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EpiTORIAL

Editorial

Vom 17. bis 20. Februar wird in Géttingen
die 30. Neurobiologentagung stattfinden.
Sieist gleichzeitig die 6. Jahrestagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft. Das
Jubil&dum hétte sich an Pfingsten, dem bis-
herigen Termin, sicherlich heiterer begehen
lassen alsim zeitigen Frihjahr. Jedoch gibt
es wichtige Grinde fur die Verlegung. Die
Universitéat Goéttingen hat die Pfingstferien
abgeschafft. Damit steht uns das Horsaal -
gebaude zu diesem Termin zukiinftig nicht
mehr zur Verfligung. Nach zahlreichen Be-
muhungen um die Réumlichkeiten und das
Vermeiden einer Uberschneidung mit den
Tagungen wichtiger anderer Gesell schaften
blieb fur 2005 nur noch die Mdglichkeitim
Februar. Jedoch werden zukiinftige Tagun-
gen (ab 2007) jeweils im Juli stattfinden.
Durch diese Terminwahl I&sst sich auch die,
fur viele unangenehme, partielle Uberlage-
rung mit der Jahrestagung der Deutschen
Zoologischen Gesellschaft vermeiden, die
ebenfalls verlegt wurde und zukinftig im
Herbst durchgefiihrt wird.

Das Tagungsj ubiléaum |1&dt zum Ruckblick
ein. Dieerste Tagung wurde 1973 von Otto
Creutzfeldt (1927 — 1992) and Ernst Florey
(1927 — 1997) initiiert und fand im Max-
Planck-Institut fUr biophysikalische Chemie
statt. Damals waren es etwa 120 Teilneh-
mer. Die Tagung wuchs auRerordentlich
rasch und schon im Jahre 1982 erwies es
sich as notwendig, in das Horsaal gebaude
der Universitédt umzuziehen. In den letzten
Jahren lag die Zahl der Tagungsteilnehmer
bei etwa 1.500, mit einem zunehmenden
Anteil ausléndischer Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen. Neben dem enormen
Zuspruch, den die Neurowissenschaft in

den letzten drei Jahrzehnten erfahren hat,
trug sicherlich auch die thematische Breite
der Tagung wesentlich zum Erfolg bei. Sie
umfasst die Neurobiologie von Invertebra-
ten und Vertebraten ebenso wie experimen-
telle und theoretische wissenschaftliche An-
sétze und reicht von der Grundlagenfor-
schung bisin medizinische undindustrielle
Anwendungsfelder. Satellitensymposien
setzen zusétzliche Themenschwerpunkte.
Bis 1999 wurde die Tagung jéhrlich durch-
gefuhrt. Der Ubergang zu einem zweijahri-
gen Turnuswurde bestimmt durch die Griin-
dung einer Foderation der Européischen
Neurowissenschaftlichen Gesellschaften
(FENS), der inzwischen 32 nationale Ge-
sellschaften aus West- und Osteuropa an-
gehoren. Die Tagungen von FENS finden
jeweilsin den Zwischenjahren statt.

Es gab aber noch einen weiteren und sehr
wichtigen Garanten des Tagungserfolgs. Im
Jahre 1982 Ubernahm Prof. Norbert Elsner
die Organisation. Er gestaltete die Finan-
zierung und technische Durchfthrung und
gab die Abstract-Bande und die Tagungs-
mitteilungen heraus. Nach ihrer Grindung
stand ihm die Neurowissenschaftliche Ge-
sellschaft mit der Organisation des wissen-
schaftlichen Programms zur Seite. Prof.
Elsner hat nunmehr die Verantwortung fur
die Durchfiihrung der Tagung an die Neu-
rowissenschaftliche Gesellschaft und an die
lokale Organisatorin Prof. Kerstin Kriegl-
stein Ubertragen. Man kann den Aufwand,
den die Organisation dieser umfangreichen
Tagung Uber mehr al's zwei Jahrzehnte hin-
weg gekostet hat, gar nicht Uberschétzen.
Im Namen aller deutschen Neurowissen-
schaftler bedankeich mich bei Prof. Elsner
fr sein auf3erordentliches Engagement.

Gleichzeitig méchte ich Sie auf den im
néchsten Jahr (8. — 12. Juli 2006) in Wien
stattfindenden neurowissenschaftlichen

Kongress der FENS hinweisen, das FENS
Forum. Eswird gemeinsam von der Oster-
reichischen Gesellschaft fir Neurowissen-
schaften und der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft durchgefiihrt. Wir erwarten
mehr als 5.000 Teilnehmer und hoffen auf
eine besonders rege Beteiligung von deut-
scher Seite. Immerhin z&hlt unsere Gesell-
schaft inzwischen tber 1.700 Mitglieder.
Die Mitglieder der Neurowissenschaftli-
chen Gesellschaft sollten moglichst zahl-
reiche Vorschlége fir Symposien einrei-
chen, um die Tagung wissenschaftlich mit
zu gestalten und ihre eigenen Arbeits-
schwerpunkte in den Mittel punkt des Kon-
gresses zu riicken (http://forum.fens.org/
2006). Die Einreichungsfrist endet bereits
am 28. Februar 2005. Die Auswahl erfolgt
durch das von der FENS bestimmte Pro-
grammkomitee. Dartber hinaus besteht die
Moglichkeit, Satellitensymposien anzu-
melden.

Im Januar fanden die Neuwahlen zum
Vorstand der Neurowissenschaftlichen Ge-
sellschaft statt. Mit dem Ende der Gottin-
ger Tagung werde ich aus dem Amt schei-
den. Ich mdchte mich bei den Mitgliedern
der Gesellschaft fir die ausgezei chnete Zu-
sammenarbeit und die gewahrte Unterstiit-
zung sehr herzlich bedanken. Bei der L ek-
ture unserer so erfolgreichen Zeitschrift
Neuroforum wiinsche ich Ihnen weiterhin
bestes Vergniigen.

Prof. Dr. Herbert Zimmermann
Préasident der Neurowissenschaftlichen
Gesdllschaft
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JaN M. ScHwAB ET AL.

Sekundare Immundefizienz nach
ZNS-Verletzung: Charakteristika,
Pathophysiologie und klinische
Bedeutung

Jan M. Schwab, Konstantin Prass und Andreas Meisel

Zusammenfassung

Infektionen sind die Haupt- Mortalitatsursache bei ZNS- verletzten Patienten nach
Schlaganfall, traumatischer Hirnverletzung sowie nach Ruckenmarkverletzung. Sie
beeintréachtigen die Wundheilung sowie die neurologische Restfunktion. Eine lange
Suche nach den zu Grunde liegenden M echanismen hat zur |dentifikation einer ZNS-
gesteuerten, sekundaren Immunsuppression gefiihrt (CIDS). Diese betrifft sowohl die
unspezifische als auch die spezifische Immunabwehr. ZNS-Verletzungen induzieren
einen autoregulativen, negativen Feedback-M echanismus, der zu einer Freisetzungvon
anti-entziindlichen Zytokinen/Faktoren wie | L-10, TGF-[3, Neur opeptiden (a-melano-
cytestimulatinghormone (M SH), B-endor phin) fihrt. Zudemwird hauptsachlich durch
diefreigesetzten Zytokine TNF-a und IL-13 eine Aktivierung des Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennieren-Systems (HHNS) bewirkt. Die HHNS-Aktivierung stimuliert
das symphatisch-autonome Nervensystem und fiihrt zu einer Katecholaminliberation.
Die freigesetzten Katecholamine bewirken die Deaktivierung und den Zelltod von
Monozyten und Lymphozyten in Verbindung mit einer Reduktion der dendritischen
Zéellzahl. Diepost-traumatische neur oendokrine Sympathikus-Aktivierung stellt einen
ersten wichtigen Schritt dar, um die neurophysiologischen Grundlagen der induzier-
ten Immundefizienz zu ver stehen und damit besonder sdieAkutbehandlung nach ZNS-
Verletzung zu optimieren. Die durch ZNS-Verletzung verursachte pré-ganglionare
Sympathikus-Schadigung (Teil desZNS-eigenen autonomen Nervensystems) verifiziert
dasZNSalsimmunprivilegiertes Organ —allerdingsin neuem Kontext.

Abstract

Secondary immune deficiency after CNSinury: characteristics, pathophysiology and
clinical implications.

Infections are a leading cause of death in patients suffering stroke, traumatic brain
injury or spinal cord injury additionally impairing wound healing and neurological
recovery. A long lasting resear ch for mechanismsleading to an increased susceptibility
to infections after CNS-lesions resulted in the identification of a novel, central oper-
ated immune suppressive pathway involving theinnate and adoptive systemicimmune
system contributingto a secondary immunodefiency (CIDS). CNS-injury hasbeen iden-
tified to induce an autoregulatory negative feedback by the release of anti-inflamma-
tory cytokines such as IL-10, TGF-f3 neuropeptides (a-melanocyte stimulating hor-
mone (M SH), B-endorphin) and mainly by the TNF-a or IL-1f triggered stimulation
of thehypothalamic-pituitary-adrenal-(HPA) axis. HPA-axisstimulation resultsin sym-
patheticactivation and release of catecholaminesthat trigger smonocyteand lymphocyte
deactivation and cell death accompanied with reduction of dendritic cells. Further-
more CNS-injury can beconsidered aspre-gangliotic sympathicuslesion. Posttraumatic
neuroendocrine crosstalk resulting in sympathetic activation representsthefirst step
towards a deeper under standing of a recent neuro- pathophysiological discovery and
its implications as therapeutic target. CNS-injury induced immune deficiency com-
prisesawidely neglected field in neuroimmunology. I n the past three decadesthefunc-
tional impact of infiltrating and resident immune cells were of major
neuroimmunological interest. However, the properties of CNS operated systemic im-
mune functionsinitially are beginning to emer ge.

Keywords: CNS-injury, infection, immune deficiency, neuroimmunology
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Einleitung

Diedrei haufigsten akuten ZNS-Schédigun-
gen: Schlaganfall, traumatische Hirnverlet-
zung und Riickenmarkverletzung sind durch
eine drastisch erhohte Infektions-Suszepti-
bilitat gekennzeichnet. Hierbei stehen
schwere bakterielle Pneumonien im Vorder-
grund. Auffélig ist, dass die 0.g. akuten
ZNS-Schéden eine lmmundefizienz induzie-
ren (CIDS, CNS-injury induced immune
deficiency). Neue experimentelle Untersu-
chungen belegen, dass CIDS die gemeinsa-
me pathophysiologische Grundlage der er-
hohten Infektionsrate bildet (Dziedzic et al.
2004; Prasset a. 2003; Riegger et a. 2004).
Die Freisetzung pro-inflammatorischer Zy-
tokinewie TNF-a und IL-1p wéahrend loka-
ler (z.B. akute ZNS-Erkrankung, Schédel-
Hirn-Trauma, Schlaganfall) oder systemi-
scher (z.B. Sepsis) Entziindungsreaktionen
fahrt Gber die Aktivierung des hypothala-
misch-hypophyséren Systems sowie des
sympathischen Nervensystems zur Aus-
schittung von Glukokortikoiden und Ka-
techolaminen. Diese neuroendokrinen
Stressmediatoren kdnnen direkt und indirekt
(z.B. Uber die Freisetzung des anti-inflam-
matorischen Zytokins IL-10) die Produkti-
on pro-inflammatorischer Mediatoren hem-
men. Sie bilden somit einen negativen Riick-
kopplungsmechanismus, der eine Uberschie-
ende Entziindungs- bzw. Schockreaktion
verhindert. Grundsétzlich stellt die systemi-
sche anti-entziindliche Antwort eine physio-
logische Reaktion auf unterschiedliche
Stress-Stimuli wie Trauma oder Infektion
dar. Entziindliche M ediatoren aktivieren au-
toregulatorische Prozesse und neuroendokri-
ne Kaskaden, dieder entziindlichen Antwort
entgegenwirken (CARS, compensatory anti-
inflammatory response sysdrome). Eine ex-
zessive Aktivierung dieses und anderer ge-
genregulatorischer Mechanismen kann je-
doch zu einer generdisierten Immunsuppres-
sion mit der Folge einer hohen Infektionsin-
zidenz fuhren (Woiciechowsky et al. 1998;
1999). Die bisher vorliegenden Daten spre-
chen dafir, dass es insbesondere nach aku-
ten ZNS-Schéden zu einer solchen Uber-
schieflenden Reaktion kommt. Obwohl di-
rekt vergleichende Untersuchungen fehlen,
scheint das Ausmal3 der Immundepression
ebenso wie die Hohe der | nfektionsinzidenz
bei ZNS-Schaden signifikant hther zu sein,
alsnach anderen akuten Stress-Stimuli (z.B.
Myokardinfarkt). Diese Besonderheiten fuh-
ren zur Formulierung des CIDS-Konzepts.
Da CIDS uber die schweren Infektionen
einen wesentlichen, prognostisch negativen
Einfluss auf ZNS-verletzte Patienten hat,
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Sekundare Immundefizienz durch ZNS
Verletzung

Klinische Signifikanz

Generalisierte Wundheilungsstérung

Vergrésserung des neurologischen

Defizits

Erhéhte Mortalitat
Hospitalisierungszeit/Kosten

Abb. 1: Kurzdarstellug der klinischen Relevanz von CIDS

Unsere pathophysiologischen Vorstellungen zu den immunologischen Veranderungen nach
ZNS-Verletzung und deren ursachliche Bedeutung fiir bakterielle Infektionen sind in
Abbildung 1-4 modellhaft dargestellt. Wir haben dafiir den Begriff des ZNS-Verletzungs-
induzierten Immundepressions-Syndroms vorgeschlagen (,CNS injury-induced immunode-

pression syndrom’: CIDS).

ergeben sich durch die Charakterisierung der
pathophysiologischen Mechanismen neue
therapeutische Mdglichkeiten, um das neu-
rofunktionelle Outcome nach ZNS-L &sionen
zuverbessern. Hier mochten wir einen Uber-
blick Uber die klinische und experimentelle
Evidenz eines CIDSs nach ZNS-Verletzung
geben und anhand der drel wichtigsten, aku-
ten ZNS-Erkrankungen darstellen, dass die
ZNS-gesteuerte Beeinflussung des |mmun-
systems pathophysiol ogisch hochrelevant ist
und klinisch-therapeutische Optionen auf-
zeigt (Abbildung 1, 2).

