB er, dass wir Arzte sind.
Eines Tages erzihlte er mir aufgeregt vom Onkel, der ins Krankenhaus musste, weil er
den linken Arm und das linke Bein nicht mehr wie gewohnt bewegen konnte. Die Arzte
héitten ihm aber versichert, dass an den Extremitéiten nichts krank sei. Alles kiime vom
Kopf. Ob das denn wahr sein konne. Natiirlich wusste er grob, was ein Schlaganfall
war. Konfrontiert aber mit den Lihmungen fehlte ihm dennoch das Verstindnis dafiir,
dass ein Ereignis im GrofShirn den Onkel in so eindrucksvoller Weise einseitig seiner
Beweglichkeit beraubt hatte.

Wenige Krankheitsereignisse beeindrucken uns so sehr wie der Verlust der Motorik,
sei es als Halbseitenlihmung nach einem Schlaganfall, als Querschnittslihmung nach
einer Riickenmarksverletzung oder als Gesichtslihmung nach einem Schaden am Fa-
zialisnerven. Der allgemeine Sprachgebrauch setzt Lihmung mit Ausfall der Motorik
gleich und verbindet damit nicht selten den Verlust anderer oder héherer Funktionen
des Nervensystems.

Die erste Beschreibung einer
Querschnittslahmung

In einem Jahrhundert nie dagewesener Ver-
anderungen, in dem sich in kurzer Zeit Igno-
ranz in Wissen und Mutmalungen in harte
Daten verwandeln, wo aus Traumen hilfrei-
che Maschinen werden und aus todlichen
Krankheiten heilbare Banalitdten, wird es
besonders spannend, ein Auge auf die Ver-
gangenheit zu werfen. Mit einem Blick in die
Geschichte erfidhrt man oft mehr tiber den
menschlichen Geist, seinen Umgang mit ei-
nem Problem und die verschlungenen Wege
einer Losung als es das trockene Ergebnis der
Anstrengung ahnen ldsst. Fiir die Ideenge-
schichte der Erforschung der Regeneration
des verletzten Nervensystems bedeutet dies
eine Riickblende in die Vergangenheit vor
4500 Jahren.

Wir schauen in das alte Reich Agyptens,
wo um das Jahr 2550 v.Chr. der Pharao Djo-
ser herrschte. Im Geschichtswerk des Mane-
tho um 280 v.Chr. heifit es: ,,unter Djoser leb-
te Imhotep, dieser wurde von den Agyptern
wegen seiner Heilkunst fiir Asklepios gehal-
ten. Er erfand das Bauen mit glatt behauenen
Steinen. Auch der Schrift galt sein Interes-
se*. Man hélt ihn fiir den Architekten der Stu-
fenpyramide und des heiligen Bezirks des
Djoser in Sakkara. Seinem Genie wird auch
der zweifellos beste medizinische Text der
Agypter zugeschrieben. Wegen der Prizision
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der Beobachtung und Beschreibung von
Krankheiten verdient er auch das Pridikat
,wissenschaftlich®. Den Text kennen die
Agyptologen als Abschrift aus der 18. Dyna-
stie des neuen Reiches, 16. Jhd. v.Chr. Nach
seinem Entdecker wird er als Papyrus Edwin
Smith bezeichnet. Im sogen. Wundenbuch
findet man u.a. die Beschreibung verschie-
dener Schidel-Hirn- und Wirbelsdulen-Riik-
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Abb. 1: Papyrus Edwin Smith: das Wunden-
buch wird Imhotep zugeschrieben, der um
2550 v. Chr. lebte.

kenmarks-Verletzungen. Der Fall 33 berich-
tet tiber eine Querschnittslahmung und soll
hier zitiert werden:

,,Unterrichtung iiber die Quetschung eines
Halswirbels. Wenn du einen Mann unter-
suchst mit einer Quetschung eines Wirbels im
Nacken und du findest, daB} sich dieser in ei-
nen zweiten verschoben hat; aulerdem ist er
bewubtlos, er kann nicht sprechen. Sein Fall
mit dem Kopf nach unten ist die Ursache, dass
ein Wirbel sich in den néchsten gekeilt hat.
Du findest, dal er seiner Arme und Beine
nicht méchtig ist infolgedessen. Dann muf3t
du dazu sagen: (d.i.) einer mit einem Hals-
wirbelbruch, der seine Arme und Beine nicht
bewegen kann und bewuftlos ist. Eine Krank-
heit, die man nicht behandeln kann.

Im Sinne der modernen Medizin bedeutet
dies: ein Mann fillt auf den Kopf und erlei-
det einen Triimmerbruch eines Halswirbels,
der sich in einen zweiten Wirbel verkeilt. Er
ist bewusstlos und tetraplegisch. Die Progno-
se ist schlecht und eine Behandlung nicht
moglich. Aus dieser ersten Beschreibung
einer hohen Querschnittslihmung lésst sich
folgern, dass die altigyptischen Arzte den
Zusammenhang zwischen dem Trauma der
Wirbelsdule und der Lihmung der Extremi-
titen erkannten und um die Unheilbarkeit des
Zustands wussten.

Allerdings muss man einrdumen, dass die
dgyptischen Arzte iiber die Bedeutung des
Riickenmarks und seiner Verletzung als der
eigentlichen Ursache der Lihmung nicht Be-
scheid wussten. Sie hielten ndmlich das Herz
fiir das Organ all der Funktionen, von denen
wir heute wissen, dass sie im Gehirn und dem
Riickenmark lokalisiert sind wie z.B. dem
Fiihlen, dem Denken und dem Handeln. Man
glaubte, das Herz teile tiber ein RGhrensystem
(die Blutgefile) diese Funktionen dem gan-
zen Korper mit.

Dieses Wissen wurde durch die Erfahrung
der Kriege und der Jagd auch in den folgen-
den Jahrhunderten bestitigt und ergéinzt. Im
Palast von Assurbanipal in Ninive, den die
Assyrerim 7. Jhd.v.Chr. erbauten , findet sich
das auflerordentlich eindrucksvolle Relief ei-
ner Lowenjagdszene. Eine Lowin wurde von
drei Pfeilen riicklings getroffen. Sie stemmt
sich mit grofer Kraft auf ihre Vorderbeine
aber das Hintergelduf versagt den Dienst.
Diagnose: Paraplegie der hinteren Extremi-
titen.

Die Griechen entdecken das Gehirn
als das Werkzeug des Denkens

In Kroton, einer griechischen Kolonie am

Golf von Tarent in Stiditalien, lehrte um 500
v. Chr. Alkmaion, ein Arzt und mehr noch
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Philosoph im Sinne eines Naturphilosophen
der empirischen Art, aus dem Umkreis der
Pythagorder. Es wird ihm zugeschrieben,
dass er an Tieren sezierte und experimen-
tierte und aufgrund seiner Beobachtungen zu
der Einschédtzung kam, das Gehirn und nicht
das Herz sei der Sitz mentaler Funktionen.
Wahrnehmung und Denken trennte er scharf
und sah darin die Unterscheidung des Men-
schen vom Tier.

Der grofie Hippokrates von Kos (460-379
v.Chr.) wusste ebenso wie die assyrischen
Jéager, dass Verletzungen des unteren Teils des
Riickgrats zu Lihmungen der unteren Extre-
mitéten fiihren und Lisionen im oberen Teil
die Lihmung aller Glieder bedeuten konn-
ten. Den Arzten von Kos waren wie auch dem
spateren Celsus die Symptome der Krampfe,
der gestorten Harnentleerung, des Erbrechens
und der Atembeschwerden bei spinalem Trau-
ma geldufig.

Das Werk des griechischen Arztes Galen,
130 n.Chr. in Pergamon geboren, bildet den
Hohepunkt der antiken Medizin und wirkt
noch durch das ganze Mittelalter bis an die
Schwelle der Moderne. Er entwickelte die
hippokratische Medizin weiter und nahm das
Experiment an Tieren auf in das Instrumen-
tarium des Erkenntnisgewinns. Experimente
hatte es schon vorher gegeben, so bei Erasi-
stratos von Keos (um 250 v.Chr.), der als
Begriinder der experimentellen Physiologie
des Herzens und der Ernidhrung angesehen
wird. Galen war, bevor er fiir viele Jahre nach
Rom ging, Gladiatorenarzt in Pergamon. Es
gehort nicht viel Fantasie dazu, sich vorzu-
stellen, welche Erfahrungen in der Trauma-

tologie ein Arzt in diesem Milieu machen
konnte. Die auf diesem Schlachtfeld gemach-
ten Beobachtungen mégen sehr wohl die Ver-
anlassung fiir die Tierexperimente gewesen
sein, die er an Schweinen, Affen, Hunden und
Rindern durchfiihrte. Fiir die Erkrankungen
und Verletzungen des Riickenmarks stellte er
fest, dass Bewegung und Empfindung in den
abwirts gelegenen Korperteilen verloren
waren. Wenn er das Riickenmark in der
Lingsachse einschnitt, blieb die Lahmung
aus. Hier muss der Berichterstatter seine
Hochachtung vor den mikrochirurgischen
Fahigkeiten des Experimentators ausdriicken,
denn ein Léangsschnitt durch das Riickenmark
im Experiment ist keine einfache Sache, zu-
mal, wenn man Kollateralschdden vermeiden
muss. Auch eine horizontale Hemisektion, bei
der nur die eine Hilfte des Riickenmarks
durchtrennt wird, ist nicht einfach. Sie gelang
dem Galen offensichtlich so gut, dass er aus
dem Resultat schliefen durfte, dass eine Lih-
mung auch nur auf der Seite der Lasion be-
obachtet werden konnte.

Galen starb im Jahr 199 n.Chr. Sein Wis-
sen um die Folgen der Verletzungen von
Schidel, Hirn und Riickenmark gentigte Ge-
nerationen von Arzten. In den folgenden 1500
Jahren gibt es kaum neue Erkenntnisse. Ins-
besondere gibt es nirgendwo einen Hinweis
auf Beobachtungen, die auf eine Regenera-
tion des zentralen oder peripheren Nerven-
systems nach Verletzung hindeuten wiirden.
Meine Recherche in der Medizin des Mor-
genlandes haben bisher auch noch keine po-
sitiven Ergebnisse gebracht, so dass man an-
nehmen muss, die medizinische Welt hat bis

Abb. 2: Paraplegie einer Lowin. Palast des Assurbanipals in Niniveh, ca. 645 v. Chr.
(British Museum London)

164

A

zum 18. Jahrhundert von der Regenerations-
fahigkeit des Nervensystems nichts geahnt.

Wunderheilungen

Aus dem Studium der alten Literatur gewinnt
man tatsdchlich den Eindruck, dass es keine
Langzeitbeobachtungen nach Nervenverlet-
zungen oder Riickenmarkstrauma gab und
dass deshalb die Erfahrung einer Funktions-
herstellung nach Regeneration z.B. eines
verletzten peripheren Nervs nicht gemacht
werden konnte. Wenn also ,,jedermann®
wusste ,,Ldhmungen sind irreversibel*, dann
konnte die Wiederherstellung von Gefiihl
oder Beweglichkeit nur als Mirakel gedeu-
tet werden.

Diese Erfahrung existierte allerdings in der
Welt des Glaubens und der Wunder: ,,Da war
ein Mann mit einer Fallhand. Er (Jesus)
sprach zu dem Mann: Strecke deine Hand
aus. Da streckte er sie aus und sie ward wie-
derhergestellt, gesund wie die andere (Mat-
thdus:12,10-13)“. Wunderheilung einer Ra-
dialislahmung! In der Altstadt von Jerusalem
kann man seit wenigen Jahren den vermutli-
chen Heilbrunnen von Bethesda bestaunen.
Das Johannes-Evangelium (Kap.5) berichtet
uns, dass es hier fiinf Hallen gab, in denen
eine Menge Kranke warteten, bis das Was-
ser in Wallung kéime. Stieg doch von Zeit zu
Zeit der Engel des Herrn herab und lief das
Wasser aufwallen. Wer zuerst in das beweg-
te Wasser stieg wurde geheilt. Schon 38 Jah-
re lag ein Kranker hier. Seine Behinderung
erlaubte ihm nie das wallende Wasser recht-
zeitig zu erreichen. ,,Und Jesus sprach zu ihm:
Steh auf, nimm dein Bett und geh! Und so-
gleich ward der Mann gesund; er nahm sein
Bett und ging umher®. Genauso erging es ei-
nem Geldhmten, den seine Freunde auf sei-
nem Bett liegend durch das Dach mitten hin
vor Jesus gebracht hatten (Lukas: 5,17-26).