Charakteristika und klinische
Bedeutung der sekundaren
Immundefizienz induziert durch
ZNS- Verletzung (CIDS)

CIDS nach traumatischer Hirnverletzung.
Nosokomiale Infektionen (>2-3 Tage nach
Aufnahme) befallen ungeféhr 30 % der Pati-
enten. Hingegen, Patienten die eine trauma-
tische Hirnverletzung (traumatic brain inju-
ry, TBI) erleiden, entwickeln in bis zu 50 %
infektiose Komplikationen und in ca. 10 %
gar dasklinische Bild einer Sepsis. Eine so-
ganannte , early onset* Pneumonia entwik-
kelt sich in weit htherer Inzidenz in Patien-
ten nach Neurotrauma - verglichen mit Peti-
enten ohne traumatische Alteration. Besat-
mungsabhéngige Pneumonien sind die hau-

figste Ursache nosokomialer Infektionen.
Auch hier ist die Inzidenz bel hirnverletzten
Patienten erhoht. Neben dem nach ZNS Ver-
letzung auftretenden ,, neurogenen Fieber*
tragen also wesentlich auch Infektionen zur
Hyperthermie bei. Die Immundysfunktion
nach traumatischer Hirnverletzungist bislang
charakterisiert durch Lymphopenie, beein-
tréchtigte T- und NK-ZelIfunktionen und de-
ren Reaktivitdt sowie einer reduzierten
Phagozytose-L eistung und Deaktivierung
von Monozyten/Makrophagen (Quattrocchi
et a. 1990; Woicechowski et al. 1999). Die
eingeschrankte Monozytenfunktion ist cha-
rakterisiert durch eineinsuffiziente Antigen-
présentation sowie der verminderten Freiset-
zung von 16slichen und Membran-gebunde-
nen co-stimulatorischen Molekilen. Das
Ausmald und die Dauer eingeschrankter zel-
lulérer Immunfunktionen korreliert direkt mit
der Entwicklung infektioser Komplikationen
bei traumatisch hirnverletzten Patienten.
CIDS nach Schlaganfall. Ein erlittener
Schlaganfall erhéht nicht nur das Risiko fir
nicht-vaskulére Komplikationen erheblich.
Die Prognose fiir Schlaganfallpatienten ist,
neben dem erneuten Schlaganfallrisiko, vor
allem vom A uftreten medizinischer Kompli-
kationen abhangig. Diese wurden mit bis zu
85% in der Akutphase und bis zu 95% in der
spéteren Rehabiliationsphase aller Schlagan-
fallpatienten beziffert. Neben der selbsterkl&

renden | nzidenz von Stiirzen und vaskul éren
Komplikationen (Myokardinfarkt, tiefeBein-
venenthrombose) stellen Infektionen (Uber-
wiegend Blaseninfektionen und Pneumoni-
en, sogenannte ,, stroke associated pneumo-
nia’ (SAP) und Fieber die Hauptkomplika-
tionen dar. Erhéhte Kérpertemperatur hat ei-
nen wesentlichen Einflussauf das|nfarktvo-
lumen und die neurologische Restfunktion.
Ebensoist die Mortalitétsrate erhoht. Sotréagt
auch hier die Pneumonie als Einzelursache
am meisten zur Todesrate nach Schlaganfall
(attributable proportion of death: 31,2%) bei.
Neben anderen selteneren Komplikationen
(z.B. erneutes zerebrales Infarktereignis,
Lungenembolie) kommt dem erhdhtenintra-
kraniellen Druck (attributable proportion of
death: 28,6%) eine dhnliche Bedeutung zu
(Heuschmann et al. 2004).

CIDS nach Rickenmarkverletzung. Lan-
geblieb unklar, weshal b Patienten besonders
wahrend der ersten Tage nach Riickenmark-
verletzung vornehmlich Blaseninfektionen
und Pneumonien (anndhernd 90%) entwik-
keln. Eswurde eineiatrogene Nebenwirkung
der bei Ruckenmarkverletzung zum Einsatz
kommenden hochdosi erten M ethyl predni so-
lon-Gabe as Hauptursache vermutet. Als
Ursache fur die in der chronischen Phase
zwar abnehmende Rate an Blaseninfektionen
galt die zunehmend routinemafig eingesetz-
te Blasenkatheterisierung. Nun haben Studi-
en zeigen kénnen, dass riickenmarkverletzte
Petienten funktionell immunsupprimiert sind
—besondersin der akuten Phase (Campagno-
lo et d. 1997; Cruse et a. 1992; Riegger et
a. 2004). Darliber hinauswurde gezeigt, dass
die hochdosierte Gabe von Methyl predniso-
lon wahrscheinlich lediglich eine iatrogene,
die Immunsuppression verstérkende Mal3-
nahmeist. So konnte mit Hilfe eines experi-
mentellen Modells der Riickenmarkverlet-
zung dargestellt werden, dass die Ricken-
markverletzung selbst, ohne Methyl predniso-
lon-Applikation eine qualitativ identische,
profunde Immundepression induziert (Rieg-
ger et al. 2004). Obwohl die Frihmortalitat
Uberwiegend direkt durch Komplikationen
anderweitiger Organsysteme verursacht wird,
sind Infektionen die Haupt-Todesursache in
der Postakutphase nach Riickenmarkverlet-
zung (DeVivo et al. 1989; Piepmeier 1996;
Maynard und Weingarten 1989). Die erhoh-
te Infektionssuszeptibilitét nach Ricken-
markverletzung (Tetraplegiker) zeigt sichin
einer eingeschréankten Phagozytose von Sta-
phylococcus aureus (Campagnolo et al.
1997). Bemerkenswert ist die Korrelation der
Lasionshohe mit dem Ausmal3 der immuno-
logischen Dysfunktion. Je hoher das Verlet-
zungsniveau, desto grolRer der Schaden sym-
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pathischer supraspinaler Verbindungen, wel-
che damit auch die Projektionen im thora-
kal-lumbalen Rickenmark beeintréchtigen.
Je hoher das L &sionsniveau, desto mehr Fa-
sern/Neurone des sympathischen zentralen
Nervensystems werden geschédigt (sympa:
thetic outflow), desto groRRer ist das Immun-
defizit und desto hoher die Infektions-und
Mortalitatsrate. Aufgrund der héufig poly-
traumatisierten Patienten blieb lange unklar,
ob die Immundepression durch die Riicken-
markverletzung selbst oder durch haufig be-
gleitende polytraumatische Verletzung ver-
ursacht wurde.

Mit Hilfe eines experimentellen Riicken-
markverletzungs-Modellsist gezeigt worden,
dass die ZNS-Verletzung a's solche den we-
sentlichen Ausschlag gibt (Riegger et al.
2004). Im Vergleich mit kontroll-operierten
Tieren ohne Ruckenmarkverletzung, diekei-
newesentliche Immunsupression aufwiesen,
fuhrte erst die Rickenmarkverletzung zu ei-
nem drastischen Einbruch des spezifischen
und unspezifischen Immunsystems (Riegger
et al., 2004). Sowohl im experimentellen
Modell alsauch beim Menscheninduziert die
Rickenmarkverletzung einen frihen Ein-
bruch der Leukozytenzahl (Riegger et al.
2004). So kommt es bereits wahrend der er-
sten 24 Stunden zur drastischen Reduktion
der Monozyten, T- Lymphozyten, B- Lym-
phozyten, der MHC class|I* -Zellzahl sowie

Auslose-Mechanismen der sekundaren

Immundefizienz

Schlaganfall, Traumatische

1

‘Erigumechrgpfnidonen [THF-o IL-1
-a -1,
L-5) bt n |Fiw Rdgsgmasen
N indaziene sine

Ruckenmarkverletzung
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der dendritischen Zellen. Granulozyten stell-
ten die einzige leukozytére Population dar,
dieanndhernd auf pré-Verletzungsniveau ver-
blieben (Riegger et a. 2004, Abbildung 3).

Pathophysiologie:
Wie lost eine ZNS- Verletzung eine
Immunsuppression aus?

Die Suche nach den zugrunde liegenden Me-
chanismen ist bei den Indikationen Schlag-
anfall und nach traumatischer Hirnverlet-
zung am meisten vorrangeschritten und gilt
konzeptionell auch fir die Ruckenmarkver-
letzung (Abbildung 2).

Nach traumatischer Hirnverletzung wur-
de in der wegweisenden Arbeit von
Woiciechowsky die Katecholamin-induzier-
temonozytére Freisetzung des anti- entziind-
lichen Zytokins|L-10 durch die 3-Adrenore-
ceptor mediierte cCAMP/Proteinkinase-A-
Kaskade alsein wesentlicher Bausteiniden-
tifiziert (Woicechowski et al. 1999). Hinwei-
se aus den 90er Jahren konnten dartber
hinaus belegen, dass das ebenfalls anti-in-
flammatorisch wirksame TGF-3 auch bei
Hirndruck z.B. durch Odembildung synthe-
tisiert wird und damit ebenso zur systemi-
schen Immunsuppression beitragen kann
(Woicechowski et a. 1999). Nach der hau-
figsten ZNS-Verletzung, dem Schlaganfall,
sind die Untersuchungen am weitesten fort-

Abb. 2: Auslosemechanis-
men von CIDS. Die drei
wichtigsten Akutverletzun-
gen des ZNS (Schlaganfall,
traumatische Hirnverlet-
zung, Riickenmarkverlet-
zung) resultieren in einer
iiberschiefdenden Sympathi-
kus-Aktivierung. Durch die
Bindung von pro-entziindli-
chen Faktoren (TNF-q, IL-1,
IL-6) an ihre Rezeptoren im
Hypothalamus wird
Corticotrophin freigesetzt
und damit das sogenannte
Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-System
(HHNS) aktiviert. Durch die
Produktion von ACTH in der
Hypophyse kommt es zur
Katecholaminsynthese in
der Nebenniere. Der Beitrag
der lokalen Deafferierung
der primar und sekundar-
lympathischen Organe ist
noch unklar (nicht darge-
stellt). Konzeptionell-
anatomisch stellen ZNS-
Lasionen eine pra-ganglio-
nare Sympathikusschadi-
gung dar.

geschritten. So induziert der experimentelle
Schlaganfall (MCAO, middle cerebral arte-
ry occlusion model) bereits sechs Stunden
nach ZNS-Verletzung massiven apoptoti-
schen Zelluntergang von Lymphozyten (T-,
B-, und NK- Zellen) sowohl in priméremund
sekundérem lymphoidem Gewebe (Thymus,
Milz, Lymphknoten) alsauchim Blut (Prass
et a. 2003). Die Folge ist eine bereits 12
Stunden nach Ereignisbeginn zu beobach-
tende signifikante Lymphopenie, die Uber
mindestens 14 Tage (fur NK-Zellen sogar
l&nger alssechsWochen) anhélt. Ursache der
Lymphopenie st eine Uberschief3ende Akti-
vierung sowohl des sympathischen Nerven-
systems (SNS) a's auch des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren—Systems
(HHNS). Der mogliche Beitrag einer loka-
len Deafferierung der lymphatischen Orga-
ne wird unten aufgefuhrt.

Neben der numerischen Abnahme von
Lymphozyten im Blut fihrt die Aktivierung
des SNSzusétzlich zu einer Dysfunktion des
verbleibenden Zellpools. Diese zeigt sich vor
alemineiner defekten |FNy- Sekretion durch
T- und NK-Zellen, deren Auftreten durch
Blockade des SNS verhindert werden kann.
VonKklinischer Relevanzin diesem ZNS-Ver-
letzungsmodell ist diemit der Immundepres-
sion verbundene drastisch erhthte I nfektions-
suszeptibilitét. Alle Tiere entwickelten spon-
tan, 1-3 Tage nach ZNS-Verletzung, eine
schwere bakterielle (Gram-negative) Pneu-
monie. Zudem zeigten mehr als 50% der
Schlaganfall-Tiere das klinische Bild einer
Sepsis. Die Infektion fihrte bei ca. 60% al-
ler Tiere zwischen dem 5. und 7. Tag zum
Tode. Dieerhohte Infektionssuszeptibilitét ist
vor allem durch diegestérte T- und NK-Zell-
funktion bedingt, wobei die defiziente IFNy-
Produktion eine entscheidende Rolle spielt.
Diese zelluldre Funktionsstérung ist, wie
oben bereits erwéahnt, Folge der Uberschie-
lenden SNS-Aktivierung. Eine Blockade
dieser SNS-Aktivierung verhinderte nicht nur
die Immundepression und die Entwicklung
von Infektionen, sondern reduzierteauch die
Letalitdt von 60% auf 15%. Ebenso verhin-
dertedie Rekonstitution von T- und NK-Lym-
phozyten durch adoptiven Zelltransfer bzw.
die Gabe von rekombinantem IFNy die
schweren bakteriellen Infektionen (Prass et
al. 2003). Eine Aktivierung des SNSim fri-
hen Verlauf des Schlaganfalls konnte auch
beim Menschen nachgewiesen werden, vor
allem bel Patienten mit Infarkten in der In-
selregion. Die bisher vorliegenden, wenig
systematischen Arbeiten, deuten darauf hin,
dass zumindest ein Teil der Schlaganfallpa-
tienten dhnlich den Hirntraumapatienten eine
T- und insbesondere NK-Lymphopenie aus-

Neuroforun 1/05



Eclipse E600FN

Mikroskop fir die Neurobiologie

‘Patch-Clamp’ Mikroskop

far die Intravital-Mikroskopie und Elektrophysiologie
Extrem schlank, stabil und flexibel
IR-DIC
exzellente Bildqualitat in der Hirnschnitttiefe

NIKON GmbH
Geschaftsbereich Mikroskope
Tiefenbroicher Weg 25
40472 Dusseldorf
Tel.: 0211-9414-221 (Herr Kérner)
Fax: 0211-9414-322
mail: mikroskope.messtechnik@nikon.de
internet: www.nikon-instruments.com

Nikon

The Eyes of Sclence




SEKUNDARE |MMUNDEFIZIENZ NACH ZNS-VERLETZUNG

bilden (Harms et a. 2004; Dziedzic et al.
2004; Woicechowski et al. 1999).

Lokale Deafferierung der sympathisch
innervierten priméren und sekundaren lym-
phatischen Organe stellt einen weiteren Pa-
thomechanismusdar, wie eine ZNS-Schédi-
gung auf das periphere Immunsystem Ein-
fluss nehmen kann. Das ZNS-eigene vege-
tative Nervensystemist im Gehirn (pr&mo-
torischer Kortex, Thalamus/Hypothalamus,
Formatio reticularis, Hippocampus, Cerebel -
lum/Hirnstamm) und Riickenmark (Colum-
nalateralis/Ncl. intermediol ateralisauf Hohe
von C8-L3) lokalisert. Die sympathischen
Neurone im Riickenmark reagieren auf Si-
gnale der oben genannten vegetativen Ge-
hirnstrukturen, innervieren die Nebenniere,
Thymus, Milz und Lymphknoten und bilden
damit die sogennante ,, sympathetic-adrenal
medullary axis* (SAM). In diesem Kontext
bestimmt die Lé&sionshdhe nicht nur das Ni-
veau der sensomotorischenAusfé le, sondern
auch das Ausmal3 der ,, Immun-Paralyse”.

Unbestreitbar stellt sich die klinische Si-
tuation komplexer dar als die experimentel-
le. Faktoren wie Bewusstseinseintribung,
gestorte Schutzreflexe sowie Immobilisati-
on, die alle die Aspirationsgefahr erhthen
kodnnen, sind wesentliche Risikofaktoren fiir
das Auftreten von Pneumonien. Eine grof3e
Metaanalyse von Studien zur Pneumonie
z.B. nach Schlaganfall belegt allerdings
zweifelsfrel, dass diese Faktoren nicht aus-
reichend sind (Perry und Love 2001). Ande-
re Faktoren wie z.B. eine gestdrte Immun-
funktion wurden daher angenommen (Perry
und Love 2003; Marik 2001). Unsere tier-
experimentellen Untersuchungen belegen,
dass erstens die Schlaganfall-induzierte Im-

mundepression essentiell und zweitens die
Asgpiration allein nicht hinreichend fur das
Auftreten von Infektionen ist. Aus den vor-
handenen klinischen und experimentellen
Daten postulieren wir daher folgendes Mo-
dell fir die ZNS-Verletzungs-assoziierte
Pneumonie:

Infolge der ZNS-Schéden kann es einer-
seitszu einer Immundepression kommen, die
hauptséchlich durch eine Hemmung der zel-
luldren Immunitét charakterisiert ist (Abbil-
dung 4). Andererseits erméglichen neurolo-
gische Defizitewie Bewusstseinseintriibung,
gestorte Schutzreflexe, Dysphagie und Immo-
bilisation Uber (Mikro-) Aspirationen die
pulmonale Kolonisierung durch pathogene
Bakterien. Eine gestdrte Immunabwehr so-
wie die pulmonale Besiedelung mit patho-
genen Bakterien fulhren dann zur Ausbildung
der Pneumonie.

Viele Stimuli induzieren eine
Immundepression.

Worin unterscheidet sich die ZNS-
Verletzung als Auslosemechanismus?

Postaggressions-Syndrome nach Polytrauma
oder gréferen chirurgischen Eingriffen als
Ausloser einer Immunsuppression sind be-
reits bekannt. Ebenfalls |6sen Herzinfarkt
oder Infektionen sekundédr eine Immunde-
pression aus. Im Gegensatz zu diesen Aus-
|16sern, die allesamt die vegetativen, sympa-
thischen Zentren des ZNS (Haupteffektor-
struktur: Thalamus/Hypothamalamus) akti-
vieren und damit eine sogenannte ,, Flucht
und Kampf* - Reaktion (fight and flight re-
action) ausl6sen, kommt esbel der ZNS-Ver-
letzung zur Schédigung sympathischer zen-

Systemisch-entzindliche Antwort nach ZNS
Verletzung

Zellzahl im Blut

MHE klasse Il (HLA-DR)

Dendritische Zallen

B und T Lymphozyten
Monozytare Zellen
! Zeit nach ZNS Verletzung
Monat g etemischiBlut

Abb. 3: CIDS - systemische Immunsuppression (quantitativ).

Friiher und drastischer Einbruch von Immunzellen (B-, T- Lymphozyten, Monozyten,
dendritische Zellen) im peripheren Blut durch Zelltod in lymphatischen Organen. Es sind
sowohl Zellen der spezifischen als auch unspezifischen Immunabwehr betroffen. Die
Suppression halt iiber Monate an. Granulozyten stellen die einzige leukozytare Population
dar, die annahernd auf pra-traumatischem Niverau verbleibt.
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traler Neurone selbst. Damit wird die funk-
tionelle Integritdt des vegetativ-sympathi-
schen zentralen Nervensystems als solche
zerstort. Folglichunterscheidet sich dieZNS-
Verletzung alsAusl 6semechanismusim Sin-
ne einer pre-ganglionéren Symphatikus-L &
sion paradigmatisch von anderen Stress-in-
duzierten Immundefizienzen. Die Analyse
der Auswirkung unterschiedlicher Schadi-
gungsareale in Gehirn und Riickenmark auf
die Immunfunktion stellt eine Mdglichkeit
dar, zukinftig ein genaueres Versténdnis
Uber die Hierachie der Auslsemechanismen
dieser Entitét der Immunsuppression zu be-
kommen.

Therapeutische Implikationen — CIDS
eine neue wesentliche Determinante
der neurologisch-klinischen
Restfunktion

Schwere Infektionen kénnen indirekt Uber
pathologische Verénderungen der beiden
physiologischen Parameter Kdrpertempera-
tur und Blutdruck, Einfluss auf die neuro-
funktionelle Restfunktion nach ZNS-Verlet-
zung nehmen (Harms et al. 2004; Yu et a.
2001). So haben Fieber und arterielle Hypo-
tonie bekanntermal3en einen negativen pro-
gnostischen Effekt. Dartiber hinaus spielen
wahrscheinlich zusétzliche systemische Me-
chanismen, wie die im Rahmen von schwe-
ren | nfektionen freigesetzten pro-inflamma-
torischen Zytokine, eine Rolle. Alle diese
Faktoren kdnnen zu einer weiteren Schadi-
gung desum dem priméar geschadigten Areal
gelegenen Randsaums (so genannte Penum-
bra oder ,tissue at risk’) fihren. Im Gegen-
satz zur priméren Schadigung, bel der der
neuronale Zelltod innerhalb weniger Minu-
ten eintritt, sind die Neurone in diesem min-
derperfundierten und metabolisch instabilen
Bereich von verzogerten, tber Stunden bis
Tagewirkenden, Zelltod-induzierenden Me-
chanismen (Inflammation, Apoptose) be-
droht. Der Schutz der Penumbraist daher das
Hauptziel der akuten Therapie nach ZNS-
Verletzung. Die Verhinderung von Pneumo-
nien kdnnte somit einen indirekt neuroprote-
ktiven Effekt mit sich bringen.

Diese Hypothese tberpriften wir im
Schlaganfall-Modell der Maus. Grundsétz-
lich bieten sich fur die Verhinderung der
Schlaganfall-assoziierten Pneumonien zwe
verschiedene Strategien an. Zum einen eine
préventive antibiotische Therapie (PAT) und
zum anderen die Verhinderung bzw. Modu-
lation der gestdrten Immunfunktion. Da die
Schlaganfall-induzierte Immundepression
durch eine SNS-Uberaktivierung vermittelt
wird, ist es naheliegend, die Immundepres-
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sion z.B. durch einen (3-Blocker pharmako-
logisch zu inhibieren. In der Tat konnten wir
durch sehr hohe Propanoldosen im Maus-
Modell des Schlaganfalls nicht nur das Auf-
treten von Infektionen verhindern, sondern
auch dieL etalitét signifikant senken. Der Ein-
satz einer solchen Therapie beim Menschen
ist aber wahrscheinlich nicht sinnvoll. Die
Blutdruck senkende Wirkung der 3-Blocker
fhrt wahrscheinlich zu einer Perfusionsmin-
derung in der Penumbra und kann dadurch
das neurologische Outcome verschlechtern.
Alternativ bieten sichimmunmodul atorische
Strategien an. Dementsprechend konntenwir
experimentell zeigen, dass die Substitution
der IFNy- Defizienz u.a. durch Gabevon re-
kombinantem IFNy auch noch 24 Stunden
nach dem Schlaganfall wirkungsvoll die In-
fektionen verhindert (Prass et al. 2003).
Eine préventive antibakterielle Therapie
waére sicher einfacher in der klinischen Pra-
xisumzusetzen. Durch Gabe eines Fluorchi-
nolons (Moxifloxacin; Avalox) lieRsichtier-
experimentell nicht nur das Auftreten von
Pneumonien nach einem Schlaganfall effek-

tiv verhindern, sondern auch die L etditét und
das neurologische Defizit drastisch senken
(Meisel et a. 2004). Von besonderer Bedeu-
tungist, dassdiese Effekteauch erreicht wer-
den, wenn die Therapie 12 Stunden nach
Schlaganfall begonnen wird, da viele Pati-
enteninnerhalb dieses Zeitfenstersdas Kran-
kenhaus errei chen. Sofern sich unsere expe-
rimentellen Ergebnisse auf den Menschen
Ubertragen lief3en, wiirden sich durch diesen
Ansatz neue therapeutische Moglichkeiten
fur die Behandlung von ZNS-verletzten Pa-
tienten ergeben.

Zusammenfassung

ZNS-Verletzungen verursachen nicht nur
neurologische Ausfélle, sondern fihren hau-
fig auch zu schweren bakteriellen Infektio-
nen, insbesondere Pneumonien. Patienten mit
einer ZNS-Verletzungs-assoziierten Pneumo-
nie haben im Vergleich mit Patienten ohne
Infektion eine signifikant hdhere Letalitét,
weisen groRere neurologische Defizite auf,
verweilen [&nger im Krankenhaus und bedin-

gen demzufolge einen héheren Ressourcen-
verbrauch. Immobilitdt sowie verminderte
Schutzreflexe und Vigilanzstérungen erho-
hen zwar die Aspirationsgefahr und stellen
Risikofaktoren fur Infektionen dar, erkléren
jedoch alein nicht ausreichend das erhthte
Infektionsrisiko. Erkenntnisse der |etzten Jah-
re weisen darauf hin, dass die Ursache fur
die erhohte Infektionsrate vor allem in einer
durch ZNS-Verletzung induzierten Immun-
depression liegt (CIDS). In experimentellen
Untersuchungen konnten wir erstmalig den
Nachweis erbringen, dass eine durch den
Schlaganfall induzierte Immundepression,
dievor alem durch eine Uberschieflende Ak-
tivierung des SNS vermittelt und durch eine
massive Lymphopenie sowie lymphozytére
Dysfunktion gekennzeichnet ist, ursichlich
fur die schweren bakteriellen Infektionen ver-
antwortlich ist. Aus dem Verstandnis dieser
M echanismen ergeben sich neue therapeuti-
sche Ansatzpunkte zur Verhinderung dieser
ernsthaften Komplikationen. Experimentell
erfolgreich sind sowohl immunmodulatori-
sche als auch praventiv antibakterielle The-
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Leukozytére Charakteristika der durch ZNS
Verletzung induzierten Immundefizienz
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Abb. 4: CIDS - zellulare Immundefizienz (qualitativ).

Im Rahmen von CIDS regulieren Monozyten die Oberflachenexpression von MHC Klasse Il
im Sinne einer Deaktivierung herunter. Dariiber hinaus kommt es zur Liberation der anti-
entziindlich wirksamen Zytokine TGF-beta und IL-10. T-Lymphozten reagieren mit einem
sogenannten Th1-Th2 shift, was in einer Herunterregulation pro-entziindlicher Zytokine wie
IFN-Gamma und einer Hochregulation von IL-10 miindet. B-Lymphozyten regulieren ihre
Antikorperproduktion herunter. SchliefSlich wird die Anzahl der MHC Klasse Il Molekiile der

dendritischen Zellen herunterreguliert.

rapiestrategien. Unabhangig davon solltenin
der Versorgung von Patienten mit schweren
ZNS-Schéden schon heute Mal3nahmen zur
Prévention, friihe Erkennung und Therapie
konsequent eingesetzt werden.

Neben den klassischen Strategien den Se-
kundérschaden zu minimieren (neuroprote-
ktiv) und die Regeneration (neuroregenera-
tiv) zu foérdern, stellt die Behandlung der
durch Infektionen verursachten generalisier-
ten Wundheilungsstérung (die damit auch das
ZNS betrifft) konzeptionell eine neue Mdg-
lichkeit dar, die neurologische Restfunktion
nach ZNS-Verletzung zu verbessern. Die Pro-
tektion des, wenn auch limitierten, intrinsi-
schen ZNS-Wundheilungs-Potentials stellt
ein neues, klinisch hochrelevantes und pro-
spektiv nebenwirkungsarmes Ziel mit neu-
roprotektiv-neurorestaurativem Charakter
dar. CIDS stellt einen ersten Schritt zum bes-
seren pathomechani stischen Versténdnis dar,
wie das ZNS die systemisch/periphere Im-
munfunktion reguliert und begriindet diekli-
nische Relevanz einer reversen neuroimmu-
nologischen Perspektive (, CNS-immune si-
gnaling*). Die durch ZNS-Verletzung ver-
ursachte pré-ganglionédre Sympathikus-Sché-
digung (Teil des ZNS-eigenen autonomen
Nervensystems) verifiziert das ZNS asim-
munprivilegiertes Organ —allerdingsin neu-
em Kontext.
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INTRAOPERATIVE MIKROELEKTRODENABLEITUNGEN IN DEN BASALGANGLIEN DES M ENSCHEN

Intraoperative Mikroelektroden-
ableitungen in den Basalganglien
des Menschen

Christian K.E. Moll, Albrecht Struppler, Andreas K. Engel

Zusammenfassung

OperativeEingriffein den Basalganglien zur Therapie schwerer Bewegungsstorungen
werden bereits seit Uber 50 Jahren durchgefihrt. Seit der Ablésung der klassischen
lasionellen Operationstechnik durch die chronische Tiefenhirnstimulation haben ste-
reotaktische Operationen in den letzten Jahren als Behandlungsalter native wieder an
Bedeutung gewonnen. Der Operationserfolg hangt dabei von einer prézisen Platzie-
rungder zur Stimulation verwendeten Elektrodeam Zielort ab. Fir die millimeter ge-
naue Orientierung in den Tiefenstrukturen des Gehirns zeichnet man Nervenzellsi-
gnale mit Hilfe von Mikroelektroden auf. Diese Technik erméglicht die Darstellung
der subkortikalen Kerngrenzen, dieAbgrenzung funktioneller Kernregionen sowiedie
Bestimmung pathologischer neuronaler Aktivitatsmuster, und ist damit im klinischen
Kontext von grosser Bedeutung. I ntraoper ative Mikroelektrodenableitungen ermaogli-
chen aber auch einzigartige Einblickein dieneuronalen Vorgangein Tiefenstrukturen
des menschlichen Gehirns. Neben einem Uberblick tiber den praktischen Einsatz von
Mikroelektroden in den Basalganglien des Menschen soll skizziert werden, wie mit
dieser Technik aktuelle, aus der tierexperimentellen Physiologie herriihrende Hypo-
thesen getestet werden kénnen.

Abstract

Micro-electroderecordingsin the human basal ganglia. For morethan 50 years, func-
tional neurosurgery for movement disor der scomprised the placement of circumscribed
lesionsin various subcortical nuclei. Since the introduction of deep brain stimulation
(DBS) asanovel therapeutic strategy in thelate 1980s, chronic stimulator sareincreas-
ingly used and have gradually replaced conventional lesional surgery. Success of the
stereotactic intervention critically depends on a precise placement of the DBS-elec-
trode in the respective target structure. To thisend, microelectrodes are used that al-
low therecording of single-cell activity from subcortical structures. Target refinement
comprisesthe delineation of nuclear boundaries, the deter mination of functional sub-
divisions of a nucleusand thelocalization of neural sitesdisplaying pathological firing
patterns. Besides their practical relevance, intraoper ative microelectrode-recor dings
provide unique close-up views of neural processesin thehuman basal ganglia. A better
under standing of movement disorderswill help to further improvetherapeutic strate-
gies. We discuss current hypotheses concer ning the pathophysiology of such disorders
that can betested by intraoperative recordings.

Key words: basal ganglia; microelectrode recording; neuronavigation; oscillations,
synchrony

Einleitung a's Behandlungsalternative zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Der Operationserfolg
héngt dabei von einer prézisen Plazierung

der zur Stimulation verwendeten Elektrode

Operétive Eingriffein den Basalganglien zur
Therapie schwerer Bewegungsstérungen wie

der Parkinson-Krankheit werden bereits seit
Uiber 50 Jahren durchgefiihrt. Sie stehen als
ultima ratio am Ende oft jahre- bzw. jahr-
zehntel anger medikamentdser Behandlungs-
versuche. Seit der Ablésung der klassischen
l&sionellen Operationstechnik durch die
chronische Tiefenhirnstimulation hat die ste-
reotaktische Operation in den letzten Jahren
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am Zielort ab. Fir die millimetergenaue Ori-
entierung in den Tiefenstrukturen des Ge-
hirns zeichnet man Nervenzellsignale mit
Hilfe feiner Mikroelektroden auf. Dieses
physiologische Verfahrenist fur die Darstel -
lung der subkortikalen Kerngrenzen und die
Abgrenzung funktioneller Kernregionenvon
grofRer Bedeutung. Darliberhinaus ergeben

sich aus der mit dieser Technik moglichen
Bestimmung pathol ogischer neuronaler Ak-
tivitdtsmuster (z.B. Zellen, die im Tremor-
Rhythmus aktiv sind) direkte Implikationen
fur die klinische Therapie.

Neben ihrer praktischen Relevanz ermdg-
lichen intraoperative Mikroel ektrodenabl ei-
tungen aber auch einzigartige Einblicke in
die neuronalen Vorgange in der Tiefe des
erkrankten menschlichen Gehirns, zumal die
meisten stereotaktischen Interventionen in
L okal narkose durchgefiihrt werden und so-
mit die Moglichkeit besteht, vom wachen,
sich verhaltenden Patienten Signale aufzu-
zeichnen. Seit ihrer Einfilhrung in den 60er
Jahren des vorigen Jahrhunderts verbindet
sich daher mit dieser Technik die Hoffnung,
wichtige Einblicke in die Pathophysiologie
verschiedener Bewegungsstorungen zu ge-
winnen.