Wunderheilungen von Lahmungen wer-
den auch aus der vorchristlichen Zeit berich-
tet. Im klassischen Griechenland waren die
Heilkiinste der Asklepiosjiinger in besonde-
ren Orten der Tempelmedizin zu finden.
Kranke wurden im Asklepiaion einem Heil-
schlaf unterworfen und erwachten am Mor-
gen gebessert oder geheilt von ihren Gebre-
chen. In der ganzen antiken Welt iiber Jahr-
hunderte bertihmte Orte solchen Heils wa-
ren Kos, Knidos, Epidauros und im 3. Jhd.
Alexandria. In Epidauros fand der antike
Historiker Pausanias Inschrifttafeln, die tiber
die Wunderheilungen und die Geheilten pro-
tokollarisch Auskunft gaben. Zwei Kranken-
geschichten von Geldhmten erfreuen uns
noch heute: ,,Ein Mann, dessen Finger bis
auf einen geldhmt waren, kam hilfesuchend
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zum Gott. Als er aber die Bilder im Tempel
sah, konnte er nicht an die Heilungen glau-
ben und machte sich dartiber lustig. Wih-
rend des Tempelschlafs hatte er aber eine
Erscheinung. Er trdumte, er habe vor dem
Tempel Wiirfel gespielt und als er gerade
werfen wollte, sei der Gott erschienen, ihm
auf die Hand gesprungen und habe ihm die
Finger gestreckt. Als er weggetreten war,
habe ihm geschienen, er kénne an der ge-
ldhmten Hand jeden einzelnen Finger gera-
de strecken. Da habe ihn der Gott gefragt ob
er noch den Inschriften im Heiligtum miss-
traue, was er verneint habe. Doch der Gott
habe gesagt: ,,Weil Du nun ihnen, die doch
nicht unglaubwiirdig waren friither nicht
glauben wolltest sollst Du kiinftig UN-
GLAUBIG heiBen. Als der Tag anbrach, kam
er gesund heraus.“ Aus Epidauros wird uns
auch eine heitere Heilungsgeschichte berich-
tet. ,,Nikanor, geldhmt. Diesem entriss, als
er, ohne zu schlafen dasaf3, ein Kind den
Stock und lief damit davon. Er aber sprang
auf, verfolgte es und wurde darauf gesund*.

Die Nervennaht

‘Wenn man eine knifflige Reparatur auszufiih-
ren hat, kennt man meistens jemand, der das
machen kénnte. Man hat einen Freund mit
Uhrmacherhinden, der auch noch Spaf3 dar-
an hat, ein schwieriges technisches Problem
zu l6sen und die Sache wieder in Ordnung zu
bringen. In der Medizin erscheinen solche
Begabungen hédufig und niitzlich. Insbeson-
dere in den operativen Fichern findet man
eine solche Leidenschaft zur Reparatur durch
Herstellung des urspriinglichen Zustands.
Solche Motive miissen wohl auch die frii-
hen Wundirzte bewegt haben, die eine Ner-
vennaht anstrebten, ohne zu wissen, ob das
zu einem Erfolg in der Funktionswiederher-
stellung fiihren wiirde oder ob sie etwas Un-
sinniges machten. Es scheint wohl erwiesen,
dass die griechischen Arzte vor Galen zwi-
schen Sehnen, Ligamenten und Nerven nicht
zu unterscheiden wussten. Die Forderung
nach einer ,,Nervennaht®, die wir zum ersten
Mal von Paulos von Aegina, einem byzanti-
nischen Arzt des 7. Jhd.n.Chr. (ein auch in
den spiteren Jahrhunderten geschitzter Kom-
pilator klassischen medizinischen Wissens),
horten, entstand wohl aus der Einsicht, dass
es nicht falsch sein konnte, durch ein Trauma
Getrenntes wieder aneinanderzuheften. Und
so versuchten denn zunéchst im Morgenland
und spter in Europa, Chirurgen das zusam-
menzunihen, was wohl zusammen gehort.
Der Fiirst der arabischen Medizin, der Per-
ser Avicenna (980 - 1037), an der galenisch-
aristotelischen Wissenschaft orientiert, wur-
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Abb. 3: Wunderheilung einer Fallhand
(Radialislahmung) Mosaik in Ravenna

de mit seinem fiinfbéndigen Kanon die fiih-
rende Autoritét seiner Zeit und blieb das auch
nach der lateinischen Ubersetzung seiner
Werke bis in das 16. Jahrhundert im Abend-
land. Er empfahl die Adaptation eines durch-
trennten Nervs durch Zusammennihen des
Perineuriums, also der bindegewebigen Hiil-
len des Nervs. Uber den Erfolg dieser Opera-
tion wissen wir leider nichts Sicheres. Immer-
hin blieb diese Technik im Gespréch und be-
gegnet uns in der Medizin von Bologna wie-
der, die sich im 13.Jhd. neben Salerno als die
fiihrende Medizinschule Europas etablierte.
Diese sogen. ,,Oberitalienische Medizin“ ver-
dankte der Arztefamilie der Borgognoni aus
Lucca sehr viel an praktischen Erfahrungen
und theoretischen Uberlegungen. Aus dieser
Schule stammt auch Wilhelm von Saliceto
(1210-1280), der versuchte, die Chirurgie
wieder in die wissenschaftliche Medizin ein-
zugliedern. Sein Schiiler Guido Lanfranchi
lernte es, zwischen verschiedenen Verlet-
zungsarten der peripheren Nerven zu unter-
scheiden. Es wurde ihm klar, dass eine Stich-
verletzung, die einen Nerv lidngs oder quer
traf, zu unterschiedlich schweren Beeintrich-
tigungen fiihrte. Die Schule von Bologna
kannte und praktizierte die von Avicenna emp-
fohlene Nahttechnik und gab sie auch weiter,
z.B. an Guy de Chauliac (um 1300 -1368).
Mit Chauliac erreicht die franzosische
Chirurgie des Mittelalters einen Hohepunkt.
Sein ,,Collectorium® umfasste als Lehrbuch
die gesamte Chirurgie und blieb fiir mehr als
zwei Jahrhunderte das autoritative Werk des
Faches, die ,,Chirurgia magna“. Sie enthlt

Tausende von Zitaten von etwa 100 medizi-
nischen Klassikern, wobei er sich besonders
gerne auf die arabische Chirurgie des Abul-
casis (939 - 1010 in Cordoba) und seinen
,-Tesrif* bezieht. Das letzte Buch dieses Wer-
kes erscheint sogar 1497 in lateinischer Uber-
setzung in Venedig unter dem Namen des
langst verstorbenen Guy de Chauliac, sozu-
sagen ein posthumes passives Plagiat. Eine
besondere Pikanterie ist dabel, dass auch das
Original von Abulcasis grofziigig von den
Schriften des Paulos von Aegina aus der
Alexandrinischen Schule profitiert hatte, der,
wie schon erwihnt, einer der fleifigen Kom-
pilatoren der spétantiken Medizin war.

Die Misere der Stagnation im Fortschritt
des medizinischen Wissens eines ganzen
Jahrtausends muss man wohl auf zwei Fak-
toren zurtickfiihren: Autorititsgldubigkeit
und Fehlen des Experiments. Die grofien
Ikonen des Altertums wie Hippokrates, Ari-
stoteles und Galen galten bei allen Nachfol-
gern als unantastbar, als herrschende Mei-
nung, als absolute Wahrheiten. Das galt fiir
alle postantiken Kulturen, die byzantinische,
die arabisch-muslimische ebenso wie fiir die
christliche des Abendlands. Die religiosen
Ideologien verboten auflerdem die Obduk-
tion, quasi die Verifizierung und Evaluation
des Naturexperimentes der Krankheit. Dass
es keine Tierexperimente gab lag auf der
gleichen Linie. So bestand der Fortschritt
immer nur aus neuen Spekulationen, die sich
bald mit anderen genauso wenig fundierten
Ideen zu messen hatten, wobei die Rhetorik
immer eine groflere Beweiskraft hatte als der
faktische Nachweis durch ein oft wenig
durchschaubares Experiment.

Vor diesem Hintergrund miissen wir aber
noch den wirklichen Beitrag Chauliacs zur
Regeneration peripherer Nerven nach Trau-
ma wiirdigen. Der Leibarzt dreier Pépste in
Avignon erlebte auf dem Schlachtfeld zum
ersten Mal auch Schussverletzungen durch
das kiirzlich erfundene Schief3pulver und die
damit revolutionér verdnderte Kriegstechnik
und in ihrem Gefolge auch die Kriegschi-
rurgie. Chauliac empfahl die Readaption
durchtrennter Nervenstiimpfe durch Verna-
hen des Perineuriums oder benachbarten
Gewebes (cum carne). Er duflerte erstmals
eine Meinung hinsichtlich der Resultate und
beobachtete, dass ein geringer Substanzver-
lust an der Verletzungsstelle des Nervs die
Uberleitung von ,,etwas Vitalitidt nach der
Nervennaht und den Funktionsverlust fiir
den Patienten verkiirzt. Mit dem heutigen
Wissen gesehen hatte er beobachtet, dass ein
grofler Abstand zwischen proximalem und
distalem Stumpf eines durchtrennten Nervs
auf den Erfolg und den zeitlichen Ablauf der
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Regeneration von groem Einfluss waren.
Ganz besonders wichtig ist aber die folgen-
de Feststellung: ,,Ich habe gesehen und ge-
hort von vielen durchtrennten Nerven und
Sehnen, die durch die Naht restituiert oder
hilfreich verbessert wurden, was nachgera-
de unglaublicherweise (incredibile) festge-
stellt werden konnte nachdem diese ja durch-
schnitten waren.” Obwohl wir aus dem Text
nicht klar entnehmen kdnnen, ob die vollig
unerwarteten Erfolge der Naht nun bei den
durchschnittenen Sehnen und den Nerven
gesehen wurden, so spricht doch auch der
erste Teil des Textes (s.0.) dafiir, dass wir
hier den Bericht der ersten erfolgreichen
Nervennaht vor uns haben, die auch mit der
Regeneration des Nervs belohnt wurde.

Wie aus dem Disput der folgenden fiinf
Jahrhunderte hervorgeht, war diese Erstbe-
schreibung wohl kein Durchbruch und hat
keinesfalls zum Verstidndnis der Regenera-
tion im Nervensystem beigetragen, zumal die
Nahttechnik auf Grund der hippokratischen
Befiirchtungen von ,,Convulsiones“ nach
Punktieren der Nervenstiimpfe mit der Na-
del umstritten war.

Die erste Beobachtung einer Nerven-
regeneration im Experiment

Fromme Berichte tiber die Wunderheilungen
von Geldhmten waren sicher den Zeitgenos-
sen des 18.Jahrhunderts geldufig. Vielleicht
war auch deshalb die Skepsis so groB3, als
William Cumberland Cruikshank 1776 zum
ersten Mal das Zusammenwachsen von zwei
von ihm selbst durchtrennten Nerven beob-
achtete und dieses als Regeneration deutete.
Auf welchem Hintergrund kam es zu diesem
Experiment und zu dieser Entdeckung?
William Cruikshank (1745-1800) arbeite-
te als Prosektor fiir den berithmten schotti-
schen Anatom und Chirurgen John Hunter
(1728-1793). Dieser wunderte sich tiber die
unterschiedlichen klinischen Bilder nach Ver-
letzungen der Halswirbelséule in verschiede-
nen Hohen. Verletzungen im oberen Halsteil
fiihrten schon nach wenigen Stunden zum Tod
durch Atemldhmung wiahrend bei den Verlet-
zungen im unteren Teil die Zwerchfellatmung
erhalten blieb. Eine solche lokalisierte Funk-
tion des Riickenmarks widersprach véllig der
von Albrecht von Haller beherrschten Mei-
nung, nach der das Riickenmark nur in seiner
Gesamtheit eine Funktion ausiibte. Cruik-
shank bemtihte sich, diesen Widerspruch
durch eine Serie von Experimenten aufzukla-
ren und kam zu bahnbrechenden Erkenntnis-
sen tiber die Beziehungen von Atmung, Herz-
tatigkeit und Nervensystem. Sein Werk ist ein
Meilenstein auf dem Wege zur Entdeckung
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des Atemzentrums. Im Rahmen dieser Expe-
rimente wurde auch der Vagusnerv durch-
schnitten und nach einigen Wochen fand der
ebenso aufmerksame wie erstaunte Prosek-
tor, dass die Liicke zwischen dem proxima-
len und dem distalen Stumpf des Nervs durch
ein Kallus-dhnliches Material gefiillt war.
Horen wir ihn selbst 20 Jahre spiter: ,,Diese
Experimente waren fiir einen anderen Zweck
gemacht und durch welche ich die Unabhén-
gigkeit der Bewegungen des Herzens von sei-
nen Nerven und die Regeneration in den Ner-
ven selbst entdeckte.*

Zeitlos giiltig ist auch die Beschreibung der
beiden Enden der durchschnittenen Nerven.
Er fand sie kugelig angeschwollen, offensicht-
lich eine Folge des Anstaus von zytoplasma-
tischem Transport in den Axonen, der aller-
dings erst mehr als 175 Jahre spéter von Paul
Weiss entdeckt werden sollte. Weil das Ma-
terial, das den Zwischenraum zwischen den
beiden Enden austfiillte, die gleiche Farbe hatte
wie peripheres Nervengewebe, wurde auf eine
gewebliche Regeneration des durchtrennten
Nervs geschlossen. In spidteren Versuchen
ergab sich aus den Protokollen auch eine Wie-
derherstellung der Funktion, sodass wir auch
diese Entdeckung der funktionellen Restitu-
tion einer peripheren Nervenfunktion dem
Prosektor William C. Cruikshank verdanken.

Eine Entdeckung gilt in den experimentel-
len Disziplinen der Wissenschaft solange als
ungesichert, wie sie nicht von anderer Seite

Abb. 4: William Cruikshanks Original-
Praparat der ersten experimentellen
Vagotomie mit erfolgreicher Regeneration
1776. Courtesy of Hunters Museum,
Glasgow)
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bestitigt oder widerlegt ist. Auch im Falle der
Entdeckungen von Cruikshank war dies so.
Es gab sogar zwei renommierte Forscher, die
seine Resultate bestitigten, allerdings erst vie-
le Jahre spater und das lag an der Verdffentli-
chung der Ergebnisse von Cruikshank.