Der vorliegende Artikel besteht aus drei
Teilen. Zunéchst wird die historische Ent-
wicklung der Operations- und Ableitetech-
nik nachgezeichnet. Der zweite Abschnitt
gibt einen Uberblick tiber den praktischen
Einsatz von Mikroelektroden in verschiede-
nen Tiefenstrukturen des Menschen bei un-
terschiedlichen Bewegungsstdrungen. Der
letzte Abschnitt beschaftigt sich mit der Fra-
ge, wie Einzel zellableitungen am Menschen
dazu beitragen kdnnen, unser Wissen tber
die Pathomechanismen der Bewegungssto-
rungen zu erweitern und aktuelle, im wesent-
lichen aus der tierexperimentellen Physio-
logie stammende, Hypothesen zu testen.

Historische Entwicklung der
Operationstechnik

Seit den richtungsweisenden klinischen Ar-
beiten von Vogt (C. Vogt 1911; C. u. O. Vogt
1920) und Wilson (1912) war bekannt, dass
pathol ogische Verdnderungen der Basalgan-
glien beim Menschen hauptséchlich moto-
rische Stérungen verursachen. In der Folge-
zeit wurden die klinischen Symptome der
Bewegungsstérungen (unwillkiirliche Uber-
bewegungen wie z.B. Tremor; Verdnderun-
gen des Muskeltonus) unter dem Begriff der
Basal ganglien-Syndrome zusammengefasst
und die basalen Ganglien als extra- oder pa-
rapyramidales System dem Pyramidensy-
stem gegentibergestelIt. Die genaue Funkti-
on und die Verbindungen der Basalganglien
wurden zunéchst jedoch wenig verstanden,
so dass sich die operative Behandlung von
Bewegungsstorungen in ihrer Anfangszeit
(erste Halfte des 20. Jh.) auf die Unterbre-
chung efferenter motorischer Bahnen auf
verschiedenen Ebenen des kortikospinalen
Systemsbeschrankte. Bei der Resektion gan-
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zer Motorkortex-Areale bzw. der Durchtren-
nung pyramidal-motorischer Bahnen konn-
te man die hyperkinetische Symptomatik
allerdings nur auf Kosten einer mehr oder
weniger ausgepragten Lahmung lindern. Auf
der Suche nach nebenwirkungsérmeren Ein-
griffen machte der amerikanische Neurochir-
urg Russell Meyers Anfang der 1940er Jah-
re eine verblUffende Beobachtung. In einer
prospektiven Serievon Eingriffen konnte er
zeigen, dass umschriebene Lasionen inner-
halb der Basalganglien selbst, wie z.B. die
Durchschneidung der in der Ansa lenticula-
risverlaufenden pallido-fugalen Fasern, die
Symptome der Bewegungsstorungen auch
ohne Zurtckbleiben gréfRerer motorischer
Defizite beheben kénnen (Meyers et al.
1949). Seine Beobachtungen lieferten die
entschel denden Hinweisefur die Einfihrung
der stereotaktischen Operationsmethode am
Menschen durch den in die USA emigrier-
ten dsterreichischen Neurologen Ernst Spie-
gel im Jahre 1947 (Spiegel et a. 1947). Mit
Hilfe des von ihm entwickelten stereotakti-
schen Zielgerétes fuhrte man fortan ohne

wesentliche Verletzung des darliberliegen-
den Gewebes selektive und umschriebene
Ausschaltungen in tiefliegenden Kern- und
Fasersystemen durch.

Definition der stereotaktischen
Zielpunkte

Die zunéchst durchgefiihrten kortikalen Ex-
stirpationen konnten nur die hyperkinetische
Symptomatik lindern (bei Essentiellem Tre-
mor, Dystonie, Athetose und beim Ruhetre-
mor des Morbus Parkinson). Uberraschen-
derweise beobachtete man bei umschriebe-
nen L&sionen des Pallidums einen glinstigen
Effekt auch auf die Muskelsteifigkeit (Ri-
gor) des Parkinsonkranken, so dass mit Ein-
fuhrung dieser sog. Pallidotomien auch die
akinetisch-rigide Form der Parkinsonkrank-
heit operativ bekampft werden konnte (Orth-
ner 1959). Die stereotaktische Pallidotomie
blieb wahrend vieler Jahre die WahImetho-
de, bissich dieventrolaterale Thalamotomie
durchsetzte, die Hassler und Riechert in den
1950er Jahren einfihrten (Hassler et al.

1954; Hassler 1955). Insgesamt wurde seit
den 1950er Jahren eine Vielzahl von subkor-
tikalen Kerngebieten auf ihre Relevanz als
stereotaktische Zielregion untersucht (Sieg-
fried 1968). Zu den ,aten* Zielpunkten im
Pallidum und Thalamus kam erst sehr viel
spéter der heute favorisierte Nucleus subt-
halamicus (STN) hinzu. Die klinischen Er-
gebnisse zeigen, dassdie L &sion (oder Hoch-
frequenzstimulation) einzelner Kerngebiete
bei verschiedenen motorischen Stérungen
unterschiedlich effektiv ist. Die Wahl der
Zielstruktur héngt somit vom dominieren-
den Krankheitssymptom ab. Tabelle 1 zeigt
in der Ubersicht, welcher Zielpunkte heute
bei welcher Krankheit bzw. bei welchem
Symptom stereotaktisch aufgesucht werden.

Neurophysiologie im Operationssaal

So wie der sich entwickelnden Neurophy-
siologie des 18. Jahrhunderts der Umstand
zu Gute kam, dass sich diedamalige Chirur-
giemit grof3em Eifer dem Studium der Sché-
delverletzungen zuwandte (Neuburger
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Exkurs |

Funktionelle Stereotaxie

Bei den stereotaktischen Operationen
(griech., stereos=raumlich, taxis= Ein-
flhrung) berechnet man die drei Raum-
koordinaten des gewahlten Zielpunktes
im Gehirn. Diese K oordinaten werden auf
Referenzstrukturen zurlickgefuihrt, deren
L agebeziehung zum Gesamthirn eine ge-
wisse Gesetzmaliigkeit aufweist. Anders
alsbei den meisten tierexperimentell ver-
wendeten Spezies ist die Schadelform
und damit die Lagebeziehung zu intra-
kraniellen Strukturen beim Menschen ei-
ner grof3eren Variationsbreite unterwor-
fen, weshalb man eine von den Knochen-
strukturen unabhéngige Referenz-Ebene
wahlt. Dazu wird in der Regel die,, Inter-
kommissuralebene” verwendet, d.h., die
Ebene entlang einer gedachten Linie zwi-
schen vorderer und hinterer Kommissur.
Die funktionelle Stereotaxie moduliert
durch millimetergenau platzierte Aus-
schaltungen definierte Funktionskreise
des Gehirns. Ziel ist dabei ein optimaler
therapeutischer Effekt bei moglichst we-
nig Ausfallserscheinungen.

1897), bot die Einfihrung und Verbreitung
der stereotaktischen Operationsmethode die
Moglichkeit zu vielféltigen physiol ogischen
Beobachtungen und zur Erweiterung des
Wissens Uber Physiologie und Pathophysio-
logie der Basalganglien. Wahrend die klas-
sische elektrische Stimulation zur funktio-
nellen Kartierung von Hirnarealen wéhrend
offener Operationen an der Hirnoberflache
ausreichte, war die Orientierung wéahrend
stereotaktischer Operationen komplizierter,
da hier etliche Zentimeter unter der Hirn-
oberflache und nicht unter Sicht operiert
wurde. Um dennoch unterschiedliche Kern-
gebiete voneinander abgrenzen zu kénnen,
zeichnete man bei stereotaktischen Opera-
tionen von Anfang an routineméldig die el ek-
trischen Potential e aus exakt vorausberech-
neten Tiefenstrukturen auf. Der |okalisato-
rische Informationswert dieser EEG-8hnli-
chen,, Subkortikogramme" erwiessich aller-
dingsalsrelativ gering, so dass man den an-
visierten Zielpunkt in der Tiefe des Gehirns
zun&chst nur indirekt mittels el ektrischer Sti-
mulation und réntgenologischer Positions-
kontrolle bestimmen konnte. Erst seit der
Entwicklung feiner Mikroel ektroden mit ei-
nem Spitzendurchmesser von unter 20 um
(Hubel 1957) und der hierdurch ermdglich-
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Tab. 1: Ubersicht iiber die derzeit wichtigsten Zielpunkte in der stereotaktischen Behand-
lung von Bewegungsstorungen: Nucleus subthalamicus (STN), Globus pallidus internus
(GPI) und Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM). Die Wahl des Zielpunktes hangt
von der Art der Bewegungsstorung und der dominierenden Symptomatik ab. Die wichtig-
sten Leitstrukturen werden genannt, die mit Hilfe intraoperativer Mikroelektrodenableitun-
gen darstellbar sind und somit zur Tiefen-Orientierung dienen.

M. Parkinson
(tremor-dominant)

Struktur  Krankheitsbild Zielsymptom Leitstrukturen

STN M. Parkinson Rigor, Tremor, Akinese  ventraler Thalamus
Kerngrenzen des STN,
Subst. nigra (p. reticulata)

GPI Dystonie/M. Parkinson  Dyskinesien, Rigor Ubergang GPe -> GPi
Optischer Trakt

VIM Essentieller Tremor/ Tremor Dorsaler + ventraler

Thalamus (V.i.m, V.c.)

ten Aufzeichnung der Entladungsmuster ein-
zelner Neurone konnte man — neben der
Grobunterscheidung von Ventrikel, weilZer
und grauer Substanz — auch eine Feindiffe-
renzierung verschiedener Kerngebiete vor-
nehmen. Die ersten Mikroel ektroden-Ablei-
tungen in den Basalganglien des Menschen
durch Madame Albe-Fessard im Jahre 1961
erregten dementsprechend grof3es Aufsehen
in der stereotakti schen Gemeinschaft (Albe-
Fessard et a. 1961), daman nun die indivi-
duellen anatomi schen Gegebenheiten ermit-
teln und berlicksichtigen konnte. Trotz der
technischen Schwierigkeiten, der erforder-
lichen Asepsis und der zeitlichen Beschréan-
kung wéhrend des operativen Eingriffswur-
den bereitsin der Pré-Levodopa-AraMikro-
elektrodenabl eitungen auf zum Tell sehr ho-
hem Niveau durchgefuihrt. Exemplarisch
seien dieArbeiten der damalsfihrenden Ar-
beitsgruppen um Guiot und Albe-Fessard in
Parisund der Gruppein Montreal um Jasper

und Bertrand genannt, die mit systemati-
schen Ableitungen ein detailliertes anatomo-
physiologisches Bild desmenschlichen Tha-
lamus erarbeiteten. Sie beschrieben erstmals
Nervenzellen, deren rhythmische Entladun-
gen einen direkten Bezug zum Tremor auf-
wiesen (Albe-Fessard et al. 1962; Jasper et
a. 1965). Vom Beginn der stereotaktischen
Araan zahite das Freiburger Team um Rie-
chert, Mundinger und Hassler zu den inno-
vativsten und produktivsten Gruppen, gera-
deauch mit Blick auf die elektrophysiologi-
schen Untersuchungen (Hassler 1960). Mit
dem von Riechert entwickelten Zielgerat
charakterisierte Umbach bereits Mitte der
1960er Jahre bewegungsabhéngige Neuro-
ne im Pallidum und im motorischen Thala-
mus des Menschen, die er zusammen mit der
elektromyographischen Aktivitét registrier-
te (Umbach 1966). Die Blitezeit der stereo-
taktischen Operationen und der damit ver-
bundenen Untersuchungen am Menschen

Abb. 1: (A) Blick in den Operationssaal der Neurochirurgischen Klinik am Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf wahrend intraoperativer Mikroelektrodenableitungen. Im
Vordergrund erkennt man den in den stereotaktischen Rahmen eingespannten Patienten
und das am Zielbiigel montierte Mikrotriebsystem, iiber das die Mikroelektroden in die
Tiefe des Patientengehirns vorgeschoben werden. (B) Horizontalschnitt des mesenzephal-
dienzephalen Ubergangs im T2 - gewichteten Magnetresonanztomogramm. Die Zielstruk-
tur STN ist mit einem Stern gekennzeichnet und befindet sich rostro-lateral vom gut

erkennbaren Nucleus ruber.
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wahrte jedoch nicht lange. Vor alem die Einfiihrung von Dopamin
in die klinische Praxis im Jahre 1967, aber auch die Kritik an der
Psychochirurgie in den 1970er Jahren fihrten dazu, dass die funk-
tionelle Stereotaxie in einen Méarchenschlaf verfiel, ausdem sieerst
eine verbesserte Darstellbarkeit intrakranieller Strukturen durch
Computer- und Magnetresonanztomographie sowie die Einfiihrung
der Tiefenhirnstimulation Ende der 1980er Jahre befreite (Abbil-
dung 1).

Praktische Relevanz der Mikroelektrodenableitungen

Aufgrund der irreversiblen Destruktion von Hirngewebe war bereits
bel der (in manchen Zentren nach wie vor verwendeten) konventio-
nellen stereotakti schen Ausschaltung die millimetergenaue Platzierung
einer L&sion in besonderem Mal3e zu fordern, um die Miteinbezie-
hung benachbarter Strukturen und damit verbundene unerwiinschte

Test-Slimulation Implantation

Mikroabdeitung

Abb. 2: Schematische Ubersicht iiber das prinzipielle Vorgehen bei
der Implantation einer DBS-Elektrode. (A, links) Startposition der
Mikroelektrode ca. 10 mm oberhalb des theoretischen Zieles. (A,
rechts) Sondierung des Zielgebietes mit der Mikroelektrode. (B)
Als nachstes erfolgt die elektrische Stimulation des Zielgebietes
mit Hilfe hochfrequenter Testpulse. Erwiinschte und unerwiinschte
Stimulationseffekte werden genau aufgezeichnet. (C) Unter
Beriicksichtigung der Daten aus der Mikroelektrodenmessung
erfolgt schlieflich die Entscheidung iiber das Trajekt und die
genaue Tiefe, in der die Stimulationselektrode implantiert werden
soll. Man beachte die vier Pole der DBS-Elektrode, die einen
moglichst grofRen Anteil des Kerngebietes abdecken sollten.

Nebenwirkungen zu vermeiden. Im Sinne eines optimalen klinischen
Effektes ist auch bei der Implantation einer Stimulationselektrode
der oberste Grundsatz die grofitmogliche Exaktheit der anatomischen
Lokalisation. Zwar sind durch die modernen bildgebenden Verfah-
ren die subkortikalen Zielpunkte darstellbar geworden, doch ist die
Aufldsung der Schnittbilder zu gering und mit Verzerrungen bela-
stet, so dass eine genaue Bestimmung der Kerngrenzen (wie etwa
des STN) nicht mdglichist. Darausfolgt bereits, dassintraoperative
Mikroel ektrodenableitungen nach wie vor unverzichtbar sind, um
die exakte Ausdehnung eines K erngebietes zu bestimmen. Uber die
Erstellung einesAktivitéts-Tiefenprofils hinaus gestatten die Mikro-
elektrodenableitungen eine Orientierung Uber die funktionelle Or-
ganisation des Zielgebietes und die Bestimmung der sensomotori-
schen Region innerhalb einzelner Kerne.
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Verschiedene Kerngebiete haben
unterschiedliche Aktivitatsmuster

Ein entscheidender Schritt in der Planungs-
phase der Operation besteht in der genauen
Berechnung des Trajekts zwischen dem theo-
retisch kalkulierten Zielpunkt und der Ein-
trittsstellein das Gehirnim préfrontalen Kor-
tex. Dieses Trajekt muss so gewahlt werden,
dassdie Mikroel ektrode unter Umgehung der
Seitenventrikel und Vermeidung von Blutge-

Exkurs Il

Tiefenhirnstimulation

Waéhrend friher die Zielstruktur mittels
Hochfrequenzkoagulation ausgeschaltet
wurde, werden bel der heute weit verbrei-
teten Tiefenhirnstimulation (engl. deep
brain stimulation, DBS; im Volksmund
auch ,, Hirnschrittmacher* genannt) die
Kern- und Fasersysteme Uber einein der
Tiefedes Gehirnsimplantierte Elektrode
dauerhaft mit hochfrequenten Reizen
(>100 Hz) elektrisch stimuliert. Die chro-
nische Stimulation fuhrt zu einer unmit-
telbaren (Tremor, Rigor bei M. Parkin-
son) bzw. zeitverzdgerten (Dystoni€) Lin-
derung von motorischen Stérungen. Die
Beobachtung, dass eine hochfrequente
Stimulation die klinische Symptomatik
beeinflusst, hatte man schon in den 60er
Jahren wahrend stereotaktischer Eingrif-
fe gemacht, als man durch die Beobach-
tung motorischer oder sensibler Effekte
bei umschriebener Tiefenstimulation mit
schwéchsten Reizen die individuellen
Varianten der subkortikalen Kerne ermit-
telte. Von einer dauerhaften Stimulation
sah man damals allerdings noch ab, da
man beflrchtete, epileptische Anfélle
auszulosen (Hassler et al. 1961). Erst
Ende der 1980er Jahre wurde die chroni-
sche Tiefenhirnstimulation von Benabid
in Grenoble und von Siegfried in Zirich
eingefuhrt. Ihr mal3geblicher Vorteil ge-
genuber der destruktiven lasionellen
Chirurgieist die prinzipielle Reversibili-
tat und Modulierbarkeit bei gleicher
Wirksamkeit. Die Frage, wie die hoch-
frequente elektrische Stimulation be-
stimmter Kerne zu einer Modulation pa-
thologischer Netzwerkaktivitét in den
motorischen Basalganglienschleifen
fhrt, ist bislang ungeklart. Alsmdgliche
Wirkmechanismen werden Depol arisati-
onsblockade, synaptische Inhibition und
synaptische Depression diskutiert.
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fafllen auf dem Weg von der Oberflachein die
Tiefedes Gehirnsden gewiinschten Ziel punkt
trifft. Die Effizienz der Mikroelektrodenun-
tersuchung wird dadurch erheblich erhoht,
dassmanim Regelfall fiinf Elektroden gleich-
zeitig einbringt, die einen Abstand von 2 mm
zueinander haben und parallel vorgeschoben
werden. Die Sondierung des Zielgebietes
(Abbildung 2A) ergibt somit fir jede Mikro-
elektrode ein anderesAktivitéts-Tiefenprofil,
so dass man sich ein Bild Uber die Lage der
Elektroden und die Ausdehnung von Kern-
gebieten machen kann. Gemeinhinwahlt man
von den fUnf untersuchten Trajekten digjeni-
gen aus, die den Zielkern durchqueren und
Uber eineldngere Strecke Zellaktivitét zeigen.
Bei der Frage, auf welcher Hohe in diesen

Trajekten im nun folgenden Schritt die Test-
stimulation erfolgen soll (Abbildung 2B)
werden besonders die Ergebnisse der funk-
tionellen Kartierung herangezogen. Im opti-
malen Fall |&sst sich nun ein Trajekt identifi-
Zieren, in dem die Teststimulation einen be-
sonders guten Effekt auf die klinische Sym-
ptomatik zeigt, ohne Nebenwirkungen hervor-
zurufen. Im letzten Schritt wird die Elektro-
de zur permanenten Stimulation in genau die-
ses Tragjekt eingefuhrt und fixiert. Man im-
plantiert die Stimulationselektrode so, dass
der unterste der vier Kontaktpunkte am ven-
tralen Kernrand zu liegen kommt, der vorher
mit Hilfeder Mikroableitungen definiert wur-
de (Abbildung 2C). Die DBS-Elektrode wird
schliefdlich Uber ein subkutan verlegtes Ka-

W Trajekt 2

Abb. 3: Ein ,Aktivitats-Tiefenprofil“ stellt die charakteristische neuronale Aktivitat in den
subkortikalen Kerngebieten dar, die nacheinander entlang des geplanten Trajekts
durchfahren werden. Die Aktivitatsmuster in den verschiedenen Kernarealen unterschei-
den sich voneinander und werden als Orientierungshilfe verwendet. Die Abbildung illu-
striert beispielhaft zwei typische Trajekte. Trajekt 1 zeigt die charakteristische neuronale
Aktivitat auf dem Weg zum STN. Im anterioren bzw. retikularen Thalamus findet man
haufiger als in anderen Arealen Gruppenentladungen (sog. ,,Bursts“), die sich mit Einzel-
entladungen abwechseln kénnen. Das Niveau der Hintergrundaktivitat reduziert sich am
ventralen Thalamusrand. Die hier in der Zona incerta sporadisch angetroffenen Nervenzel-
len haben oftmals ein sehr regelmagiiges, relativ niederfrequentes Feuermuster. Der
Kerneintritt in den zellreichen STN imponiert durch eine dramatische Zunahme des
Hintergrundrauschens. Die Aktivitat im STN ist sehr irregular und weist Feuerraten

zwischen 20 und 50 Hertz auf. Sehr gleichmafiige und hochfrequente Entladungen bis zu
100 Impulsen pro Sekunde zeigen die unterhalb des STN gelegenen Neurone des retikula-
ren Anteils der Substantia nigra. Trajekt 2 hat das innere Pallidumsegment als Zielpunkt.
Das weit dorsal gelegene Striatum ist in den elektrophysiologischen Ableitungen ver-
gleichsweise ruhig. Vereinzelt findet man tonisch aktive Neurone mit Feuerraten bis zu 10
Hz, die den cholinergen Interneuronen entsprechen. Die an den medullaren Grenzstruktu-
ren auftretenden Grenzzellen sind ebenfalls tonisch aktiv, haben aber eine viel hohere
Feuerfrequenz (bis zu 60 /Sekunde). Die Nervenzellen im internen Pallidumsegment
weisen gegeniiber Neuronen des GPe ebenfalls eine héhere Entladungsrate und eine
grofiere Regelmafigkeit der Entladungen auf. Die gezeigten Daten stammen aus unverof-
fentlichten Originalaufzeichnungen von C.K.E. Moll, W. Hamel, C. Buhmann, M. Westphal,
D. Miiller, und A.K. Engel, eingezeichnet in einen Frontalschnitt (Schnittfiihrung 16mm
hinter der vorderen Kommissur) aus dem Atlas of the human brain von Mai et al. (2. Aufl.,
2004, S.160).
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bel mit dem Impulsgeber verbunden, der unterhalb des Schlisselbeins
des Patienten implantiert wird.

Typischerwel se beginnt man ca. 10 mm oberhalb des theoretischen
Zielpunktes mit der Ableitung. Diese kann kontinuierlich wéhrend
des langsamen Vorschubs der Mikroelektrode (manuell oder motor-
gesteuert), oder aber in diskreten Absténden (z.B. alle 0.5 — 1 mm)
erfolgen. Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber das Profil neuronaler
Aktivitétsmuster von verschiedenen subkortikal en K erngebieten. Ge-
nerell fallt zunéchst insAuge, dass die subkortikalen Kerngebieteim
Unterschied zum Kortex eine hohe Spontanaktivitét zeigen. Insbe-
sondere in den Ausgangskernen der Basalganglien (Substantianigra,
pars reticulata und Globus pallidus internus) finden sich Nervenzel-
len, die Spontanfeuerraten von Uber 80 Impulsen pro Sekunde auf-
weisen. Neurone mit deutlich niedrigeren Feuerraten finden sich bei-
spielsweiseim Striatum oder der Zonaincerta. WieAbbildung 4 zeigt,
kann die Feuerrate eines Neurons in Abhangigkeit des afferenten Zu-
stroms erheblich schwanken. Zu sehen ist eine thalamische Zelle aus
dem kaudalen Ventralkern (V.c.) des Thaamus, in dem die sensiblen
lemniskalen Afferenzen endigen. Wahrend leichter Bertihrungen der
kontral ateralen Wange zeigt das Neuron eine erhebliche Zunahme der
Feuerfrequenz.

Neben der Beurteilung der mittleren Spontanaktivitét zieht man zur
Differenzierung einzelner Kerngebiete die zeitliche Strukturierung der
neuronalen Aktivitdtsmuster heran (Abbildung 3). Als Beispiel hier-
fur mdgen die sogenannten Border-Cells dienen. Border-Cells mar-
kieren die medulléren Grenzstrukturen, welche die meisten subkorti-
kalen Kerngebiete schaenartig umgeben, und sind versprengte cho-
linerge Neurone, die eine Feuerfrequenz zwischen 30 und 50 Impul-
sen pro Sekunde aufweisen. Allein anhand der mittleren Feuerfrequenz
lief3en sich Border-Cell s nicht von subthal ami schen Nervenzellen un-
terscheiden. Allerdingsist das charakteristische hoch regelmédige Feu-
ern der Grenzzellen deutlich verschieden von dem irreguléren Spike-
muster der STN-Neurone. Besondere Beachtung verdient die Faust-
regel, dass ein und dasselbe Neuron zu verschiedenen Zeitpunkten
ein unterschiedliches Feuermuster aufwei sen kann. Beispiel sweise zei-
gen Nervenzellen in verschiedenen Kerngebieten wéhrend Tremor-
episoden rhythmische Gruppenentladungen, die einen engen zeitli-
chen Bezug zum peripheren Tremor aufweisen (Abbildung 5). Wenn
der Tremor sistiert, kann sich das Feuermuster desselben Neuronsje-
doch véllig anders darstellen.

Wahrend der Ableitungen im Operationssaal ist weiterhin in Be-
tracht zu ziehen, dass sowohl die Vigilanz des Patienten als auch die
Verabreichung von Pharmaka (z.B. kurzwirksame Hypnotika oder
Sedativa) einen Effekt auf die Spontanaktivitét subkortikaler Neuro-
ne haben und die Ableitungen mitunter erheblich verzerren kénnen.
Diese Schwierigkeit gilt vor allem fur die Aufzeichnungen, die in
Vollnarkose gemacht werden (etwa bel Patienten mit generalisierter
Dystonie). Neben der Beurteilung von Frequenz und Muster der Ne-
venzellaktivitét gibt das Niveau des Hintergrundrauschens wertvolle
Hinweisezur Differenzierung einzelner Kerngebiete. Die Hintergrund-
aktivitédt verhdlt sich proportional zur Zelldichte in einem Areal und
ist von den oben diskutierten Einfllissen unabhéngig. So ist das Ni-
veau der Hintergrundaktivitét in der zellarmen Zonaincerta sehr ge-
ring und steigt mit dem Eintritt in den zellreicheren STN drastisch an
(siehe Abbildung 3).

Renaissance der Regio subthalamica und des STN als
Zielpunkte beim M. Parkinson

Das interne Pallidumsegment und der ventrolaterale Thalamus sind
historisch gesehen beides ,, alte" Zielpunkte, die sich gegentiber ei-
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ner Reihe anderer dienzephaler und mesenzephaler Kerngebiete fur
die stereotaktische Behandlung von Bewegungsstorungen durchge-
setzt haben. Fur Furore als ,,neuer” Zielpunkt in der operativen Be-
handlung des M orbus Parkinson sorgte am Beginn der 1990er Jahre
der STN. Interessanterweise fihrte man bereits in den 1960er Jah-
ren Operationen in der Area subthalamica aus (Andy et al. 1965).
Struppler und L ticking berichteten neben den ersten mikrophysiolo-
gischen Ableitungen aus dieser Region Uber einen eindrucksvollen
Effekt auf die Tremorsymptomatik, der sich bereitsbeim bloRRen Ein-
bringen der Koagul ationsel ektrode zeigte (Struppler et al. 1969, L Uk-
king et al. 1971). Die besondere Wirksamkeit einer Subthalamoto-
mie beim Tremor fuhrte man auf die Rarefizierung der hier in be-
sonderer Dichte verlaufenden pallidofugalen und dentatothalami-
schen Fasern zuruick. Die frihen Eingriffe im Subthalamus umfas-
sten allerdings die Zerstérung des Forelfeldes bzw. der Zonaincerta
im Bereich der Radiatio praelemniscalis unter Aussparung des Nu-
cleus subthalamicus, da man die Ausl 8sung eines hemiballistischen
Syndromsfirchtete, dessen Vergesel I schaftung mit einer L&sion des
STN bereits seit langem bekannt war (von Monakow 1895; Jakob
1928; Carpenter et al. 1951). 1990 erkannte man, dass eine Lasion
des STN bel MPTP-behandelten Primaten die Parkinson-Sympto-
matik sehr guinstig beeinflusste, ohne den gefurchteten Hemiballis-
mus auszuldsen (Bergman et a. 1990). Die Befunde wurden unter
anderem durch die Arbeitsgruppe von Benabid in Grenoble an Par-
kinson-kranken Patienten bestétigt und fiihrten zu einer Neubewer-
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Berihrung der Wange

1sec

Abb. 4: Beispiel fiir eine beriihrungsempfindliche Zelle im ventralen Kaudalkern des
Thalamus (V.c.), dem thalamischen Endigungsort lemniskaler Afferenzen. Der V.c. ist
unmittelbar hinter dem VIM lokalisiert. Das hier abgeleitete Neuron wies ein relativ
kleines rezeptives Feld auf. Bei Beriihrung eines umschriebenen Bereiches der kontralate-
ralen Wange (angezeigt durch den Balken oberhalb der Spur) sieht man eine deutliche,
nicht adaptierende Zunahme der Feuerrate. Die Abbildung zeigt unveroffentlichte Daten
von C.K.E. Moll, W. Hamel, C. Buhmann, M. Westphal, D. Miiller, und A.K. Engel.

tung des Kernes al's einem potenten Modu-
lator des neuronalen Basalganglien-Schalt-
kreisesund zur heutigen Sonderstellung des
STN in der operativen Behandlung desMor-
bus Parkinson (Pollak et al. 1993; Ashkan et
al. 2004; Hamani et al. 2004). Die besonde-
re Herausforderung bei der mikrophysiolo-
gischen Zielfindung im STN besteht zum
einendarin, dassder STN einrelativ kleines
Kerngebiet ist. Zudem sind Mikroableitun-
gen im STN zur funktionellen Differenzie-
rung der Kernregion von besonderer Wich-
tigkeit. Man geht heute davon aus, dass der
optimale Zielpunkt im sensomotorischen
Anteil des STN liegt, welcher den oberen
antero-lateralen Kernbereich umfasst.