Mehrere Quellen geben uns die folgende
Geschichte des harzigen Publikationsver-
suchs wieder. Auf Anregung von John Hun-
ter schrieb Cruikshank ein Papier tiber seine
Forschungen, das von Hunter der Royal
Society zum Druck eingereicht wurde
(ca.1776). Es scheint, dass die Entdeckung
zu sehr der herrschenden Meinung wider-
sprach, die von Albrecht von Haller vertre-
ten wurde, einem Schweizer, der in Gottin-
gen als Professor der Medizin lehrte und die
markanteste Personlichkeit dieser Zeit nach
dem Tode seines Lehrers Hermann Boerhaa-
ve war. Der Président der Royal Society, Sir
John Pringle, war ein guter Freund von Hal-
ler und hat moglicherweise der Lehrmeinung
der Beriihmtheit aus Géttingen mehr Vertrau-
en geschenkt als dem ,,Dissektor* aus Schott-
land. Fast zwei Jahrzehnte spiter fiihrte John
Haighton sehr dhnliche Experimente durch
und kam zu den gleichen Ergebnissen wie
Cruikshank. Er hatte das Privileg, seine Re-
sultate der Royal Society vortragen zu diir-
fen, wo sie auch von Sir Everard Home, ei-
nem Schwager von John Hunter, gehért wur-
den. Dieser erinnerte sich an die Experimen-
te von Cruikshank und tiberzeugte den Pra-
sidenten, dass beide Papiere in die Philoso-
phical Transactions des Jahres 1794 aufge-
nommen werden sollten. Quod non est in li-
bro non est in mundo. Mit dieser Publikation
war die Entdeckung der Nervenregeneration
bekannt gemacht und somit in der Welt. Dass
die Entdeckung ,,in der Welt* war, zeigte sich
bereits vor dem denkwiirdigen Jahr.

Abbé Felix Fontana, einer der fiihrenden
italienischen Forscher des Nervensystems
der Zeit besuchte das Laboratorium von
Hunter und begegnete William Cruikshank
im Jahre 1778. Dieser zeigte ihm seine Pra-
parate. Fontana war nicht unerfahren auf die-
sem Gebiet, denn er hatte schon Durchtren-
nungsexperimente mit dem Ischiasnerv ge-
macht, allerdings ohne ein ,,Zusammen-
wachsen® gesehen zu haben. Die Préparate
von Cruikshanks Experimenten, die bis heute
im Hunter Museum in Glasgow erhalten sind,
miissen auch den Abbé beeindruckt haben,
denn er begann eine neue Serie von Experi-
menten und nutzte seine technischen Mog-
lichkeiten, namlich die Mikroskopie. Er be-
statigte, dass die fiillende Substanz zwischen
den beiden Enden des durchschnittenen Va-
gusnervs ebenso ,,streifig oder spiralig™ aus-
sah wie bei anderen Nerven. Dieser Befund
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ist fiir den modernen Betrachter schwierig
zu akzeptieren. Wir nehmen heute an, dass
die Substanzen, die man zwischen dem pro-
ximalen und dem distalen Stumpf sieht, aus
Axonsprossen, Schwann-Zellen und Fibro-
blasten bestehen, die nicht unbedingt der
Struktur des normalen Nervs dhneln.

Die Entdeckung von William C. Cruik-
shank und die Bestitigung durch Haighton
und den Abbé Fontana sind der Anfang der
Erforschung der Regenerationsfahigkeit des
Nervensystems und damit zugleich das Ende
einer schier nicht zu begreifenden Periode der
Unwissenheit, die man von der Erstbeschrei-
bung der Querschnittslihmung durch den
weisen Imhotep auf 4500 Jahre schétzen darf.
Mit dem Jahr der Publikation der Entdeckung
im Jahre 1795 erreichen wir fast schon das
19. Jahrhundert. Was stellte sich die gelehrte
Welt zu diesem Zeitpunkt unter dem Nerven-
system vor? Spitestens seit Vesals (1514-
1564) wunderbarer Anatomie war die Ein-
heit des Nervensystems, d.h. der Zusammen-
hang zwischen dem Gehirn und dem Riik-
kenmark einerseits und den peripheren Ner-
ven andererseits allgemeines Wissen der Arz-
te. Allerdings fehlten noch weitgehend die
Kenntnisse tiber die Histologie, d.h. die mi-
kroskopischen Fakten, die erst eine realisti-
sche Theorienbildung erlaubten. Die Hirn-
physiologie des René Descartes (1596-1650)
ist hierfiir eine treffliches Beispiel.

Den experimentellen Beobachtungen von
Cruikshank und Haighton folgten bald klini-
sche Befunde beim Menschen. In wenigen
Jahren des friihen 19. Jahrhunderts galt das
Zusammenwachsen von peripheren Nerven
als gesichertes Wissen. Allerdings war es erst
Augustus Waller in London, der erkannte,
dass die Nervenregeneration die Verbindung
zum Neuron als ,,nutritivem Zentrum* beno-
tigte und dass die Regeneration des Neuriten
stets vom proximalen Stumpf ausging, wih-
rend die von der Nervenzelle abgetrennten
Nervenfasern zerfielen, eben der Wallerschen
Degeneration unterlagen. In Analogie zu die-
sen Erfolgen in der Peripherie folgerte man,
dass es auch bei zentralen Unterbrechungen
der ,,Nervenleitungen® zu einer spontanen
Reparatur kommen miisste. Man bemiihte
sich konsequent, diese zu erforschen und fiir
die Heilung zentraler Lihmungen zu nutzen.

Der prominenteste und konsequenteste
Forscher dieser Zeit war der grof3e Spanier
Santiago Ramon y Cajal, der Vater der Neu-
ronentheorie und der Neurohistologie. Mehr
als zwanzig Jahre widmete er sich experi-
mentell dem Thema Regeneration im Riik-
kenmark und Gehirn und beschrieb die gan-
ze Pathologie des Neurotraumas mit allen
Reaktionen an den Nervenzellelementen und
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regeneration, for the majonity

repair of the imermpled paths

{hnptores concerring the canses of te breakdovn of regeneranionn af the
cetrtrenl fraces. —-All the above observations with regard to the phenomena
following on spinal, cerebellar, and cerebral traumatisms, lead o the
conclusion that, as is well known, the central tracts are incapable of
of the regenerative acts described in
man and laboraiory animals are temporary
tory processes, incapable of brnging about a complete and definitive

reactions, abomed restora-

Abb. 5: Santiago Ramon y Cajal (1928) fasste seine Meinung abschlief3end in diesem
Verdikt iiber die Regenerationsfahigkeit des ZNS zusammen. Aus ,Degeneration and
Regeneration of the Nervous System*“, Vol.2,pg 744

den Gliazellen. Als er in den 20er Jahren des
XX. Jahrhunderts die Ergebnisse seiner For-
schungen in zwei epochalen Bénden publi-
zierte, kam er am Ende zu dem Schluss, dass
eine Regeneration im ZNS nicht moglich ist.
Unterbrochene Leitungsbahnen im Gehirn
oder Riickenmark sind nicht reparabel. Wir
werden an Imhotep erinnert: ,.eine Krank-
heit, die man nicht behandeln kann.* Dieses
Verdikt eines der angesehensten Neurowis-
senschaftlern seiner Zeit beendete fiir 50 Jah-
re die Regenerationsforschung in der Welt.
Erst mit der Entdeckung des Nerven-
wachstumsfaktors NGF durch Rita Levi-
Montalcini (Nobelpreis 1986) und des axo-
nalen Transports in den Nervenfasern durch
Paul A. Weiss, begleitet von der stiirmischen
Entwicklung neuer zellbiologischer Metho-
den wie der Zellkultur, der Elektronenmi-
kroskopie und der radioaktiven Tracer kam
frisches Interesse in dieses Forschungsge-
biet. Ein neuer Optimismus breitete sich aus,
als es Albert Aguayo gelang, mit seinen
Transplantationsversuchen den ,,proof of
principle® zu fiihren fiir die grundsitzliche
Fahigkeit zentraler Axone zur Regeneration.
Es kam auf das zelluldre und molekulare
Milieu an, das die wachsenden Nervenfasern
vorfinden mussten. Martin Schwab gelang
es dann mit seinen spéter Nogo genannten
Molekiilen, ein von den Oligodendrogliazel-
len oder dem Myelin ausgehendes inhibito-
risches Prinzip zu finden, das den repulsi-
ven Effekt von Gliazellen und den Kollaps
der axonalen Wachstumskegeln erklirte.

Der eigene Beitrag

In meinem Labor in Miinchen und in Mar-
tinsried haben wir die zelluldren Interaktio-
nen an der peripheren Lisionsstelle, die en-
zymatischen und metabolischen Verdnderun-
gen in der regenerierenden Nervenzelle, also
besonders der zentralen Motorneurone so-
wie die sie begleitenden Gliareaktionen, un-
tersucht. Dabei wurden schon friih Entdek-
kungen gemacht, die spiter auch in ande-

rem Zusammenhang Bedeutung erhielten. So
fand ich schon 1966 die friihe Proliferation
der perineuronalen Mikroglia bei axotomier-
ten Motorneuronen des Fazialiskerns. Der
Nachweis des Verlusts von synaptischen
Bouton auf der Oberflédche dieser Motorneu-
rone war vollig unerwartet und ging als ,,sy-
naptic stripping* in die Literatur ein (zusam-
men mit K.H. Blinzinger 1968). Dieses Phi-
nomen erklért auch die Entstehung der héu-
figen Dyskinesien nach Verletzung des Fa-
zialisnerven bei Patienten.

Auf Einladung von Paul Weiss verbrach-
te ich das bertihmte Jahr 1968 in New York
an der Rockefeller Universitit. Mit dem
experimentellen Nachweis, dass Colchicin
den axonalen Transport blockierte, hatte ich
zum ersten Mal ein mechanistisches Prinzip
fiir den axoplasmatischen Transport gefun-
den, der offensichtlich intakte Mikrotubuli
bendtigte. Es stellte sich heraus, dass dieses
auch fiir die Dendriten galt. Der dendritische
Transport, der in meinem Labor erstmals
durch Einzelzellinjektionen nachgewiesen
worden war, konnte nun auch gemessen wer-
den (zusammen mit Peter Schubert). Wir fan-
den, dass ein spinales Motorneuron seine du-
Berste dendritische Peripherie innerhalb von
nur zwanzig Minuten mit neugebildeten Pro-
teinen erreichen konnte. Mit Blick auf die in-
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Abb. 6: Albert Aguayos Schliisselexperi-
ment, das den ,,proof of principle“ der
Regeneration von ZNS - Axonen brachte
(Science 214, 931, 1981)

167



KURZE GESCHICHTE DER REGENERATION IM NERVENSYSTEM

lesion

control

Spinal Cord: Longitudinal section (rat)

corticospinal tract

regenerated fibers

with Antibody IN-1

Abb. 7: Originalprotokoliskizze eines Anti-Nogo-Experiments von Martin Schwab und Lisa

Schnell.

zwischen entdeckte Dynamik in dendritischen
Spines ist dies ein passender Befund
(T.Bonhoefter).

Unser besonderes Interesse fanden die
Gliareaktionen im Umfeld der regenerieren-
den Motorneurone. Axotomie oder Quet-
schung des peripheren Nervs stimulierte die
Mikroglia und die Astrozyten zu reaktiven
Zellen. Damit stand zum ersten Mal ein ex-
perimentelles, leicht reproduzierbares Mo-
dell zur Verfiigung, mit dem man Nerven-
zellen und perineuronale Glia aktivieren
konnte ohne das Gehirn zu traumatisieren,
sogar ohne es zu beriihren. Damit gelang
erstmals die saubere Unterscheidung der
hirneigenen von den vaskulédr und hidmato-
gen gesteuerten Abwehrmechanismen (mit
Carola Haas, R. Banati, W. Tetzlaff, M. B.
Graeber, W. Streit, S. Schon, G. Raivich, M.
Reddington, G. Hager, J.Priller et. al.).

Das Modell des axotomierten Fazialissy-
stems fand eine unerwartete Anwendung in
der Suche nach Uberlebensfaktoren fiir ver-

ASTROCYTE
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letzte Nervenzellen. Es war bekannt, dass die
Durchschneidung des N. Facialis in der post-
natalen Phase zu einem Untergang der anhén-
gigen Neurone fiihrte. Mit Michael Sendtner
und Hans Thoenen benutzten wir diese Be-
obachtung, um die Wirkung von Neurotro-
phinen zu untersuchen. Dabei fanden wir fiir
den ,ciliary neurotrophic factor CNTF ei-
nen eindrucksvollen lebenserhaltenden Effekt
auf die amputierten motorischen Nervenzel-
len. Diese erste Beobachtung wurde dann
auch auf viele andere Wachstumsfaktoren und
Zytokine angewandt und entwickelte sich
bald zu einem Standardtest fiir neurotrophe
Wirkungen.