Klassische Vorstellungen zur
Pathophysiologie der Basalganglien-
erkrankungen

Man erkannte bereits frih, dass die bel ste-
reotaktischen Operationen durchgefihrten
mikrophysiologischen Ableitungen neben
praktisch-medizinischen Zwecken auch der
Hirnforschung dienen (Jung 1967). Operati-
onshefundeam Menschen trugen von Anfang
an dazu bei, dltere Ansichten Uber die funk-
tionelle Organisation der Basalganglien, wie
z.B. FoerstersL ehrevom Pallidum-Syndrom,
zu revidieren (Foerster 1921; Orthner et al.
1959). Anfangs waren es vor alem die kli-
nisch-neurologischen Beobachtungen nach
stereotaktischen Ausschaltungen von Kern-
gebieten, die die Konzeption eines kortiko-
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striato-pallido-thalamo-kortikalen Neuronen-
kreises verfeinerten, welche sich aus den
bahnbrechenden physiologischen Arbeiten
von Dusser De Barenne und den anatomi-
schen Studien von Papez entwickelt hatte
(Dusser DeBarenneet a. 1938; Papez 1941;
Bucy 1942). Eine herausragende Stellung in
diesem Zusammenhang nimmt Hasslers Dar-
stellung der mannigfaltigen Beziehungen zwi-
schen Basalganglien, Thalamus und Mittel-
hirn ein. Die Korrelation seiner pathoanato-
mischen Studien (Hasser 1949) mit den im
Freiburger Operationssaal erhobenen physio-
logischen Befunden (Hassler et al. 1960,
1961) fuhrten zu seinen el aborierten, an Gleis-
planevon Verschiebebahnhdfen erinnernden,
Darstellungen von Neuronensystemen, die
den Wissensstand der damaligen Zeit zusam-
menfassten. Das Ende der BlUtezeit stereo-
taktischer Operationen (und damit das vor-
l&ufige Ende der Einzelzelluntersuchungen
am Menschen) Ende der 1960er Jahre fallt
zeitlich zusammen mit der Einfuhrung der
Einzelzellableitungen am wachen, sich ver-
haltenden Tier (Evarts 1966). Viele Einzel-
heiten der motorischen Steuerung auf korti-
kaler (Evarts1967; Georgopoul oset al. 1982),
zerebell&rer (Thach 1968) und basal-ganglio-
nérer Ebene (DeLong 1971) wurden in der
Folgezeit mit dieser Methode im Labor von
Evartsund seinen Schillern experimentel| un-
tersucht und aufgeklért. Die tierexperimen-
tellen Einzelzell-Untersuchungen deckten
eine somatotopische Organisation innerhalb
der verschiedenen subkortikalen Kerngebie-

te und ihrer Verbindungen auf, welche man
asHinweisauf dasVorhandensein multipler,
paralleler Schleifen deutete, Uber die Kortex
und Subkortex verbunden sind (DelLong et
al. 1984). Die aus diesen Arbeiten resultie-
renden Box & Arrow-Diagramme galten in
der Erkl&rung pathophysiologischer Zustén-
de als sehr erfolgreich und haben seit den
1990er Jahren als “Albin-Delong-Modell”
Eingang in viele Lehrbiicher gefunden. Sie
sind Ubersichtlicher gestaltet als die komple-
xen Schaubilder Hasslers und erkléren, wie
Lasionenim GPi und STN zur Linderung der
Parkinson-Symptomatik fuhren (Albin et al.
1989; Alexander et al. 1990; Bergman et al.
2002).

Limitationen des klassischen Basal-
ganglien-Modells

Injungerer Zeit durchgefuhrte Studien zeig-
ten alerdings verschiedene Schwéchen der
enormen Kompl exitatsreduktion des Albin-
DelLong-Modells auf (Obeso et a. 2000).
Zum einen bezieht sich dieKritik auf die Ver-
einfachung der anatomischen Gegebenhei-
ten. So sind bedeutende Strukturen und Ver-
bindungen, wie beispiel sweise die massiven
thalamo-striatalen Projektionen, oder die
Projektionen der Basalganglien zum Hirn-
stamm, Uber viele Jahre fast ganzlich aus
dem Aufmerksamkeitsfokus der Wissen-
schaftler verschwunden, da sie in der Box
& Arrow — Darstellung unterreprésentiert
sind. Andere Verbindungen, wie die direk-
ten kortiko-subthalamischen Projektionen,
sind inihrer Bedeutung erst durch die STN-
Operationen an Parkinson-Patienten erkannt
und experimentel | untersucht worden (Nam-
bu et a. 2002). Zum anderen berlicksichti-
gen die Modell-Annahmen nur die Feuerra-
tendnderungen von Nervenzelleninden ein-
zelnen Strukturen. Eine Kernvorhersage des
klassischen Modellsist, dass eine Uberstar-
ke pallidale I nhibition desmotorischen Tha-
lamus die Aktivitat im motorischen Kortex
reduziert. Eine Lasion im Pallidum (und
STN) wirde demzufolge Uber eine Vermeh-
rung der motor-kortikalen Aktivitét quasi die
Bremse|8sen, die zur Bewegungsarmut des
Parkinsonkranken fihrt. Entgegen der Vor-
hersage fuhren L &sionen des Pallidums aber
auch zu einer wirkungsvollen Linderung der
hyperkinetischen Parkinson-Symptomatik,
und werden beispiel sweise zur Behandlung
Levodopa-induzierter Dyskinesien einge-
setzt (Marsden et al. 1994; Obeso et al. 2000;
Bergman 2002). Unter dem Einfluss der am
Menschen gewonnenen physiologischen
Erkenntnisseentwickelnsichinjiingster Zeit
wieder komplexere modellhafte Darstel lun-
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Abb. 5: (A, links) Parallele Ableitung einer Tremorzelle aus dem ventralen Kaudalkern des
Thalamus (V.c.) zusammen mit dem EMG des Extensors und des Flexors des Handgelenks.
(A, rechts) Die Berechnung der Koharenz zwischen neuronaler und muskularer Aktivitat
zeigt ein deutliches Maximum im Bereich der Tremorfrequenz (ca. 4,5 Hz) und einen
kleineren Gipfel im Frequenzbereich der Harmonischen. Die Phasenanalyse zeigt, dass die
Tremorzelle in ihrer Aktivitat um 17,5 ms gegeniiber der EMG-Aktivitat des Extensors
verzogert ist. Das weist darauf hin, dass diese Zelle von peripheren sensiblen Afferenzen
im Tremor-Rhythmus getrieben wird. Beim Sistieren des Tremors sieht man eine Verschie-
bung des oszillatorischen Grundmusters der Zelle hin zu einer hoheren Frequenz im Beta-
Band. (B) Tremorzellen finden sich in den verschiedenen Abschnitten der Basalganglien.
Hier dargestellt ist eine Tremorzelle, die im STN eines Parkinson-Patienten abgeleitet
wurde, der intraoperativ einen ausgepragten Tremor aufwies. Unveroffentlichte Originalauf-
zeichnungen von C.K.E. Moll, W. Hamel, C. Buhmann, M. Westphal, D. Miiller, und A.K.

Engel.

gen der Basalganglienschleifen (Benabid
2003, Vitek et a. 2004). Diese Modelle be-
riicksichtigen neben den Entladungsraten
verstérkt die zeitlichen Muster der Nerven-
zellentladungen und die neuronalen Interak-
tionen.

Wissenszuwachs durch intraoperative
Einzelzellableitungen am Menschen?

Die Wiederentdeckung der funktionellen
Stereotaxiefuhrte auch zu einer Renaissance
der intraoperativen Zellableitungen am Men-
schen. Die einstmals so kaprizidse Kunst,
unter Operationssaal bedingungen qualitativ
hochwertige Einzel zell potential e abzul eiten,
hat sich durch die Einflhrung anwender-
freundlicher Technol ogien drastisch verein-
facht und wird inzwischen vielerorts routi-
nemalig zur Zielprézisierung eingesetzt.
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Intraoperative Zellableitungen, die beim
Parkinsonkranken generell im Medikamen-
ten-OFF durchgefihrt werden, sind geeig-
net, zur Aufklérung alter und neuer Fragen
beizutragen. Schon lange rétselte man tber
den Ursprung des Tremorsals einer der cha-
rakteristischen Begleiterscheinungen bei
Stoérungen innerhalb des extrapyramidal-
motorischen Systems. Bevor die subkortika-
len Kerngebiete des M enschen einer experi-
mentellen Untersuchung zugéanglich waren,
hatte Jung die Bedeutung des Schaltzellen-
Apparates im Vorderhorn des Riickenmar-
kesfur die Ausldsung der rhythmischen, re-
ziproken Dauerinnervation der Agonisten
und Antagonisten betont (Jung 1941). Die
Prasenz tremor-synchroner Nervenzellentla-
dungen im Ventrointermedialkern (VIM),
dem Endigungsbereich zerebell&rer Afferen-
zen im Thalamus, unterstiitzte hingegen die
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Abb. 6: (A) Beispiel fiir eine synchrone Ableitung neuronaler Aktivitat von drei parallel in
einem Abstand von 2 mm in den STN eingebrachten Mikroelektroden (lateral-L, zentral-Z,
medial-M). In allen Ableitungen erkennt man deutlich das oszillatorische Aktivitatsmuster im
niedrigen Beta-Band (ca. 17Hz). Wie die Kreuzkorrelationsanalyse ergab, war die neuronale
Aktivitat an den Ableitstellen wahrend der oszillatorischen Episoden hochsynchron. (B)
Schematische Projektion der drei eingebrachten Trajekte auf die Schemazeichnung eines 12
mm lateral der AC-PC- Linie gelegenen Sagittalschnittes aus dem stereotaktischen Hirnatlas
von Schaltenbrand und Wahren (Schaltenbrand et al. 1954). Die dick umrandete Struktur in
der Mitte des Bildes entspricht dem STN. Schwarz ausgefiillte Kreise entsprechen den
Ableitepunkten, an denen oszillatorische Aktivitat im Beta-Band gefunden wurde. Man
beachte, dass sich die Oszillationen auf das Kerngebiet des STN beschranken. Vermutlich
werden diese Beta-Oszillationen iiber den sogenannten , hyper-direkten“ Weg, i.e., vom
primaren Motor-Kortex direkt getrieben. Unveroffentlichte Originalaufzeichnungen von C.K.E.

Moll, W. Hamel, C. Buhmann, M. Westphal, D. Miiller, und A.K. Engel.

These einer zentralen Steuerung des Parkin-
son-Tremorsund deutete auf die Beteiligung
des cerebello-thalamo-kortikalen Systems
hin (Albe-Fessard et al. 1962, Jasper et al.
1965). Ebenso wie im motorischen findet
man auch im sensiblen Thalamus Tremor-
zellen (Lenz 1988), die von lemniskalen
Afferenzen aus der Peripherieim Rhythmus
»getrieben” werden und einen zeitlichen
Verschub gegentiber der Muskelaktivitat
aufweisen (Ein Beispiel fir einesolche Zelle
findet sich in Abbildung 5A). Andererseits
findet man aber auch in den Basalganglien
von Parkinsonpatienten tremor-bezogene
Aktivitét, so etwaim Pallidum (Hutchison
et al. 1997) und im STN (Rodriguez et a.
1998; fur ein Beispiel siehe Abbildung 5B).
Man geht heute von der Existenz multipler
zentraler Neuronenkreise aus, die sich ge-
genseitig beeinflussen kbnnen und den Tre-
mor unterhalten (Hurtado 1999). Wahrend
das neuronale Korrelat des Parkinson-Tre-
mors also relativ gut untersucht ist (Berg-
man et al. 2002), weil3 man nach wie vor
relativ wenig tUber die Pathophysiologie an-
derer Tremorformen (Deuschl et a. 2002).
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Ebenso wenig verstanden sind die neuro-
nalen Korrelate der Muskelsteifigkeit (Ri-
gor) und der Bewegungsarmut (Akinese)
beim M. Parkinson. Klinische Relevanz er-
hélt diese Fragestellung unter anderem
durch die Vision eines , bedarfsgesteuerten
Hirnschrittmachers*, an dessen Entwick-
lung derzeit fieberhaft gearbeitet wird und
der zu einer schonenderen Linderung der
klinischen Symptomatik fihren soll (Tass
2001). Ein Kernbestandteil dieses intelli-
genten Systems ist die Detektion eines pa-
thologischen elektrischen Signals im Ge-
hirn. Beim Tremor entsteht dieses patholo-
gische Signal durch eine abnorme Synchro-
nisation ganzer Neuronenverbandeim Takt
des Zitterns. Diese synchronen Oszillatio-
nen werden nun durch den bedarfsgesteu-
erten Schrittmacher registriert und mit Hil-
feeines desynchronisierenden Impulsesun-
terdriickt. Damit ein solches System auch
fur die Behandlung des akinetisch-rigiden
Phanotyps der Parkinsonerkrankung einge-
setzt werden kdnnte, muss zunéchst der neu-
ronale Patho-Mechanismus der Akinese
bzw. des Rigors geklart werden.

Pathophysiologische Bedeutung
synchroner Oszillationen in den
Basalganglien

Neuere Modelle zur Erklérung von Basalgan-
glienstérungen gehen unter anderem davon
aus, dass oszillatorischeAktivitét in verschie-
denen Frequenzbandern in kritischer Weise
an der Funktion der Basalganglien beteiligt
ist (Brownund Marsden 1998, Brown 2003).
Einen wichtigen Beitrag zur mdglichen Be-
deutung synchroner neuronaler Oszillationen
in der Pathophysiologie des Morbus Parkin-
son lieferten Multielektrodenableitungen in
den Basalganglien des Primaten. Bergman
und Mitarbeiter konnten zeigen, dassdie Be-
handlung mit dem Neurotoxin MPTP sowohl
das Entladungsmuster a's auch den Interak-
tionsgrad von Nervenzellenin den Basalgan-
glienverandert. Wahrend pallidale Neuronen
im Normal zustand tonisch hochfrequent und
unabhéngig voneinander feuerten, waren die
Nervenzellen des parkinsonkranken Tiers
zeitgleich aktiv (synchronisiert) und zeigten
oszillatorische Entladungsmuster. Interessan-
terweisezeigte die Frequenzanalyse der syn-
chronen Oszillationen eine bimodal e Vertei-
lung. Es zeigten sich oszillatorische Grup-
penentladungen sowohl im Frequenz-Bereich
des Parkinson-Tremors (4-8Hz), alsauchim
Beta-Band (10-30Hz). Diese hochfrequenten
Oszillationen waren auch bei parkinsonkran-
ken Primaten stark ausgeprégt, die keinen
Tremor aufwiesen. Nach der Applikation von
Dopamin feuerten die Zellen wieder unab-
héngig voneinander und die Beta-Oszill atio-
nen verschwanden (Nini et a. 1995; Raz et
a. 1996; Raz et al. 2001). Diese Resultate
fhrten zur Hypothese, dass durch den Do-
pamin-Mangel beim Morbus Parkinson die
unabhéngige Informationsverarbeitung in
den Basalganglienschleifen zusammenbricht
(Bergman et a. 1998). Es konnte gezeigt
werden, dass die resultierende abnormale
Synchronisation von Nervenzellen auch zu
einem pathol ogisch verénderten Feuermuster
im motorischen Kortex fuhrt und so zur Aus-
prégung der akinetisch-rigiden Symptoma-
tik beitrégt (Goldberg et al. 2002). Am Men-
schen wurde die Présenz von synchronen
Beta-Oszillationen in ersten Untersuchungen
fur Zellen des STN von tremor-dominanten
Parkinsonpatienten bestétigt (Levy et al.
2000; Levy et a. 2002). Wir konnten kiirz-
lich zeigen, dass synchrone Beta-Oszillatio-
nen auch in den Basalganglien von Parkin-
son-Petienten zu finden sind, diekeinen Tre-
mor haben (Moll et a. 2004). Abbildung 6
zeigt ein solches Beispiel fir synchrone Ein-
zelzell-Ableitungen ausverschiedenen Berel-
chen des Nucleus subthalamicus.
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Grenzen und Perspektiven der Technik

Esist selbstverstdndlich, dass unter Operati-
onssaal bedingungen und der Kiirze der zur
Verfligung stehenden Zeit keinemit dem Tier-
experiment vergleichbaren Untersuchungen
durchgefuihrt werden kénnen. Dennoch sind
physiologische Untersuchungen wéhrend ste-
reotaktischer Operationen am Menschen
wichtig und werden auch in Zukunft wichti-
ge Beitrége zur Aufkl&rung der pathophysio-
logischer Mechanismen liefern, die den ver-
schiedenen Basalganglien-Syndromen zu-
grundeliegen. Zum einen, weil sich die basa-
len Ganglien der VV6gel, Reptilien und Karni-
voren strukturell und funktionell génzlich von
denen der Primaten unterscheiden (Krieg,
1953). Zum anderen, weil die derzeit verfug-
baren Tiermodelle die klinische Symptoma-
tik des Menschen oft nur unvollsténdig re-
produzieren. Dabei mag der Umstand eine
entscheidende Rolle spielen, dassim Tiermo-
dell zumeist mittels Neurotoxinen ein akuter
neurodegenerativer Status erzeugt wird (fur
die Parkinson-Krankheit z.B. das MPTP-
Modell des Primaten oder das 6-OH-DA-
Modell der Ratte), wahrend die neurodege-
nerativen Prozesse, die beim Menschen zur
Auspragung einer klinischen Symptomatik
fuhren, oft Jahre bzw. Jahrzehnte dauern. In-
traoperative Untersuchungen am Menschen
eréffnen somit wertvolle Mdglichkeiten, un-
ser Wissen Uber die aus Tiermodellen ableit-
baren Erkenntnisse hinaus zu erweitern. Wie
gezeigt, hat die Aufklarung der Basalgangli-

en-Pathophysiologie unmittelbare Konse-
quenzen fir Weiterentwicklungen der Klini-
schen Therapie. Darliber hinaus zeigt die
jungst erschieneneArbeit von Patil et al. (Patil
et al. 2004), dassman prinzipiell dievon sub-
kortikalen Neuronen abgeleiteten Signae zur
Steuerung von Brain-Machine Interfacesein-
setzen kann. Die Indikation zur Durchfiih-
rung mikrophysiologischer Untersuchungen
am Menschen wird dessen ungeachtet wei-
terhin ausschliefdich klinisch-praktisch ge-
stellt werden. Der von Umbach (1966) for-
mulierte Grundsatz, dass Tiefenel ektroden
,beim Menschen nicht aus wissenschaftli-
chen Erwégungen oder dem Drang zur Er-
forschung subcorticaler Strukturenaleinein-
gefuhrt werden dirfen, wenn nicht vorbeste-
hende Krankheiten oder die Notwendigkeit
einer Hirnoperation die Anwendung recht-
fertigt", hat heute unverandert Gultigkeit. In
diesem Kontext haben auch die auf dem
Neurologenkongref3 1961 in Rom erarbeite-
ten Richtlinien und Voraussetzungen fir den
Einsatz von Tiefenableitungen am Menschen
nach wie vor ihre Bedeutung (Rémond
1961).
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Glossar

Basalganglien: Unterhalb des Hirnmantels gelegene Gruppe von
Kerngebieten, die untereinander und zum Kortex eine enge Bezie-
hung haben. Eine mdgliche Definition der Basalganglien im engeren
Sinneumfal¥t das aus Putamen und Nucleus caudatus bestehende Stria-
tum, das aulRere und innere Pallidumsegment, den Nucleus subthaa-
micus und den retikul&ren Teil der Substantia nigra.

L okales Feldpotential (LFP): EEG-&hnliches Makropotential, be-
stehend aus den gemittelten postsynaptischen Potentialen mehrerer
tausend Neurone um eine relativ grof¥flachige Elektrodenspitze her-
um. Die friihen Aufzeichnungen von subkortikaler Hirnaktivitét wa-
ren allesamt Aufzeichnungen von LFPs, genauso wie die heute oft
postoperativ untersuchten elektrischen Potential e aus den Tiefenstruk-
turen, die Uber die Kontakte der implantierten Stimulationselektrode
aufgezeichnet werden kénnen.

MPTP: 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin. Neurotoxin,
das (nach enzymatischer Umwandlung zu dem hochgiftigen Metabo-
liten MPP+) die dopaminergen Nervenzellen in der pars compacta
der Schwarzen Substanz zerstort. MPTP-behandelte Affen gehdren
zu den wichtigsten Tiermodellen der Parkinson-Krankheit.
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GERD MEYER zU HORSTE UND MicHAEL W. SEREDA

Genetische Defekte der
Myelinbildung: Molekulare Patho-
genese der Charcot-Marie-Tooth
Neuropathie (CMT1A)

Gerd Meyer zu Horste und Michael W. Sereda

Zusammenfassung

Erbliche Neuropathien sind genetisch bedingte Erkrankungen des peripheren Ner-
vensystems. In dieser Krankheitsgruppe fuhrt ein zugrundeliegender genetischer De-
fekt haufig zur Fehlfunktion von myelinisierenden Schwannzellen. Neben der Dys-
und Demyelinisierung der Nerven ist die Degeneration der betroffenen Axoneund der
denervierten Muskelfasern der wichtigste Grund fiir die charakteristische Muskel-
schwéche bel dieser Krankheit. Die mit Abstand haufigste Neuropathie wird durch
eine 1.5M b groRe Duplikation auf Chromosom 17 hervor ger ufen (CMT1A). Die Uber-
expression einesin dieser Region enthaltenen Gensfir ein Strukturprotein der Mye-
linscheide ist fir die Demyelinisierung und fur sekundére axonale Schaden verant-
wortlich. Dieslasst sich durch Tiermodelle mit transgener Uber expression des PM P22
Gensformal beweisen. Solche Tiermodelle sind nicht nur fur die Analyse des Krank-
heitsmechanismus wichtig. Sie sind, wie jetzt gezeigt, auch fir erste experimentelle
Therapien der CM T 1A unverzichtbar.

Abstract

Genetic defects of myelination: molecular pathogenesis of the Charcot-Marie-Tooth
disease (CMT1A).

Hereditary neuropathies comprise a heterogenous group of genetic disorders of the
peripheral nervous system. Among the under lying defects, the malfunction of myelin-
forming Schwann cellsismost common and associated with dys- and demyelination of
peripheral nerves. However, clinically important isthe secondary degeneration of af-
fected axons and denervated muscle fibres, both of which underlie the characteristic
muscle weakness in this disease. The most frequent hereditary neuropathy, Charcot-
Marie-Tooth disease type 1A (CMT1A), is caused by a 1.5Mb genomic duplication
within chromosome 17. Overexpression of a structural myelin protein gene (PMP22)
contained in thisregion leadsto demyelination and axonal loss. Thishasbeen formally
proven by overexpression of PM P22 in transgenic disease models. Such modelsarenot
only important for analysing pathomechanisms of the disease. They have also proven
asinvaluabletoolsto explore novel experimental therapiesfor CMT1A.

Keywords: myelin proteins, PM P22, Char cot-Marie-Tooth neuropathy, transgenic dis-
ease models, anti-progesterone ther apy

Die Charcot-Marie-Tooth Neuropathie zugrunde liegenden Pathophysiologie er-

zielt werden.

Als periphere Neuropathie wird eine Er-
krankung des peripheren Nervensystems
bezeichnet. Periphere Neuropathien zéhlen
zu den haufigsten neurologischen Erkran-
kungen tUiberhaupt, wobei besonders diabe-
tische und toxische Formen verbreitet sind.
Hereditére, also vererbliche, Formen ma-
chen einen eher kleinen Teil aus. In diesem
Bereich konnten in den letzten Jahren je-
doch grof3e Fortschritte bei der Aufdeckung
der verantwortlichen Mutationen und der
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Die hereditéren Neuropathien erscheinen
a s eine heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen. Ihr gemeinsames Merkmal ist die Tat-
sache, dass ein Gendefekt zu einem Scha-
den der peripheren Nerven fuhrt, wobel ganz
unterschiedliche Gene und Strukturen beein-
tréchtigt sein kénnen. Sie wurden vor der
Aufklérung ihrer genetischen Grundlagen
eingeteilt nach dem hauptséchlich betroffe-
nen Nervenfasertyp und nach ihren klini-
schen Charakteristika (Dyck und Lambert

1968) (Tabelle 1). Die haufigste Form wird
dabei nach ihren Erstbeschreibern,, Charcot-
Marie-Tooth"-Erkrankung (CMT) genannt.
Von Neurologen wird sie bevorzugt auch al's
» hereditdre motorisch sensible Neuropathi €
(HMSN) bezeichnet. Die Prévalenz der he-
reditéren Neuropathiewird mit biszu 1:2500
angegeben (Skre 1974).

Symptome der CMT

Klinisches Hauptmerkmal der CMT ist eine
Uber Jahre hinweg von distal nach proximal
progrediente, symmetrische Muskel atrophie
vor alem der unteren Extremitéten. Zunéchst
zeigt sich eine schwécher werdende M usku-
latur im Bereich der Unterschenkel und FuiRe
mit Betonung der , kleinen* FuBmuskeln
sowieder Peronacusmuskel gruppe, waskli-
nisch a's so genannter ,, Steppergang” auf-
falt. Die Atrophie der Unterschenkel kann
das Bild der Storchenbeine hervorrufen
(Dyck 1993). Anamnestisches Erstsymptom
konnen die sich haufig ausbildenden Fulz-
deformitéten wie Hohlful3, Pferdeful? und
Hammerzehen sein. Patienten geben initial
Schwierigkeiten beim Schuhkauf und leich-
te Gehbehinderungen an. Bei manchen Pa-
tienten kommt eine Atrophie der intrinsi-
schen Handmuskulatur dazu. Die Sensibili-
tétsausfélle treten anfanglich in den Hinter-
grund, kénnen aber spéter bei genauer Pri-
fung objektiviert werden (Dyck 1993).

DieKlinik der CMT-Erkrankungist durch
eine starke Variabilitdt zwischen verschie-
denen Patienten gekennzeichnet. Das Alter
beim Auftreten erster vom Patienten wahr-
nehmbarer Symptome variiert zwischen 10
und 40 Jahren (Dyck 1993). Auch der
Schweregrad der Erkrankung unterscheidet
sich zwischen einzelnen Patienten. Teilwei-
sewerden die Symptomevom Patiententrotz
genetisch gesicherter Diagnose einer Sub-
form der CMT nicht wahrgenommen (Bi-
rouk et al. 1997). Andererseitskommen Félle
starker kdrperlicher Behinderung vor, so dass
manche Patienten auf einen Rollstuhl ange-
wiesen sind. Interessanterweise bestehen
auch zwischen Geschwistern und sogar ein-
eiigen Zwillingen klinische Unterschiede
(Garciaet a. 1995). Die Ursache dieser Va-
riabilitét ist bisher unbekannt.

Elektrophysiologie und
Pathologie der CMT

Fir die korrekte Funktion der peripheren
Nerven sind neben den Nervenzellfortsdtzen
(Axonen) auch die Gliazellen des periphe-
ren Nervensystems (Schwannzellen) essen-
tiell. Diese umhiillen die Axone mit einer
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Tab. 1: Klassifikation hereditarer Neuropathien. Hereditare Neurpathien werden nach der
Klinik und den beteiligten Nervenfasertypen klassifiziert.

Klasse Gruppe Merkmale
CMT CMT1 / HMSN1  demyelinisierende, neurale Form
CMT2 / HMSN2  axonale, neuronale Form
CMT3 / HMSN3  Dejeriene-Sottas-Syndrom
CMT4 / HMSN4 M. Refsum
CMT5 / HMSN5  spastische Paraplegie mit Amyotrophie
CMT6 / HMSNG6  CMT mit optischer Atrophie
CMT7 / HMSN7  CMT mit Retinitis pigmentosa
Sonderformen  CHN kongenitale Hypomyelinisierung
HNPP hereditare Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen
dHMN dHMN-2 bis rein motorische Ausfalle
dHMN-7
HSAN HSAN-1 bis reine Sensibilitatsausfalle, autonome Stérungen
HSAN-6

Myeélinscheide, die fir die schnelle, saltato-
rische Signalweiterleitung notwendig ist.

Trotz molekularer Diagnostik stellt die
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) in Kombination mit morphologisch-
bioptischen Befunden bei der CMT heute
noch das wichtigste diagnostische Kriteri-
um dar. Mit Hilfe der Elektrophysiologie
werden grundsétzlich zwei Formender CMT
unterschieden. Bei deutlich verlangsamter
NLG ist die Funktion der myelinbildenden
Schwannzellen beeintréchtigt. Man spricht
vonder demyelinisierenden CMT Typ 1. Bei
normaler oder nur leicht verzégerter NLG
handelt es sich um die axonale CMT Typ 2.
Dabel gilt eine NLG des N. medianus von
38 m/sasTrennlinie (Harding und Thomas
1980). DieCMT Typ Llist diehéufigste Form
der CMT und wird daher hier ausfUhrlich be-
handelt.

Trotz der klinischen Variabilitét ist die
NL G der motorischen und sensiblen Fasern
bei der CMT1 regelméafig reduziert und
bleibt im Verlauf des Lebensreduziert (Kil-
lian et al. 1996). Elektromyographisch fin-
den sich Zeichen eines chronischen Dener-
vierungsprozesses mit Spontanaktivitét. Die-
se neurophysiol ogischen Befunde sprechen
daf Ur, dass der axonale Verlust und damit die
Denervierung entsprechender Muskelgrup-
pen die Klinik der CMT1 verursachen, ob-
wohl es sich um eine primé demyelinisie-
rende Neuropathie handelt.

Zu den histologischen Befundender CMT1
gehdren eine segmentale Demyelinisierung
von vornehmlich grof3kalibrigen motorischen
Axonen und die so genannten ,, Zwiebel scha-
lenformationen” (Dyck 1993). Axonewerden
nicht von jeweils einer myelinisierenden
Schwannzelle umgeben, sondern von meh-
reren Lagen konzentrisch angeordneter Zel-
len und ihren Fortsdtzen. Diese Zellen zei-
gen Merkmale undifferenzierter, promyelini-

26

sierender Schwannzellen (Guenard et al.
1996). Dies konnte die Folge eines pardlel
ablaufenden Prozesses von De- und Remye-
linisierung sein. Diese neuropathologischen
Prozesse lassen Nerven von CMT1-Patien-
ten gelegentlich verdickt erscheinen (Dyck
1993). Im weiteren Verlauf der Erkrankung
kommt es infolge der Demyelinisierung zu
einem Untergang grof3er, motorischer Axone
(Lewis et al. 2003). Dies bedingt die darge-
stellte Muskel atrophie und die klinische Be-
hinderung der Patienten. Eine urséchliche
Therapie der Erkrankung ist nicht moglich.

Genetische Grundlagen der CMT

Inden |etzten Jahren wurdeeine Vielzahl von
Mutationen beschrieben, diedie CMT verur-
sachen konnen (Tabelle 2). Eine regelmafig
aktualisierte Liste ist verfligbar unter: http:/
www.molgen.ua.ac.be/CMTM utations/
default.cfm. Die klinisch orientierte Eintei-
lung hereditérer peripherer Neuropathien
wurde daher in den letzten Jahren erweitert
durch Erkenntnisse der Molekularbiologie
und Genetik. Eswurdedeutlich, dassklinisch
vergleichbare Symptome durch Mutationen
in ganz unterschiedlichen Genen verursacht
werden kdnnen. Umgekehrt kdnnen Mutatio-
nen im gleichen Gen eine sehr unterschiedli-
che Klinik hervorrufen. Daher muss derzeit
eine adaquate Klassifikation der CMT nach
sowohl klinischen, als auch genetischen Kri-
terien erfolgen (Tabelle 2).