Auf der Suche nach den entscheidenden
metabolischen, enzymatischen und zellbiolo-
gischen Korrelaten der Regeneration von Neu-
ronen haben wir die meisten uns damals zu-
génglichen Parameter untersucht. Es war eine
miihselige Arbeit. Nur ganz allméhlich konn-
ten wir uns ein Bild machen dartiber, dass
wihrend der Regeneration die Gene abge-

Abb. 8: Zellulare
Interaktion zwischen Glia
und Neuronen im
Fazialisken nach Nerven-
lasion. (Kreutzberg &
Raivich)

LUCRIGLA

schaltet wurden, die mit den Vorgéingen der
synaptischen Ubertragung oder der Neuro-
transmission zu tun hatten. Viele Proteine, die
jedoch mit der Energieversorgung, dem Mem-
branaufbau oder dem Transport verbunden
waren, waren hoch reguliert. Die heutige
Methodik mittels Mikrochips iiber die Gen-
expression an viel umfassendere Daten und
darauf basierend zu rationalen Strategien zu
gelangen, fiihrt uns auch die Vergéanglichkeit
grofer Anstrengungen in der sich schnell ver-
andernden Wirklichkeit der Wissenschaft vor
Augen.
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Vorgestellt von Joachim W. Deitmer

FB Biologie der TU Kaiserslautern, Postfach 3049, 67653 Kaiserslautern

Truncated TrkB-T1 mediates
neurotrophin-evoked calcium
signalling in glia cells

Rose, C.R., Blum, R., Pichler, B., Lepler, A., Kafitz, K.W., Konnerth, A.

Erschienen in Nature, November 6; 426, 74-78 (2003 ).

Neurotrophine sind Proteine, die, &hnlich wie
Nervenwachstumsfaktoren, die Entwick-
lung, das Uberleben und Funktionieren von
Neuronen gewihrleisten bzw. fordern (Bar-
de 1989). Dafiir binden die Neurotrophine
an Rezeptoren in der neuronalen Membran,
die zu der Familie der Tyrosin-Rezeptor-Ki-
nasen (Trk) gehoren. Christine Rose und
weitere Mitglieder der Arbeitsgruppe von Ar-
thur Konnerth vom Physiologischen Institut
der LM Universitdt Miinchen haben in ih-
rem Artikel jetzt eine neue Rolle dieser Pro-
teine beschrieben, und zwar bei dem Dialog

wenig von dem vollstindigen TrkB-Rezep-
tor exprimieren, dafiir aber um so mehr von
dem verkiirzten Rezeptor 7rkB-T1. BDNF
16st in Gliazellen tiber diesen verkiirzten
Rezeptor eine Signalkaskade aus, die nicht
eine Tyrosinkinase aktiviert (die fehlt ja eben
bei diesen Rezeptoren), sondern, wie viele
Liganden metabotroper Rezeptoren, an ein
G-Protein gekoppelt ist. So konnte erstmals
gezeigt werden, dass auch die unvollstidndi-
gen TrkB-T1-Rezeptoren funktionelle Re-
zeptoren darstellen, die, zumindest in Glia-
zellen, eine Signalkaskade in Gang setzen.

i BOMF 1.5%
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Abb. 1: Kalziumsignale in kultivierten Astrozyten der Ratte, ausgelost durch Applikation
von 20 ng/ml BDNF fiir 50 ms mit Hilfe einer Glaspipette (schematisch links im 1.Bild
angedeutet). Blaue Farbtone reprasentieren niedrige Kalziumkonzentrationen, rot stellt

hohe Kalziumkonzentrationen dar.

zwischen Neuronen und Gliazellen. BDNF
(brain-derived neurotrophic factor), das von
Neuronen gebildet wird, bindet an Astroglia-
zellen und aktiviert dort einen ,verkiirzten’
Rezeptor, TrkB-T1 (truncated TrkB), dem die
Tyrosinkinase-Aktivitit fehlt.

Bisher war nur wenig tiber diesen 7rkB-
T1-Rezeptor bekannt —er kommt hauptséch-
lich im sich entwickelnden Nervensystem
vor — und man schrieb ihm eher eine die
Wirkung von Neurotrophinen unterdriicken-
de Rolle zu, in dem er den Protein-Botschaf-
ter zwar bindet, aber keine Signalkaskade
auslost. Rose et al. haben nun gezeigt, dass
Gliazellen im Gegensatz zu Neuronen nur
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Worin besteht nun dieser durch BDNF tiber
TrkB-T1-Rezeptoren vermittelte Signalweg?
Er miindet, wie viele Signalkaskaden in Glia-
zellen, in einer Erhohung des cytosolischen
Kalziumspiegels. Ahnlich wie viele klassi-
sche Neurotransmitter, z.B. Glutamat und
Noradrenalin, aber auch ,neue’ Transmitter
wie ATP und eine Reihe von Peptiden, sti-
muliert BDNF tiber den Rezeptor ein G-Pro-
tein, das die Phospholipase C aktiviert und
zur Produktion der intrazelluldren Botschaf-
ter Diacylglycerin (DG) und Inositoltris-
phosphat (IP,) fiihrt. IP, initiiert die Freiset-
zung von Kalzium aus intrazelluldren Spei-
chern, vor allem dem Endoplasmatischen
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Abb. 2: Modell der zellularen Mechanismen
BDNF-induzierter Kalziumtransienten in
Gliazellen. Die Bindung von BDNF an
trunkierte TrkB-T1 Rezeptoren aktiviert
ein G-Protein (G-Prot). Dies fiihrt zur
Aktivierung der Phospholipase C (PLC)
und zur Bildung von IP3, welches die
Freisetzung von Kalzium aus
intrazellularen Speichern auslost. Die
Speicherentleerung induziert den
Einstrom von Kalzium aus dem Extrazellu-
larraum iiber Speicher-gesteuerte
Kalziumkanale (SOCC).

Retikulum. Diese Kalziumfreisetzung kann
in Form einzelner Transienten oder Oszil-
lationen im Cytosol zu fortgeleiteten Kalzi-
um-Signalen fiihren, sog. Kalzium-Wellen,
die vermutlich auch tiber Zellgrenzen hin-
weg verschiedene Gebiete des Gehirns funk-
tionell verbinden konnen (Schipke et al.
2002).

Was bedeuten nun Kalzium-Signale in
Gliazellen, die von Neuronen ausgelost wer-
den? Hier fiigen sich die Ergebnisse von
Rose et al. nahtlos in ein in den letzten Jah-
ren entwickeltes, ganz neues Konzept iiber
die Rolle von Gliazellen. In diesem Kon-
zept kommen den Gliazellen eine unmittel-
bare Bedeutung fiir die Informationsverar-
beitung im Gehirn zu. Dies ist insofern neu,
als Gliazellen bisher mehr als Erndhrer und
Stiitzgertist fiir die Neuronen, und bei Ent-
wicklungsprozessen allenfalls als Leitschie-
nen fiir neuronale Wanderungen angesehen
wurden. Seit kurzem wissen wir aber, dass
Gliazellen bei dem synaptischen Dialog zwi-
schen Neuronen ,mitsprechen’ und ihn zu
einem Trialog machen (Haydon 2001). Da-
bei konnten diese Kalzium-Signale die Frei-
setzung des erregenden Transmitters Glu-
tamat aus Gliazellen auslgsen. Zusammen
mit anderen Transmittern, die von Gliazel-
len entlassen werden konnen, wie z.B. das
allgegenwirtige ATP, konnten diese , Glia-
transmitter’ neuronale Aktivitét und insbe-
sondere Funktion und Plastizitit von neu-
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ronalen Synapsen modulieren. Letzteres ist
ein so spektakulidres Gebiet der Neurobio-
logie geworden, dass die Deutsche For-
schungsgemeinschaft kiirzlich ein neues
Schwerpunktprogramm mit dieser Thema-
tik eingerichtet hat (s. Deitmer 2003).

In aufwendigen Versuchsreihen, die mo-
lekularbiologische, immunzytochemische
und pharmakologische Hinweise fiir die
Wirkung von BDNF an Gliazellen sowohl
in Kultur als auch im akuten Hirnschnitt lie-
fern, legen die Autoren eine beeindrucken-
de ,Beweiskette’ vor. Durch den Einsatz von
Antisense-Nukleotiden, die transfiziert wur-
den, und von transgenen Miusen, in denen
die Expression des vollstindigen 7rkB-Re-
zeptors unterdriickt ist, konnten die Befun-
de erhirtet werden. Rose et al. haben damit
einen weiteren, wichtigen Baustein fiir un-
ser Verstindnis der Neuron-Glia-Kommu-
nikation und ihrer Bedeutung fiir zelluldre
Informationsverarbeitung im Gehirn gelie-
fert.
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Fragen an die Autoren

Frage: Wie sind Sie auf die im Artikel
beschriebenen Befunde gestoflen? Welche
Arbeiten haben Sie zu Ihrer Fragestellung
inspiriert?

Christine Rose und Arthur Konnerth: Die
iiberraschende Entdeckung unserer Arbeits-
gruppe vor einigen Jahren, dass der Wachs-
tumsfaktor BDNF dhnlich wie ein konven-
tioneller schneller Neurotransmitter auf
Nervenzellen wirkt.

Frage: Wann haben Sie begonnen, sich fiir
die Neurowissenschaften zu interessieren?
Christine Rose: Wdhrend meines Studiums
der Biologie in Konstanz, wo ich die her-
vorragenden Vorlesungen von Prof. Rath-
mayer, Florey und Markl horen durfte.
Arthur Konnerth: Wéhrend der ersten Se-
mester des Studiums der Medizin. Bereits
im 4. Semester hatte ich mit einer neuro-
physiologischen Promotionsarbeit begon-
nen.
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Christine Rose und Arthur Konnerth

Frage: Warum sind Sie Wissenschaftler
geworden?

Christine Rose: Weil Wissenschaft etwas
sehr spannendes ist. Sie steckt voller Uber-
raschungen. Als Wissenschaftlerin ist man
natiirlich in erster Linie Forscherin, aber
auch Managerin, Werbefachfrau, Graphike-
rin, Schriftstellerin, ... Ich kenne kaum ei-
nen anderen Beruf, der so abwechslungs-
reich ist.

Arthur Konnerth: Wegen der Moglichkeit,
selbstbestimmt und doch gemeinsam mit vie-
len Gleichgesinnten arbeiten zu konnen. Fiir
mich ist Wissenschaft eines der letzten gro-
Jen Abenteuer.

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

Christine Rose: Natiirlich meine gesamte
Ausbildung. Besonders motiviert hat mich
allerdings ein 8-wochiger Sommerkurs in
Neurobiologie am Marine Biological Insti-
tute in Woods Hole, an dem ich wdhrend
meiner Doktorarbeit teilgenommen habe.
Dort habe ich gelernt, dass Wissenschaft
Herausforderung ist und wirklich Spaf ma-
chen kann.

Arthur Konnerth: Meine akademischen
Lehrer Hans Dieter Lux und Uwe Heine-
mann (Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie),
Bert Sakmann und Erwin Neher (Max-
Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie)
und Clay Armstrong (University of Pennsyl-
vania, USA).

Frage: Welche menschlichen Eigenschaf-
ten sind Ihres Erachtens fiir eine
erfolgreiche wissenschaftliche Karriere
eine wichtige Voraussetzung?

Christine Rose: Begeisterungsfihigkeit,
Motivationsfihigkeit, Durchhaltevermogen
und Fleifs. Nicht zu vergessen: die Fdhig-
keit zu Teamwork.

Arthur Konnerth: Eine hohe Begabung
schadet sicherlich nicht, entscheidend sind
aber Motivation und die Fdhigkeit zur
Selbstkritik.

Frage: Wie schéitzen Sie die gegenwirti-
ge Situation an den deutschen Universi-
titen ein?

Christine Rose: Eigentlich ganz positiv. Die
immer stdrkere Betonung der Drittmittelfi-
nanzierung fordert den Wettbewerb und die
Qualitat der Forschung. Allerdings sollte
mehr Geld fiir Lehre (sowohl fiir Personal
als auch fiir Sach- und Verbrauchsmittel)
bereitgestellt werden, damit diese sich am
neuesten Stand der Wissenschaft orientieren
kann.

Arthur Konnerth: Wenig erfreulich, weil
Anspruch und Wirklichkeit zunehmend aus-
einander klaffen. Besonders besorgt bin ich
von der Tatsache, dass die Anzahl der Dau-
erpositionen fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs abnehmen und dass wir in der
Medizin immer noch grofie Schwierigkeiten
haben, die wissenschaftlich interessierten
Studenten addquat auszubilden.

Frage: Was raten Sie begabten Studenten,
die sich fiir eine wissenschaftliche Lauf-
bahn interessieren?

Christine Rose: Sich friih dariiber klar zu
werden, was eine wissenschaftliche Karrie-
re fiir Privat- und Berufsleben bedeutet und
dann unbeirrt ihren Neigungen und Interes-
sen zu folgen.

Arthur Konnerth: Selbstbewusst zu ihrer
Neigung zu stehen und sich einen herausra-
genden Mentor auszusuchen.

Frage: Wie wiirden Sie die Sonnen- und
Schattenseiten Thres Wissenschaftlerle-
bens beschreiben?

Christine Rose: Die Sonnenseiten sind si-
cher, dass man die Fortschritte in der aktu-
ellen Forschung hautnah miterlebt und auch
selbst mitgestalten kann. Auch die Interak-
tion mit Studenten und die Wissensvermitt-
lung ist eine befriedigende Aufgabe. Eine
Schattenseite ist, dass fiir das Verfolgen wis-
senschaftlicher Themen aufierhalb des eige-
nen Spezialgebietes oft zu wenig Zeit bleibt.
Arthur Konnerth: Die wissenschaftliche
Arbeit war und ist fiir mich eine sehr positi-
ve Erfahrung. Es wiirde mich freuen, wenn
die Akzeptanz und Anerkennung unserer Ar-
beit in der Gesellschaft wieder zunehmen
wiirde.

Frage: Womit beschéiftigen Sie sich, wenn
Sie nicht forschen oder lehren?
Christine Rose: Vor allem mit meiner Fa-
milie, mit lesen und wandern.

Arthur Konnerth: Meine Familie wiirde
antworten: forschen und lehren.
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Methoden-Kurs

»Analysis and Models in Neurophysiology“

S. Griin, A. Aertsen, U. Egert, S. Rotter

Mit der zunehmenden Komplexitét neuro-
physiologischer Experimente, z.B. im Zu-
sammenhang mit Multielektroden-Ableitun-
gen, nimmt auch die Komplexitit der Aus-
wertung der erhobenen Daten erheblich zu.
Neuerdings werden bereits experimentelle
Setups mit vergleichsweise méachtigen Da-
tenauswerteprogrammen versehen, die auf

Der Inhalt des Kurses wurde in vier Tagesein-
heiten vermittelt, wobei sich jeder Tag in Vor-
lesungen (vormittags) und praktische Ubun-
gen am Rechner (nachmittags) gliederte. Die
Ubungen fanden an PCs mittels vorgefertig-
ten, in Matlab oder Mathematica program-
mierten Tutorials statt und wurden von den
Lehrkriften und Tutoren begleitet. PD Dr. Ste-

Teilnehmer und Dozenten des Kurses ‘Analysis and Models in Neurophysiology’ der NWG
2003.

Knopfdruck komplizierteste Auswertungen
vornehmen. Die Verantwortung der Anwend-
barkeit der Methoden wird jedoch génzlich
dem Nutzer iiberlassen. Daraus entstand die
Idee zu diesem Kurs mit dem Ziel, Neuro-
physiologen die mathematischen Hintergriin-
de und die dabei explizit oder implizit ange-
nommenen Modelle hinter der jeweiligen
Auswertemethode zu vermitteln. Da oft Si-
tuationen auftreten, in denen die in Standard-
Software verfiigbaren Werkzeuge nicht aus-
reichen, war ein weiteres Ziel des Kurses,
Verstindnis und Selbstvertrauen zum eigen-
standigen Programmieren zu férdern, und
somit die explorative Auseinandersetzung mit
experimentellen Daten zu ermdglichen (‘the
art of data analysis’).
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fan Rotter, Neurobiologie und Biophysik, Al-
bert-Ludwigs-Universitét Freiburg und Insti-
tut fiir Grenzgebiete der Psychologie und Psy-
chohygiene, Freiburg, legte die Grundlagen zu
spikenden Neuronenmodellen und die Be-
schreibung von Spikeaktivitdt anhand von
stochastischen Punktprozessen dar. Prof. Ad
Aertsen, Neurobiologie und Biophysik, Al-
bert-Ludwigs-Universitit Freiburg, fiihrte in
die mathematischen Grundlagen zur Beschrei-
bung von Signaltypen und deren Modifika-
tionen in Input-Output Systemen (Systemtheo-
rie) ein. Die statistische Analyse von Einzel-
spiketrains, wie auch Korrelationsmethoden
zur Analyse paralleler Spiketrains wurden
durch Prof. Ad Aertsen, Dr. Ulrich Egert, bei-
de Neurobiologie und Biophysik, Albert-Lud-

wigs Universitdt Freiburg, und PD Dr. Sonja
Griin, Freie Universitit Berlin, behandelt. Als
weiterer Themenbereich wurde von Dr. Ul-
rich Egert die Analyse lokaler Feldpotentiale
aus Multielektroden-Ableitungen am Beispiel
synaptischer Plastizitét bearbeitet.

Mit den behandelten Themenbereichen
wurde ein weiter Bogen durch das Arbeits-
gebiet und das zugehdrige Methodenspek-
trum der ,,Computational Neuroscience* ge-
spannt, mit dem Schwerpunkt auf dem Teil-
gebiet ,,Neuroinformatics®. Aufgrund der
Kiirze der Zeit konnten natiirlich nicht alle
theoretischen Grundlagen im Detail erortert
werden, jedoch gelang es, das in den Vortra-
gen vermittelte Wissen in den praktischen
Ubungen zu vertiefen.

Von den zahlreichen Anmeldungen zum
Kurs konnten 12 Interessenten aus mehre-
ren europdischen Landern und aus verschie-
denen deutschen Forschungsinstitutionen
nach dem ‘first come first serve’ Prinzip teil-
nehmen. Der Kurs fand in den neuen, an-
sprechenden Réumlichkeiten des Instituts fiir
Biologie I (Zoologie), Albert-Ludwigs-Uni-
versitit Freiburg, statt. Die Organisation hat-
ten die ausfiihrenden Lehrkrifte unter Lei-
tung von Dr. Sonja Griin tibernommen.

Wir méchten an dieser Stelle Renate
Czech fiir die organisatorsiche Untersttit-
zung, den aktiven Tutoren (Michael Denker,
Ute Héusler, Arvind Kumar, Martin Nawrot,
Antonio Pazienti, Sven Schrader) fiir ihre
tatkréftige Hilfe und vor allem auch der Neu-
rowissenschaftlichen Gesellschaft fiir die fi-
nanzielle Unterstiitzung danken. Aufgrund
der positiven Aufnahme und der regen Nach-
frage wird der Kurs auch in diesem Jahr wie-
der stattfinden (4. - 7. Oktober 2004). Wei-
tere Informationen sind unter http://
www.brainworks.uni-freiburg.de/teaching/
nwg-course erhéltlich.

Kontakt

Dr. Sonja Griin

Inst. Biologie, Neurobiologie

Freie Universitdt Berlin

Konigin-Luise-Str. 28-30

D-14195 Berlin

Tel.: ++49 (0) 30 838 566 35

Fax: ++49 (0) 30 838 566 86

e-mail: nwg-course @biologie.uni-freiburg.de
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Situation von

Nachwuchswissenschaftlern/innen
und Karrieremoglichkeiten

Zwei Jahre sind seit dem Inkrafttreten des
Fiinften Gesetzes zur Anderung des Hoch-
schulrahmengesetzes (HRG) am 23. Febru-
ar 2002 vergangen. Ein wichtiger Bestand-
teil dieser Dienstrechtsreform war die Neu-
ordnung des Qualifikationsweges fiir Hoch-
schullehrer. Sie war von einem GroBteil der
Betroffenen, insbesondere auch vom wis-
senschaftlichen Nachwuchs zuriickhal-
tend aufgenommen worden (vgl. Neurofo-
rum, Heft 2, 2002, p. 204-205: Offener
Brief von Prof. Zimmermann an Frau Bun-
desministerin E. Bulmahn).

Im Rahmen eines ,,Social*“ zum Thema
»Neuroscience in Germany*, das Prof.
Bernhard Sabel (Magdeburg) anlésslich des
Annual Meeting der Society for Neuro-
science in New Orleans (2003) veranstal-
tete, beleuchtete Prof. Herbert Zimmer-
mann (Frankfurt) die Situation des Nach-
wuchses und dessen Karrieremdglichkeiten
in Deutschland. Adressaten waren insbeson-
dere deutsche Nachwuchswissenschaftler/
innen, die gegenwartig im Ausland arbei-
ten aber planen, in absehbarer Zeit nach
Deutschland zurtickzukehren.

Wichtige Punkte des neuen HRG betref-
fen die Professorenbesoldung, die Einfiih-
rung der Juniorprofessur und die Abschaf-
fung der Habilitation, die Schaffung eines
Doktorandenstatus sowie die Neuordnung
der Beschiftigung in befristeten Arbeitsver-
hiltnissen. Allerdings muss das Rahmen-
gesetz noch in Lindergesetze umgemiinzt
werden und da kann es durchaus zu Abwei-
chungen kommen. Gegenwirtig wird z.B.
an den meisten Universitidten nach wie vor
habilitiert.

Das neue HRG sollte u.a. Innovationen
in Forschung und Lehre durch regelmafi-
gen Austausch des wissenschaftlichen Per-
sonals sichern und verhindern, dass der
Mittelbau im Falle des Ausscheidens nach
mehrfach befristeten Beschiftigungen ohne
hinreichende soziale Absicherung dasteht.
Dies hat jedoch einschneidende Konse-
quenzen. Nunmehr werden alle Jahre (ein-
schlieBlich der Promotionszeit!), die an ei-
ner deutschen Universitit oder einem For-
schungsinstitut verbracht wurden, zusam-
menaddiert und diirfen eine Gesamtdauer
von 12 Jahren (Medizin 15 Jahre) nicht
iberschreiten. Mit gerechnet werden auch
Stipendien, befristete Arbeitsvertrige sowie
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Drittmittel- und Privatarbeitsvertrage. Of-
fensichtlich ohne Interesse fiir den Gesetz-
geber sind Anstellungen in der Industrie
oder eine wissenschaftliche Tatigkeit im
Ausland. Eine befristete Weiterbeschéfti-
gung ist im Anschluss nicht mehr moglich.
Ausnahmen bietet das ebenfalls neue Teil-
zeitbefristungsgesetz. Dieses ist jedoch sehr
restriktiv und erlaubt keine Mehrfachbefri-
stungen innerhalb eines vergleichbaren For-
schungsprojekts. Dies treibt gegenwirtig
zahlreiche wissenschaftliche Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen in der Mitte ihres
Lebens in die Arbeitslosigkeit. Die als No-
vum eingefiihrte Juniorprofessur ist auf
maximal sechs Jahre befristet, bietet aber
im Qualifikationsfalle die Moglichkeit ei-
ner Ubernahme in das Professorenverhilt-
nis auf Dauer. Nicht zuletzt aufgrund der
damit verbundenen finanziellen Anreize fiir
die sdchliche Ausstattung wurde diese Form
des Qualifikationsweges in vielen Univer-
sitdten beschritten. Langzeiterfahrungen
fehlen. Der Weg zur Juniorprofessur wird
aber nur wenigen Prozent der an den Uni-
versitéten tidtigen Nachwuchswissenschaft-
lern/innen offen stehen. Der Rest steht im
zweiten Glied.

Erfreulicherweise gibt es mehrere Pro-
gramme, die hoch qualifizierten Nach-
wuchswissenschaftlern/innen zusétzliche
und parallele Qualifikationswege eréffnen.
Einige davon wurden erst kiirzlich kreiert
und sollen insbesondere die Riickkehr aus
dem Ausland erleichtern. Die Férdermaf3-
nahmen werden tiber unterschiedliche For-
dereinrichtungen vergeben (siche Tabelle).
Dazu gehoren fiir die kommenden Jahre die
DFG (Emmy-Noether-Programm, EURYI-
Awards, Heisenberg-Stipendium), die
Volkswagenstiftung (Lichtenberg-Profes-
sur) oder die Humboldt-Stiftung (Marie-
Curie-MaBinahme, Fedor-Lynen-For-
schungsstipendien). Dartiber hinaus ist auf
auBeruniversitidre Forderprogramme mit
zeitlich befristeten selbstdndigen Nach-
wuchsgruppen zu verweisen, wie sie z.B.
von Instituten der Max-Planck-Gesellschaft
oder der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren eingerichtet wer-
den. Natiirlich sind auch in diesem Zusam-
menhang die allgemeinen Befristungsrege-
lungen zu beachten. Dies konnte die Attrak-
tivitdt dieser Zusatzprogramme schmélern.

Ganz aktuell ist der Beitrag des Wissen-
schaftsrats zur Diskussion um den Forscher-
Dienstvertrag (www.wissenschaftsrat.de/texte/
5923-04.pdf)

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Herbert Zimmermann
Universitdt Frankfurt

AK Neurochemie, Biozentrum
Marie-Curie-Str. 9

D-60439 Frankfurt/M.

Tel.: ++49 (0) 69 7982 9602

Fax: ++49 (0) 69 7982 9606

e-mail: h.zimmermann@zoology.uni-
frankfurt.de

Projektforderung
der Schram-
Stiftung

Die Schram-Stiftung im Stifterverband fiir
die Deutsche Wissenschaft vergibt Mittel fiir
ein Forschungsprojekt auf dem Gebiet der
Hirnforschung.

Es sollen Vorhaben auf dem Gebiet der
Zelluldren Neurobiologie gefordert werden.
Von besonderem Interesse sind Projekte, die
sich mit der Regulation des Protein- und
RNA-Transports in Nervenzellen oder mit
neuralen Genexpressionsmechanismen be-
fassen.

Fiir einen Zeitraum von drei Jahren kon-
nen Mittel i.H.v. bis zu 120.000,00 € p.a.
fiir Personal, wissenschaftliche Gerite, Ver-
brauchsmaterial, Reisen und andere Erfor-
dernisse des Vorhabens zur Verfiigung ge-
stellt werden.

Der Bewerbung sind beizufiigen:

— Lebenslauf des Antragstellers

— Stand der Forschung

— eigene Vorarbeiten

— Beschreibung des Forschungsvorhabens
— Ziele und Arbeitsprogramm

— Antragszeitraum

— Kostenplan

Bewerbungen sind in vierfacher Ausferti-
gung bis zum 30. April 2004 zu richten an
die

Schram-Stiftung im Stifterverband fiir die
Deutsche Wissenschaft

Postfach 16 44 60

D-45224 Essen
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Die Tabelle informiert in Kurzform iiber einzelne Forderprogramme.

stipendien der Alexander
von Humboldt-Stiftung

Forschungsvorhaben (1-4
Jahre) an auslandischen
Instituten. Feodor Lynen
Summer Research-
Fellowships: Forschungs-
férderung innerhalb von
bis zu 3 Jahren flr ins-
gesamt 9 bis 18 Monate
an einem auslandischen
Gastinstitut

langer als 6 Jahre zurlick,
mit dem auslandischen
Gastgeber abgesproche-
ner Forschungsplan mit
Forschungsplatzzusage

Fordereinrichtung Leistungen/Dauer Voraussetzungen Altersgrenze Bewerbungs- Sonstige Info
Name des Programms/ schluss
Emmy-Noether-Auslands- Forderung fir 6 Jahre, Exzellentes Forschungs- 30 Jahre bei keine Wahrend des
stipendium der DFG wovon 2 im Ausland ver- projekt, herausragende Phase |, 32 Antragsfrist, Auslandsaufent-
bracht werden (Phase 1) Promotion und minde- Jahre bei aber Beach- haltes erhalt
und 4 in Deutschland stens eine weitere Beginn der tung der der Antragstel-
(Phase ll). In dieser Zeit Verdffentlichung in Phase Il Altersgrenze ler ein Stipendi-
wird das Projekt weiter- international hochrangiger um, wahrend
gefuhrt, in einer vom An- Fachzeitschrift oder Phase Il eine
tragsteller/in selbstandig vergleichbar anspruchsvol- BAT Ib/la Stelle
geleiteten Arbeitsgruppe. ler Form Homepage:
Verkirztes Verfahren nach www.dfg.de
Promotion im Ausland.
EURYI Awards fur Forderung fir 5 Jahre Zwei- bis zehnjahrige keine 15. Dezember  Homepage:
Deutschland, DFG umfasst Finanzierung Forschungserfahrung nach www.eurohorcs.org
sowohl der Stelle des der Promotion, herausra-
Gruppenleiters als auch gender wissenschaftlicher
die einer Nachwuchsgrup- Werdegang. Einladung/
pe (mit zwei bis drei Zusage des gastgebenden
Projektstellen fur Dokto- Institutes
randen beziehungsweise
Postdoktoranden) sowie
Sach- und Reisemittel
Heisenberg-Stipendium Férderung fir 5 (3 + 2) Nachweis der Berufbarkeit 35 Jahre jederzeit Beantragt wer-
der DFG Jahre zur Vorbereitung auf eine Professur durch (bei beson- den kénnen auch
einer Dauerprofessur, eine Habilitation oder derer Be- weitere Personal-
kann im In- oder Ausland durch habilitationsaquiva- grundung bis und Sachmittel,
in Anspruch genommen lente Leistungen, heraus- 40 Jahre) Reisemittel etc.
werden. ragende wissenschaftliche Homepage:
Leistungen www.dfg.de
Lichtenberg-Professur der  Férderung fir maximal 8 Antragstellung zwei bis 35 Jahre, 1. Dezember 0,8 - 1,5 Mio.
Volkswagenstiftung Jahre, Forderung eigen- vier Jahre nach der Pro- vorzugswei- Euro fur
standiger Forschung auf motion, in einzelnen Fal- se mit zunachst 5
neuen und zwischen den len bis zu einem Alter von Auslandser- Jahre flr die
Disziplinen angesiedelten Mitte 40, Veroffentlichung  fahrung, (bei eigene Stelle
Gebieten. Unterschiedli- selbststandiger wissen- W3 bis Mitte und Mittel fur
che Karriere-Zielgruppen schaftlicher Arbeiten, For- 40) das Projekt
(W1 bis W3) schung auf einem inno- Homepage:
vativen und damit Risiko- www.volkswagen-
behafteten Forschungsge- stiftung.de
biet, Einbettung in das
fachliche Umfeld der
Hochschule
Marie-Curie-MafRnahme Unterstltzung bei der Die MaRnahme wendet 17. Dezember  Keine Personal-
der Alexander von beruflichen Wiedereinglie-  sich entweder ausschlief3- 2003 bis 31. mittel
Humboldt-Stiftung derung von mobilen lich an Marie Curie-Stipen- Oktober 2004 Homepage:
Forschern/innen durch diaten im Anschluss an www.avh.de
finanzielle Unterstutzung ihre Forderung oder unter-
eines Forschungsprojekts,  stutzt die Rlckkehr nach
keine Personalmittel flr Europa von europaischen
Antragsteller/innen. Wissenschaftlern/innen,
die seit mindestens funf
Jahren in Drittstaaten
tatig sind.
Feodor-Lynen-Forschungs-  Forderung langfristiger Promotion liegt nicht 38 Jahre jederzeit Vollstipendium

Homepage:
www.avh.de
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Jahreskongress des Wissenschaftszentrum NRW:

Neuro-Visionen:

Hirnforschung im 21. Jahrhundert

Dr. Julia Wolf, Wissenschaftszentrum Nordrhein-Westfalen, Diisseldorf

Der diesjahrige Jahreskongress des Wissen-
schaftszentrums Nordrhein-Westfalen fand im
Anschluss an die Auftaktveranstaltung des
Netzwerkes Neurowissenschaften NRW am
2. Dezember 2003 in der Rheinterrasse in
Diisseldorf statt.

Die iiber 1000 Teilnehmer des Kongresses
konnten sich tiber die aktuellen Forschungs-
ergebnisse in verschiedenen neurowissen-
schaftlichen Forschungsbereichen informie-
ren. Dartiber hinaus gingen die Referenten
und Teilnehmer im Rahmen der Symposien
der Frage nach, welche Auswirkungen die
Hirnforschung und ihre Visionen auf das
Menschenbild und Selbstversténdnis haben.

Im Mittelpunkt der Veranstaltung stand
zum einen die Erforschung des menschlichen
Bewusstseins. Professor Karl Zilles, For-
schungszentrum Jiilich, zeigte, wie man
menschlichen Bewusstseinsformen durch die
Erforschung von normalen und veridnderten
Aufmerksamkeitsprozessen auf den Grund
gehen kann. Der kombinierte Einsatz von
bildgebenden Verfahren und neuropsycholo-
gischen Konzepten bildet die Voraussetzung
seiner aktuellen Studien.

Es wurde zudem dartiber diskutiert, ob es
in Zukunft moglich sein wird, Menschen mit
Maschinen zu verbinden oder kiinstliches Be-
wusstsein zu entwickeln. Professor Diedrich
Dorner, Universitdt Bamberg, bewertete die
Entwicklung eines kiinstlichen Bewusstseins
als schwierige, aber durchaus realistische Zu-
kunftsperspektive. Seine Einschitzung wurde
jedoch nicht von allen Wissenschaftlern ge-
teilt. Professor Michael Pauen gab zu Beden-
ken, dass Bewusstseinszuschreibungen an ope-
rationalisierbare Kriterien gebunden sind. Da
uns solche Kriterien derzeit nicht vorliegen,
ist die Frage nach der Moglichkeit eines kiinst-
lichen Bewusstseins nach Meinung des Mag-
deburger Philosophen nicht zu beantworten.

Den zweiten Schwerpunkt der Veranstal-
tung bildete die Erforschung von Erkrankun-
gen des zentralen Nervensystems. Im Mittel-
punkt standen vor allem Erkrankungen wie
die Epilepsie, der Schlaganfall, die Alzhei-
merdemenz und damit verbundene Therapie-
moglichkeiten.

Der Ziiricher Alzheimerforscher Roger
Nitsch présentierte die Ergebnisse und Wirk-
weise einer neuen Impfmethode fiir Alzhei-
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merpatienten. Nitsch konnte zeigen, dass ein
Impfstoff aus aggregiertem Beta-Amyloid bei
den meisten Patienten das Fortschreiten der
Alzheimerdemenz verlangsamt. Nach der
Impfung lieBen sich im Blut der Patienten
Antikorper gegen die Plaques aus Beta-Amy-
loid nachweisen. Bei einige Patienten war als
unerwiinschte Nebenwirkung der Immunisie-

Prof. Dr. Karl Zilles bei seinem Vortrag iiber
die neurowissenschaftlichen Grundlagen
des menschlichen Bewusstseins.

rung jedoch eine subakute aseptische Menin-
goenzephalitis aufgetreten.

Auch die Stammzellforschung, so Professor
Wiestler von der Universitit Bonn, konnte
zukiinftig dazu verhelfen, degeneriertes Zell-
gewebe wieder aufzubauen oder zu ersetzen.
Das Thema f6taler und embryonaler Ersatz-
zellen fiir das Gehirn spielte auch bei der Pa-
neldiskussion am Nachmittag eine bedeuten-
de Rolle: Neurologen, Ethiker und Kulturwis-
senschaftler diskutierten die Auswirkungen
neuer Therapieformen auf das menschliche
Selbstverstindnis.

Die Teilnehmerzahl und die angeregten
Diskussionen zu den verschiedensten Aspek-
ten der Neurowissenschaften brachten das
groBie offentliche Interesse an der Hirnfor-
schung und ihren Visionen zum Ausdruck.

Weitere Informationen zu den Veranstaltun-
gen des Wissenschaftszentrums NRW erhal-
ten Sie unter: http://www.wz.nrw.de. oder
unter Tel:0211-387 90-0.

Neueintritte

Folgende Kolleginnen und Kollegen diir-
fen wir als Mitglieder der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft begrtiflen:

Abraham, Andreas
Alberi, Lavinia (Heidelberg)
Atallah Gonzalez, Maria Isis  (Berlin)
Bas Orth, Carlos (Frankfurt am Main)

(Magdeburg)

Becker, Katja (Magdeburg)
Behrens, Peter Kurt (Bremen)
Biehlmaier, Dr. Oliver (Ziirich)
Bock, Dr. Jorg (Magdeburg)
Copi, Andrea (Bochum)
Coulon, Philippe (Diisseldorf)
Dallmann, Kathrin (Offenbach)
Diester, Ilka (Ttibingen)
Dumitrescu, Olivia  (Frankfurt/Main)
Fester, Lars (Hamburg)
Frank, Elisabeth (Miinchen)
Haack, M.A. Johannes (Potsdam)
Haupt, Corinna (Jena)
Heck, Sebastian (Mainz)
Henneberger, Dr. Christian (Berlin)
Huetteroth, Wolf-Dietmar  (Marburg)
Huster, René (Miinster)

Kellendonk, Dr. Christoph (New York)

Kempter, Dr. Richard (Berlin)
Kohl, Zacharias (Regensburg)
Korte, Susanne (Frankfurt)
Kreul, Florian (GieBien)
Krutz, Birte (Berlin)
Kurtz, Dr. Rafael (Bielefeld)
Loesel, Dr. Rudolf (Aachen)
Lotze, PD Dr. Martin (Tibingen)
Ludolph, Prof. Dr. Albert C. (Ulm)
Mansour, Dr. Michael (Gottingen)
Meyer, Prof.Dr. Helmut (Bochum)
Moerth, Sascha (Magdeburg)
Moser, Jochen (Mainz)
Oliver, Kobler (Magdeburg)
Paetschke, Arne (Hannover)
Pannasch, Ulrike (Berlin)
Philipp, Roland (Bochum)
Schneider, Andrea (Potsdam)
Sendtko, Dr. Andreas (Weinheim)
Siegmund, Anja (Miinchen)
Sifringer, Marco (Berlin)
Storck, Dr. Peter (Jena)
Thommen, Daniela (Basel)
Urbach, Anja (Jena)
Wegener, Dr. Christian (Marburg)
Wiechmann, Frank (Diisseldorf)
Zehle, Stefanie (Magdeburg)

Der Mitgliedsstand zum 1. Februar 2004
betrdgt 1.622 Mitglieder.
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Elfriede-Aulhorn-Preis der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft

Der ,Elfriede-Aulhorn-Preis ist von der
Neuro-ophthalmologischen Gesellschaft -
Mebhr forschen - besser sehen - e.V. gestiftet
worden, um in Erinnerung an die Namens-
trigerin des Preises die Forschung im Be-
reich der Physiologie und Pathophysiologie
des Sehens sowie der Neuro-Ophthalmolo-
gie zu fordern. Der Preis wird fiir besonders
wertvolle Arbeiten in den genannten Wissen-
schaftsgebieten verliehen, insbesondere fiir
die Entwicklung von neuen, fiir Klinik und
augendrztliche Praxis wichtigen sinnesphy-
siologischen Untersuchungsmethoden oder
Studien zur Verbesserung diagnostischer
oder therapeutischer Verfahren bei neuro-
ophthalmologischen Erkrankungen.

Der mit EURO 5000,- dotierte Preis wird im

zweijdhrigen Turnus verliehen. Er kann bei

entsprechendem Beschluss der Kommissi-
on auch unter mehreren Bewerbern aufge-
teilt werden.

— Bewerber sollten im deutschen
Sprachraum arbeiten.

— Die eingereichte Arbeit muss bereits in
deutscher oder englischer Sprache ver-
offentlicht oder zur Veroffentlichung
angenommen worden sein.

— Eine von der Deutschen Ophthalmolo-
gischen Gesellschaft (DOG) eingerich-
tete Kommission trifft die Vergabeent-
scheidung. Die Preisverleihung erfolgt
im Rahmen der Jahrestagung der DOG.

Es wird gebeten, einem kurzen Anschreiben
folgende Unterlagen in siebenfacher Ausfer-
tigung beizufiigen:

— ein Sonderdruck der preiswiirdig
erachteten Arbeit oder bei sehr umfang-
reichen Arbeiten eine Zusammenfassung
von ca. 10 Seiten,

— ein Verzeichnis der publizierten
Arbeiten,

— eine tabellarische Darstellung des
beruflichen Werdegangs.

Bewerbungen sind bis zum 15. Mai 2004
an den Federfiihrenden der Kommission zu
richten:

Herrn Prof. Dr. med. Eberhart Zrenner
Univ.-Augenklinik Tiibingen

Schleichstr. 12-16

D-72076 Tiibingen

Fax:07071/29 50 38

STELLENMARKT

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
In der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Campus Kiel, ist zum nachstmaéglichen Termin die Stelle

eines/einer Neurowissenschaftlers/in

zunachst befristet fir 2 Jahre zu besetzen. Zu den Aufgaben z&hlt die Untersuchung von Wachstumsfaktoren/
Zytokinen und ihren Signaltransduktionssystemen im speziellen Bereich der psychiatrischen Neurowissenschaften
(z.B. Schizophrenie, affektive Stérungen) im Rahmen der Arbeiten in der Arbeitsgruppe Pharmakoimmunologie.
Erforderlich ist ein abgeschlossenes Studium der Biologie, Humanbiologie, Neurowissenschaften, Biochemie oder
jedes anderen Faches, das eine ausreichende Beféhigung flir die folgenden weiteren Anforderungen gibt: selbst-
sténdige Durchflihrung der Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen mit den gangigen Methoden der Zell-
und Molekularbiologie (z.B. Kultur von nativen Zellen und Zelllinien, Zellmarkierungen und Benutzung von Fluore-
scence analysing cell sorter (FACS), Protein- und mRNA-Isolation und Blotting), Umsetzen und Etablieren neuer
Methoden, gute Teamfahigkeit, konstruktive Beitrdge zu weiteren Projekten der Arbeitsgruppe. Erwlinscht, aber
nicht Bedingung, sind Vorkenntnisse/Vorerfahrungen im neurowissenschaftlichen Bereich, auch Promotion. Im
Rahmen der Projekte der Arbeitsgruppe ist jedoch auch eine Promotionsarbeit denkbar.

Geboten wird eine Vergiitung gemaB BAT entsprechend lhrer persdnlichen Qualifikation.
Der Arbeitseinsatz erfolgt im Zentrum flr Integrative Psychiatrie - ZIP gGmbH -.

Bewerbungen Schwerbehinderter werden bei entsprechender Eignung bevorzugt berticksichtigt. Das UK S-H ist
bestrebt, den Anteil der Wissenschaftlerinnen zu erhdhen. Frauen werden deshalb bei gleichwertiger Eignung,
Befahigung und fachlicher Leistung vorrangig beriicksichtigt.

Nahere Auskiinfte erhalten Sie von Frau PD Dr. Hinze-Selch, Tel. 0431/597- 2553. Fir weitere Fragen steht Ihnen
Frau Hoffmann, Tel. 0431/597-2752 zur Verfligung. Weitere Informationen Uber das UK S-H, Campus Kiel, erhalten
Sie auch unter www.uk-kiel.de.

Ihre Bewerbung mit aussageféhigen Unterlagen richten Sie bitte innerhalb von zwei Wochen an das
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, K 120.16
Brunswiker StraBe 10, 24105 Kiel
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Die Volkswagenstiftung richtet eine neue
Forderinitiative ein: Neue konzeptionelle
Ansatze zur Modellierung und Simulation

komplexer Systeme

Die VolkswagenStiftung richtet eine neue
Forderinitiative ein, die zum Ziel hat, das
Verhalten komplexer Systeme besser zu ver-
stehen. Als komplex gilt ein System dann,
wenn es aus einer groflen Zahl von Elemen-
ten besteht und es sich durch das alleinige
Studium seiner ,,Bausteine* nicht verstehen
lasst. Beispiel: So wire ein Kristall nach die-
sem Verstdndnis kein komplexes System, da
die Kenntnis der Elementarzelle die Vorher-
sage der Eigenschaften des Gesamtsystems
erlaubt. Demgegentiber wiirde ein Gehirn als
komplex gelten, da dessen Funktion nicht aus
dem Verhalten eines einzelnen Neurons be-
stimm- und erklérbar ist.

Die neue Forderinitiative ,,Neue konzep-
tionelle Ansitze zur Modellierung und Si-
mulation komplexer Systeme® richtet sich
an Theoretiker aus allen Wissenschaftsdis-
ziplinen, die mit computerbasierten Ansét-
zen arbeiten. Insbesondere in den theoreti-
schen Zweigen der Natur-, Bio- und Inge-
nieurwissenschaften stellt die Modellierung
und Simulation komplexer Systeme ein ak-
tuelles, herausforderndes Forschungsgebiet
dar, das von einem stérker interdiszipliné-

ren Herangehen profitieren wird. Eben dazu
will die Stiftung auffordern.

Gefordert werden nach vorheriger thema-
tischer Ausschreibung zum einen For-
schungsprojekte mit Personal- und Sachmit-
teln (einschlieBlich Reisemitteln sowie aus-
gewdhlte Vorhaben beziiglich eines theore-
tischen Uberbaus zu komplexen Systemen.
Zum anderen werden zur Theorie komple-
xer Systeme personenbezogene Forschungs-
stipendien fiir jiingere Wissenschaftler und
Forschungsprofessuren fiir Hochschullehrer
an deutschen Universititen vergeben. Wis-
senschaftliche Veranstaltungen werden ge-
méil den Modalititen der Initiative ,,.Sym-
posien und Sommerschulen unterstiitzt.
Details der Antragstellung sind dem Merk-
blatt fiir Antragsteller zu entnehmen

Kontakt

Dr. Ulrike Bischler

Neue Forderinitiative VolkswagenStiftung
Tel.: ++49(0) 5 11 83 81-350

e-mail: bischler @volkswagenstiftung.de
http://www.volkswagenstiftung.de

Wissenschaftspreis
der NJR Foundation

Die im Jahre 1999 am Institut de France in
Paris gegriindete NRJ Foundation schreibt
fiir 2004 einen mit 100.000 Euro dotierten
Wissenschaftspreis aus. Der Preis wird ent-
weder an eine Einzelperson oder an eine
Forschergruppe an einer 6ffentlichen oder
privaten Institution verliechen.

Eine Jury unter dem Vorsitz von Profes-
sor Nicole Le Douarin, Generalsekretirin der
Akademie der Wissenschaften, wird tiber die
Auswahl des Preistragers entscheiden.

Das Thema des Jahres 2004 ist:

Stammzellen, regenerative Medizin und
Neurowissenschaften

Ein Formblatt fiir die Bewerbung ist unter
www.institut-de-france.fr/actualités zu fin-
den. Bewerbungsschluss ist der 19. Mérz
2004. Bewerbungen miissen in dreifacher
Ausfertigung geschickt werden an:

Secrétariat of the NRJ Foundation
Institut de France,

23, quai de Conti

F-75006 Paris/France

Fax: +33 144 41 44 30

e-mail: foundations @institut-de-france.fr

Nachrichten aus der DFG

DFG ruft erneut zur Antragstellung
im Programm ,,Klinische Forscher-
gruppen“ auf

Zur Forderung der medizinischen Forschung
an Universitétskliniken hat die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) im Jahr
2000 das Programm ,,Klinische Forscher-
gruppen” neu aufgelegt. Derzeit werden in
diesem Programm 21 Forschergruppen ge-
fordert.

In Klinischen Forschergruppen konnen
herausragende Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler in der krankheits- oder pa-
tientenorientierten Forschung unterstiitzt
werden, wenn zu erwarten ist, dass die Zu-
sammenarbeit zu Ergebnissen fiihrt, die mit
den Moglichkeiten der Einzelforderung im
Normal- oder Schwerpunktverfahren nicht
erreicht werden konnen.
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Die Forderung von Klinischen Forschergrup-
pen soll unter anderem dazu beitragen, die
klinische Forschung insgesamt zu stérken,
die Ausbildungsstrukturen zu verbessern,
den wissenschaftlichen Nachwuchs zu for-
dern, die wissenschaftliche Profilbildung der
jeweiligen Medizinischen Fakultéten voran-
zubringen sowie die internationale Zusam-
menarbeit zu intensivieren.

Fiir die Antragsstellung gilt ein zweistufi-
ges Verfahren. Der Geschiiftsstelle der DFG
wird zunédchst ein Vorantrag (,,Konzeptpa-
pier*) vorgelegt. Nach einer vergleichenden
Bewertung der Vorantrige durch die Senats-
kommission fiir Klinische Forschung wer-
den die ausgewdhlten Gruppen aufgefordert,
einen ausgearbeiteten Antrag einzureichen.
Einzelheiten zur Antragstellung finden sich
im Merkblatt zur Férderung von Klinischen
Forschergruppen (DFG-Vordruck 1.051).

Antridge auf Einrichtung von Klinischen
Forschergruppen konnen jederzeit bei der
DFG eingereicht werden. Forschergruppen,
die einen Forderbeginn im Jahr 2005 anstre-
ben, reichen ihre Konzeptpapiere bis spite-
stens 1. Juli 2004 in 15-facher Ausfertigung
bei der DFG-Geschiiftsstelle ein.

Nihere Auskiinfte erteilen die fiir die Me-
dizin zustidndigen Fachreferentinnen und
-referenten der DFG-Geschiiftsstelle:

Dr. Annette Schmidtmann
annette.schmidtmann@dfg.de

PD Dr. Peter Hofmann
peter.hofmann@dfg.de

Dr. Armin Krawisch
armin.krawisch@dfg.de

Dr. Theodora Hogenkamp
theodora.hogenkamp @dfg.de und
Dr. Stefan Lohwasser
stefan.lohwasser @dfg.de
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Start fir ein neues Programm zur
Forderung Klinischer Studien

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) und das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) legen gemein-
sam ein neues Programm zur Forderung kli-
nischer Studien auf.

Das Programm zielt darauf ab, die Studi-
enkultur in Deutschland signifikant zu ver-
bessern, um an den deutschen Universitéts-
klinika das Know-how fiir die Planung und
Durchfiihrung klinischer Studien auf inter-
nationalem Niveau breiter zu etablieren.
DFG und BMBF erwarten, dass durch die
koordinierte und abgestimmte Vorgehens-
weise besonders nachhaltige Effekte zu er-

zielen sind. Das Forderprogramm will ins-
besondere die Durchfiihrung wissenschaft-
lich hochrangiger multizentrischer Studien
unterstiitzen, um eine Anhebung des Quali-
titsniveaus auf den internationalen state of
the art (Richtlinien zu ,,Good Clinical Prac-
tice” der International Conference on Har-
monization) zu erreichen.

Die DFG wird im Rahmen des Programms

schwerpunktméfig

— klinische Studien zur nicht-pharmakolo-
gischen Therapie sowie

— Diagnosestudien der Phasen I-111,

— Prognose-Studien und

— kontrollierte Studien zur Sekundérpra-
vention

fordern. Komplementidr beabsichtigt das
BMBF, Projekte zu pharmakologischen The-
rapieverfahren, Metaanalysen sowie syste-
matische Reviews von klinischen Studien zu
fordern.

Antragsskizzen konnen erstmals bis 29.
Februar 2004 eingereicht werden, spiter ein-
gehende Antréige werden bei spiteren Ein-
reichungsterminen berticksichtigt.

Diesbeziigliche Anfragen sind zu richten an:

DLR-Projekttriger des BMBF
Siidstr. 125

D-53175 Bonn

Tel: ++49(0) 228 3821 210
www.pt.dlr.de

Geld zum Forschen aus dem Reiche

der Propheten

Ein Fiihrer durch die Wiisten und Oasen der deutschen Wissenschaftsforderung
Besprochen von Lutz Steiner, Charité, Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin

In ihrem ,,Fiihrer durch die Wiisten und Oa-
sen der deutschen Wissenschaftsférderung®
beschreiben die Autoren Siegfried Bér und
Ralf Schreck eine Vielzahl von Quellen, wel-
che Wissenschaftler in Deutschland sich fiir
ihre Forschung erschlieBen konnen. ,,Dies
ist*, wie auf dem Buchriicken zu lesen steht,
,.hicht immer nett, nicht immer objektiv, aber
immer ehrlich*. Und in einer sehr gut recher-
chierten, detaillierten Weise, die dem Leser
nicht nur die Quelle nennt, sondern auch kon-
krete Tipps zum Wie, zum Wieviel und zum
Warum gibt.

Da die Autoren selbst lange Jahre an der
bench verbracht haben und sich das Geld
hierzu erschlieBen mussten, ist das Buch
nicht nur stark von der naturwissenschaftli-
chen Brille geprigt, sondern auch gespickt
von personlichen Erfahrungen und Meinun-
gen. Provokante Aussagen in Bezug auf Wis-
senschaftsverwaltung, Universitéten und eta-
blierte Professoren in Kombination mit ei-
ner bewusst salopp gehaltenen Sprache und
ein paar netten Karikaturen machen das Buch
zu einer kurzweiligen Lektiire.

Der lockere Schreibstil geht aber ganz ge-
wiss nicht auf Kosten des Inhalts. Die ein-
zelnen Forderinstrumente werden nicht blof3
aufgelistet, sondern im Detail beschrieben:
die Entstehungsgeschichte bzw. die Intenti-
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on der Forderer, das Gesamtfordervolumen,
Einzelheiten dazu, was in welcher Hohe be-
antragt werden kann (Stellen/Sachmittel)
und Aussicht auf Bewilligung hat. Die Au-
toren machen ganz konkrete Angaben zum
erforderlichen Format und Umfang der An-
trige sowie zur Wahl der geeigneten Spra-
che. Auch Ablauf und Dauer der Begutach-
tungsprozedur werden jeweils dargestellt,
ebenso wie die Bewilligungsstatistiken der
letzten Jahre. Diese Fiille an Informationen
wird durch Schaubilder und Tabellen er-
ginzt. Am Ende eines jeden Abschnitts fin-
den sich die einschldgigen Internetlinks, un-
ter denen Ausschreibungen, Formulare, In-
formationen der Forderer usw. zu finden
sind. Die Autoren nennen zu jeder Forder-
moglichkeit einen Ansprechpartner bei der
fordernden Institution, inklusive Adresse und
Telefonnummer.

Tllustriert werden einige Fordermoglich-
keiten durch Ausziige aus historischen Hin-
tergriinden der Forderer, was, zum Beispiel,
den einzelnen Stiftungen noch schirfere
Kontur verleiht. Hierzu gehort auch der Le-
benslauf der Amalie Noether, nach der die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
eines der von den Autoren bestbewertetsten
Forderprogramme benannt hat, das Emmy
Noether Stipendium.

Ein schwarz hinterlegter Kasten zu Beginn
jedes Abschnitts zeigt an, fiir wen die For-
dermafnahme interessant ist: Diplomanden,
Doktoranden, Postdocs, Gruppenleiter oder
Professoren. Insgesamt ist das Buch aber
eher auf den jungen Nachwuchswissen-
schaftler zugeschnitten. Dieser erhélt nicht
nur die Informationen zur Forderung, son-
dern auch viele gute Tipps zur Vorgehens-
weise beim Schreiben. Die Autoren zeigen
die verschiedenen Karrierewege fiir den
Nachwuchs auf und wie sich die einzelnen
FordermaBnahmen hierauf auswirken kon-
nen. Auflerdem bekommt der Leser einen
Einblick in die Gesamtsystematik der deut-
schen Forschungsférderung, in die Krifte
und Faktoren, die dort wirken.

Das Buch beginnt mit einer kurzen Ein-
fiihrung in die Forschungsférderung im All-
gemeinen und mit Anmerkungen zu den
Neuerungen des 5. Hochschulrahmengeset-
zes. Hierbei gehen die Autoren auch auf die
Juniorprofessur ein und die neuen Karriere-
wege, die diese jungen Wissenschaftlern er-
offnet. In den folgenden Kapiteln beschéf-
tigt sich das Buch mit den Finanzierungs-
moglichkeiten durch die DFG, durch eine
Reihe von Stiftungen, durch das Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) und die EU, durch die European
Molecular Biology Organization (EMBO),
durch die staatlichen schweizerischen und
osterreichischen Forderfonds und letztlich
noch durch diverse andere Forderer, wie zum
Beispiel dem Deutschen Akademischen Aus-
tauschdienst (DAAD). Auf den letzten Sei-
ten finden sich dann noch zwei tabellarische
Ubersichten, eine zu Stipendien und eine zu
allen Fordermdglichkeiten. Auch das obli-
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_Geld zum Forschen

gatorische Stichwortverzeichnis fehlt nicht.
Insgesamt kann ich das Buch jedem ange-
henden Naturwissenschaftler empfehlen.
Und nur diesen, denn auf andere Fachberei-
che oder bereits etablierte Wissenschaftler
ist das Buch nicht zugeschnitten. Es ist eine
wirklich niitzliche Lektiire, die eben nicht
nur die Fordermoglichkeiten auffiihrt, son-
dern genau beschreibt, wie man an die Mit-
tel herankommt. Ebenso wird klar, dass For-
dermittel nicht ausschlieBlich der Finanzie-
rung dienen, sondern auch ein wichtiger Teil
der Forscherkarriere sind. Bei ihrer Akqui-
rierung kann durchaus strategisch und selek-
tiv vorgegangen werden. Siegfried Bir und
Ralf Schreck haben hier einen Ratgeber ge-
schrieben, der diesen Namen verdient. Dar-
an andert auch die Tatsache nichts, dass das
Buch stark von der Sicht der Dinge der Au-
toren geprégt ist und das Motto ,,nicht im-
mer nett, nicht immer objektiv* gelegentlich
ans Polemisieren grenzt.

Siegfried Bdr und Ralf Schreck

Geld zum Forschen aus dem Reiche der Pro-
pheten.

Ein Fiihrer durch die Wiisten und Oasen der
deutschen Wissenschaftsforderung, 2. aktua-
lisierte und erweiterte Auflage, August 2003
Lj-Verlag, Alte Straf3e 1, 79249 Merzhausen
337 S., mit Karikaturen von H. Schulze und
S. Knauss

EUR 25 (inklusive Versandkosten und Mehr-
wertsteuer). Das Buch kann im Internet ge-
gen Rechnung bestellt werden:
http://www.biotech-europe.de/rubric/editori-
als/baer.html

Die Bestellung per Post ist zudem direkt beim
Verlag moglich.

Neuroforum 1/04



T - Neurowissenschaftliche

TLSCHAFT

Beitrittserklarung:
Hiermit erklare ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:

Gesellschaft e.V.

Name

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:
(bitte ankreuzen)

Verhaltensneurobiologie
Zellulare Neurobiologie

Entwicklungsneurobiologie und
Neurogenetik

Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie

Molekulare Neurobiologie

Klinische Neurowissenschaften

oo ood

Computational Neuroscience

Ich bin Student [1ja [J nein

(Bescheinigung anbei)

Universitat/Institut/Firma

StraBe

PLZ, Ort

Tel./Fax/eMail

Privatadresse

StraRe

PLZ, Ort

Tel./Fax

Datum/L ift des neuen Mitgli

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.:

Datum/Unterschrift

Ich unterstitze den Antrag auf Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.:

Datum/Unterschrift

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Meino Alexandra Gibson
Max-Delbriick-Centrum flir Molekulare Medizin
Zellulare Neurowissenschaften
Robert-Rossle-Strake 10

D-13092 Berlin

Jahresbeitrag:
(bitte ankreuzen)

[] 50,—€/Jahr ordentliches Mitglied

[] 25-€/Jahr  Studenten, Mitglie-
der im Ruhestand,
Arbeitslose

Uberweisung:
Bankverbindung: Berliner Bank AG,
Blz: 100 200 00, Kto.-Nr.: 810 505 1800

Einzug iiber VISA-Kreditkarte:
Einzug iiber EUROcard:

Kartennummer

Exp.Date

Betrag

Name

Unterschrift

BANKEINZUGSERMACHTIGUNG

Ich ermachtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem

Konto Nr.

bei der Bank

BLZ

einmal jahrlich den Mitgliedsbeitrag in Hohe
von € einzuziehen

Ort, Datum

Unterschrift

Kontoinhaber

Anschrift




lhr Fachlexikon jetzt zum absoluten Sparpreis!!

m ungekiirzte Sonderausgaben m Qualitat direkt vom Original-Verlag

Das ganze Spektrum
der modernen Biologie!

Das Kompaktlexikon der Biologie gibt in
drei Binden und auf CD-ROM einen
umfassenden Uberblick iiber das Spek-
trum der modernen Biologie. Dank der
allgemein verstandlich gehaltenen Dar-
stellung ist das Lexikon fiir Studenten im
Grundstudium sowie Leistungskurs-
Schiiler, insbesondere aber auch fiir bio-
logisch interessierte Laien eine ausge-
zeichnete Hilfe zur Beantwortung von
Fragen und ein Anreiz, tiefer in die faszi-
nierende Welt der Biologie einzudringen:
von der Systematik der verschiedenen
Organismengruppen, ihren Bauplinen
* und ihrer Lebensweise bis hin zu brand-
aktuellen Entwicklungen aus den Be-
reichen Bio- und Gentechnologie.
Mit der preiswerten Studienausgabe
sparen Sie € 287,— gegeniiber der
Originalausgabe (mit der sog. Kombi-
Ausgabe — Buch + CD-ROM - sogar
€ 431,-)!!

M 2002, 3 Bde., ca. 500 S. pro Bd., geb. —
insgesamt: ca. 15.000 Stichworter, rund
1.000 Abb. und Tab., 20 Essays und
Methodenseiten

B Gesamtausgabe Buch: € 99,95
ISBN 3-8274-0992-6

B Gesamtausgabe CD-ROM: € 99,95,
ISBN 3-8274-1140-8

B Gesamtausgabe Buch + CD-ROM:
€ 149,—, ISBN 3-8274-1141-6

Ausfiihrliche Infos unter:
www.elsevier-deutschland.de/artikel/674775

Lexikon der Biochemie -
kompakt und preiswert!

In rund 6.000 Stichwortern vermittelt das zweibandige Lexikon der Biochemie
biochemisches Grundwissen ebenso wie neueste Forschungsergebnisse der
Molekularbiologie. Uber 130 Tabellen sorgen fiir einen schnellen Uberblick,
iiber 700 Formeln und rund 500 grafische Darstellungen machen Strukturen,
Reaktionsabldufe und Zusammenhinge transparent. Mit der preiswerten
Studienausgabe sparen Sie € 238,— gegeniiber der Originalausgabe (mit der
sog. Kombi-Ausgabe — Buch + CD-ROM - sogar € 347,-!!).

2000, 2 Bde., ca. 480 S. pro Bd., geb. — insgesamt: rund 6.000 Stichwérter,
ca. 630 Abb. und Tab., sowie iiber 700 Formeln

Gesamtausgabe Buch: € 59,95, ISBN 3-8274-0407-X

Gesamtausgabe CD-ROM: € 59,95, ISBN 3-8274-0410-X

Gesamtausgabe Buch + CD-ROM: € 99,95, ISBN 3-8274-0409-6

Ausfiihrliche Infos unter:
www.elsevier-deutschland.de/artikel/674513

Weltweit einmalig:
Lexikon der Neurowissenschaft

Das vierbindige Lexikon der Neuro-
wissenschaft vermittelt einen umfassen-
den und im Bereich deutschsprachiger
Nachschlagewerke einzigartigen Uber-
blick zu allen neurowissenschaftlichen
Fachgebieten. Das gesamte derzeit ver-
fiigbare Wissen wird von kompetenten
und renommierten Vertretern der ein-
zelnen Fachdisziplinen in rund 14.000
Stichwortern und 35 ausfiihrlichen
Essaybeitrigen verstindlich vermittelt
und tiber ein weitreichendes Verweis-
system erschlossen.

Mit der preiswerten Studienausgabe
sparen Sie € 496,— gegeniiber der
Originalausgabe (mit der sog. Kombi-
Ausgabe sogar € 745,-) !!

B 2001, 4 Bde., ca. 450 S. pro Bd., geb. —
insgesamt: ca. 14.000 Stichworter,
rund 1.200 Abb. und Tab., 31 Essays

B Gesamtausgabe Buch:
€99,95, ISBN 3-8274-0451-7

B Gesamtausgabe CD-ROM:
€99,95, ISBN 3-8274-0456-8

B Gesamtausgabe Buch + CD-ROM:
€ 149,—, ISBN 3-8274-0455-X

»Das Lexikon der Neurowissenschaft
ist ein aufSerordentlich gelungenes Nach-
schlagewerk, das sowohl Neurobiologen
wie auch all jene begeistern wird, die sich
fiir dieses zukunftsweisende Fachgebiet
interessieren. (..)“ Gehirn und Geist

Ausfiihrliche Infos unter:
www.elsevier-deutschland.de/artikel/674532

Bitte kopieren und faxen an: 07071-935393

Ja, ich bestelle gegen Rechnung und habe 14 Tage volles Riickgaberecht!
Ex. | Titel Preis ISBN

Kompaktlexikon der Biologie (Buch) 99,95 3-8274-0992-6
Kompaktlexikon der Biologie (CD-ROM) 99,95 3-8274-1140-8
Kompaktlexikon der Biologie (Buch + CD-ROM) | 149, 3-8274-1141-6
Lexikon der Neurowissenschaft (Buch) 99,95 3-8274-0451-7
Lexikon der Neurowissenschaft (CD-ROM) 99,95 3-8274-0456-8

Lexikon der Neurowissen. (Buch + CD-ROM) | 149,
Lexikon der Biochemie (Buch) 59,95
Lexikon der Biochemie (CD-ROM) 59,95
Lexikon der Biochemie (Buch + CD-ROM) 99,95

3-8274-0455-X
3-8274-0407-X
3-8274-0410-X
3-8274-0409-6

Preise zzgl. Versandkostenpauschale von € 3,50 pro Lieferung (Inland).
Buchpreise enthalten 7% MwSt,, Preise fiir CD-ROM 16% MwsSt.

Absender

Name/Vorname

StraRe

PLZ/Ort

E-Mail-Adresse

Datum/Unterschrift

Ausfiihrliche Infos unter L STERTRUM
www.elsevier-deutschland.de VERLAG

Bestellen kdnnen Sie telefonisch 07071/935369
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