Pathomechanismen der CMT

Eine Vielzahl von Gendefekten wurde mit
CMT-Formen assoziiert. Es kénnen Myelin-
proteine mutiert sein, wie das Periphere Mye-
lin Protein-22 (PMP22), das Myelin Protein
Zero (MPZ / PO) und Connexin-32 (Cx32).
AuRerdem fihren Veranderungen des Tran-

skriptionsfaktors Early Growth Response
(EGR2) sowie axonaler Proteine (NEFL, Gi-
gaxonin, KIF1B3) zu verschiedenen Formen
der CMT.

Eine Reihe kirzlich identifizierter Muta-
tionen erlaubt interessante Einblickein mog-
liche Pathomechanismen der CMT. Das Pro-
tein Dynactin ist am schnellen retrograden
TransportimAxon beteiligt. DieMutation des
Dynactin-Gens (DCTN1) fihrt zu einer 1&n-
genabhangigen axona en Degeneration (Puls
et d. 2003) und zu einer hereditéren Neuro-
pathie (AHMN).

Punktmutationen im Mitofusin-Gen
(MFEN2) undineinem Kinesin-Gen (K1F1B[3)
wurden mit der CMT2A assoziiert (Zhao et
a. 2001; Zuchner et al. 2004). Beide Gene
werden in Neuronen exprimiert. Die Mutati-
on des Mitofusin-Gens beeintréchtigt die
Morphologie und den Transport der Mi-
tochondrien am Zytoskel ett entlang (Chen et
a. 2003). Diese Bewegung der Mitochondri-
en an den Mikrotubuli ist Teil des schnellen
anterograden TransportsimAxon. Dasintra-
zelluldre ,Motorprotein“ KIF1B transpor-
tiert Vorlaufer synaptischer Vesikel und Mi-
tochondrien im Axon (Zhao 2001). Es wird
vermutet, dassdie Transportbehinderung von
Mitochondrien zu einem Mangel in der En-
ergieversorgung des distalen Axons und zu
dessen Degeneration fuhrt.

InNervenvon , trembler-Mausen, dieeine
natlrlich vorkommende PMP22-Mutation
tragen, konnte eine verminderte Phosphory-
lierung von Neurofilamenten und eine gestei-
gerte Neurofilamentdichte im Axon gezeigt
werden (deWaegh et al. 1992). In Xenotrans-
plantationsversuchen konnte gezeigt werden,
dass Schwannzellen von CMT1A-Patienten
die Struktur ,gesunder* Axone verandern
(Sahenk et al. 1999). Axone zeigten im Ab-
schnitt, der von pathol ogischen Schwannzel -
len umgeben war, eine erhdhte Neurofila-
mentdichte und distal davon eine Degenera-
tion.

Interessanterweise wurde ein &hnliches
Phéanomen in den myelinbildenden Gliazel-
len des zentralen Nervensystems (Oligoden-
drozyten) beschrieben. In nullmutanten M&u-
senist der axonale Transport fir das zentrale
Myelinproteins ,, Proteolipid Protein“ (PLP)
beeintréchtigt und eskommt zu einer [éngen-
abhangigen axonalen Degeneration (Edgar et
al. 2004). Auch primére Defekte der Gliazel-
len konnen folglich die Ultrastruktur und den
intrazelluléren Transport des Axons stéren.
Dieser Pathomechanismus erscheint als ge-
meinsames Merkmal verschiedener Formen
hereditérer Neuropathien, wobel die mole-
kularen Mechanismen der Axon-Glia-Inter-
aktion unverstanden sind.
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Tab. 2: Die genetische Klassifikation der hereditaren Neuropathien: AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, LITAF lipopolysaccha-

ride induced TNF factor, EGR2 Early Growth Response 2, GDAP1 ganglioside-induced differentiation-associated protein 1, MTMR2
myotubularin related protein 2, SBF2 SET binding factor 2, NDRG1 N-myc downstream regulated gene 1, PRX Periaxin, KIF1Bf3 kinesin
family member 1B, MFN2 Mitofusin 2, RAB7 member RAS oncogene family 7, GARS glycyl-tRNA synthetase, NEFL neurofilament light
polypeptide 68kDa, HSP27 heat shock protein 27kDa, LMNA lamin A/C transcript variant 1, Cx32/GJB1 Connexin 32kDa, XD X-
chromosomal-dominant, XR X-chromosomal-rezessiv,

CMT Form typische Charakteristika Vererbung Pravalenz Locus mutiertes Gen
CMT1 hypertroph demyelinisierende CMT (mMNLG < 38 m/s) AD
CMT1A typische CMT1, Beginn in der 2. Lebensdekade variabler Beginn AD haufig 17p11.2 PMP22 Duplikation /
Punktmutation
HNPP wiederkehrende schmerzlose Druckparesen, histologisch: Tomaculae, AD haufig 17p11.2 PMP22 Deletion
CMT1B wie CMT1A aber schwerere Auspragung AD haufig 1922-q23 PO / MPZ
CMT1C typische CMT1 AD selten 16p13.1-p12.3 LITAF
CMT1/CMT1D wie CMT1A aber oft schwerere und friihere Auspragung AD selten 10921.1-922.1 EGR2
CMT4 rezessiv hypertroph demyelinisierende CMT (mMNLG < 38 m/s) AR
CMT4A schwere Neuropathie, Beginn in der 1. Lebensdekade, tunesische Familien AR selten 8913-g21 GDAP1
CMT4B1 fokal gefaltetes Myelin, Beginn im Kindesalter, italienische Familien AR selten 11923 MTMR2
CMT4B2 fokal gefaltetes Myelin, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, tunesische Familien AR selten 11p15 SBF2
CMT4 (C) CMT1 ahnliche Kilinik, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, algerische Familien AR selten 5023-q33 unbekannt
CMT4D (HMSN-L) progressive Taubheit, Beginn in 1. Lebensdekade, bulgarische Familien AR selten 8024 NDRG1
CMT4E (CHN) schwere Neuropathie, Hypomyelinisierung, Beginn schon bei Geburt AR selten 10921.1-q22.1 EGR2
CMT4F (DSS) schwere Neuropathie, Hypomyelinisierung, Beginn in friiher Kindheit AR selten 19913.1-q13.3 PRX
CCFDN kongenitale Katarakte, faziale Dysmorphien, Neuropathie AR selten 18qg23-gter unbekannt
HMSN-R schwere Neuropathie, Beginn in 1. oder 2. Lebensdekade, bulgarische Familien AR selten 10023 unbekannt, EGR2
DI-CMT dominant vererbte Zwischenformen, mNLG um 38 m/s AD
DI-CMTA typische CMT, axonale und Myelinpathologie, mNLG um 38 m/s, AD selten 10024.1-25.1 unbekannt
Beginn in 1. Lebensdekade
DI-CMTB typische CMT, axonale und Myelinpathologie, mNLG um 38 m/s, AD selten 19p12-p13.2 unbekannt
Beginn in 1. Lebensdekade
HMSN-P proximale CMT, mNLG um 38 m/s, Beginn in 3. Lebensdekade, rapider Verlauf AD selten 3014.1-q13 unbekannt
CMT2 autosomal dominant vererbte CMT, mNLG > 38 m/s AD
CMT2A (1) ahnlich der klassischen CMT, Beginn im Erwachsenenalter AD selten 1p35-p36 KIF1BB
CMT2A (2) ahnlich der klassischen CMT, Beginn im Erwachsenenalter AD selten 1p35-p36 MFN2
CMT2B v.a. sensorische Neuropathie, akrale Ulzerationen, Beginn in AD selten 3q13-922 RAB7
2. oder 3. Lebensdekade
CMT2D motorische Neuropathie der oberen Extremitat, Beginn 2. oder 3. Lebensdekade AD selten Tpl4 GARS
CMT2E typische CMT, mNLG um 38 m/s, Beginn in 2. oder 3. Lebensdekade AD selten 8p21 NEFL
CMT2F ahnlich der klassischen CMT, trophische Veranderungen, 2. oder 3. Lebensdekade AD selten 7911-21 HSP27
CMT2 Horverlust, Pupillendysfunktion, Beginn in 4. oder 5. Lebensdekade AD selten 1922-q23 PO / MPZ
CMT4C/AR-CMT2 autosomal rezessive Formen der CMT2 AR
CMT4C1 (AR-CMT2A) schwere Neuropathie mit prox. Muskelbeteiligung, AR selten 1921.2-921.3 LMNA
Beginn in 2. Lebensdek., marrokanische Familien
CMT4C2 Beteilignung des 1. Motoneurons, Beginn in AR selten 8021.3 unbekannt
1. Lebensdekade, (entspr. evtl. CMT4C4 oder CMT4A)
CMT4C3 typische CMT, Beginn in der 4. Lebensdekade AR selten 19q13.3 unbekannt
CMT4C4 schwere Neuropathie, Beginn in der Kindheit, Stimmbandlahmung AR selten 8qg21 GDAP1
CMTX X-chromosomale Formen der CMT, meist mit mNLG um 38 m/s XR und XD
CMTX oder CMT1X klassische X-chromosomale CMT, Frauen weniger stark betroffen XR/XD haufig Xq13.1 Cx32 / GJB1
CMT2X schwere Behinderungen, Taubheit, mentale Retardierung, friiher Beginn XR selten Xq24-q26 unbekannt
CMT3X mentale Retardierung , friher Beginn XR selten Xp22.2 unbekannt
CMT4X Pyramidenbahnzeichen, Beginn in 2. Lebensdekade XR selten X0q26-028 unbekannt
distale HMIN hereditare Motorneuropathien, keine sensorischen Ausfélle, normale NLG AD und AR selten
HSAN / HSN hereditare sensorische und autonome Neuropathie AR selten

Der Gendefekt kann also primér sowohl das
Axon as auch die Schwannzelle betreffen.
Moglicherweisewird die Energieversorgung
desAxonswird durch mangel hafte Transport-
vorgange beeintréchtigt. In wie weit dies bei
weiteren Neuropathieformen eine Rolle
spidlt, ist Gegenstand laufender Forschungs-
bemuihungen.

Das PMP22-Protein und die CMT1A

Der mit ca. 60-70% am haufigsten vorkom-
mende Gendefekt (Ionasescu 1995; M orocut-
ti et al. 2002) dler CMT-Erkrankungenist eine
stabile Tandem-DNA-Duplikation von 1,5
Millionen Basenpaaren Lange auf dem huma-
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nen Chromosom 17p11.2-p12 (Lupski et a.
1991). In diesem Fall spricht man von der au-
tosomal-dominanten CMT Typ 1A. Die Du-
plikation entsteht in fast allen Féllen durch
ungleiches , Crossing-Over* wéhrend der
Spermatogenese (Palau et a. 1993). Die be-
troffene Region wird auf beiden Seiten durch
hochgradig homol oge Wiederholungssequen-
zen flankiert (CMT1A-REP), die das unglei-
che,, Crossing-Over* wéhrend der Meiosebe-
gunstigen. Eshandelt sich um einen so genann-
ten Mutations-Hot-Spot“, an welchem de
novo-M utationen bevorzugt auftreten. Diesbe-
grindet die hohe Prévalenz der Duplikation.
Unter den in dieser Duplikationsregion
enthaltenen Loci wurde das Gen fir das Pe-

riphere Myelin Protein-22 (PMP22) als das
verantwortliches Gen fur die CMT1A iden-
tifiziert (Lupski et al. 1991; Raeymaekers et
al. 1991). Das Gentranskript fir PMP22 wur-
de urspringlich in verschiedenen Zusam-
menhéngen identifiziert. Als strukturelles
Myelinprotein des peripheren Nervensy-
stems (PNS) und a's Growth-Arrest Gene 3
(gas-3) in wachstumsarretierten Fibrobla-
sten. Esist ein hydrophobes Protein mit vier
Transmembrandoménen (Abbildung 1b) und
trégt mit 3-5% zu der Gesamtmenge der Pro-
teine des Myelins bei (Suter und Scherer
2003). Zu den anderen Proteinen des peri-
pheren Myelins z&hlen das Myelin Protein
Zero (MPZ / P0O), Myelin Basic Protein
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Abb. 1: Myelinproteine des peripheren Nervensystems. A) Schematische Darstellung von
Myelinproteinen des PNS. Im kompakten Myelin sind die Proteine MPZ / PO, PMP22 und
MBP lokalisiert (mod. nach Werner et al.).

B) PMP22 bildet vier transmembrane Domanen und zwei extrazellulare Schleifen aus.
Markiert sind Punktmutationen, die die Charcot-Marie-Tooth Erkrankung (CMT), das
Dejerine-Sottas-Syndrom (DSS), bzw. die ,hereditare Neuropathie mit Neigung zu Druckpa-
resen“ (HNPP) verursachen (mod. nach Naef et Suter 1998).

(MBP), Myelin Assoziiertes Glykoprotein
(MAG) und Connexin-32 (Cx32) (Abbil-
dung 1a) (Werner et al. 1998). Esist bisher
nicht gelungen, die physiologische Rollevon
PMP22 aufzukléren. Sowohl eine Aufgabe
in der Wachstumsregulation von Schwann-
zellen alsauch eine strukturelle Funktionim

200%

Myelin werden diskutiert (Suter und Sche-
rer 2003).

Die CMT1A als Gendosiserkrankung

Entscheidend fur das Verstandnis der
CMT1A-Genetik ist die Tatsache, dassdieArt

Abb. 2: Gendosiseffekt
der PMP22 Duplikation

1508

und Deletion. Eine
verminderte Gendosis
von PMP22 (Deletion)

100%

fiihrt zur ,hereditaren
Neuropathie mit Neigung
zu Druckparesen
(HNPP). Umgekehrt

PMP22 Gendosis

HMPP narmal CMT1A
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fiihrt eine erhohte
PMP22 Gendosis zur
CMT1A. Die PMP22
Gendosis korreliert mit
der Schwere der
Erkrankung bis zu einem
Dejerine-Sottas-Syndrom
(DSS) ahnlichen
Phanotyp.

]

CMT1AS
Dss

und Schwere der Neuropathie von der Anzahl
der genomischen PMP22-Kopien abhéangig
ist. Der Verlust eines PMP22-Allels fuhrt zu
einer verminderten PMP22-Gendosis (0,5-
fach) und zum Krankheitsbild der , hereditd
ren Neuropathie mit Neigung zu Druckpare-
sen” (HNPP) im Menschen (Stogbauer et al.
2000) (Abbildung 2). Eine 1,5-fach erhdhte
PMP22-Kopienanzahl verursacht die
CMT1A. Eine auf beiden Allelen vorhande-
ne PMP22-Duplikation verschlechtert den
Krankheitsverlauf. Die PMP22-Gendosiskor-
reliert also mit der Schwere der CMT1A.

Die genomische Duplikation erhoht die
PM P22 mRNA Expression. Tatsachlich konn-
tein Nervenbiopsien von CMT1A-Petienten
€ine PMP22-Uberexpression auf mRNA- und
Proteinebene gezeigt werden (Yoshikawa et
al.1994; Valat et d. 1996). Ein normales Gen
wird allein durch erhéhte K opienanzahl und
mRNA-Uberexpression zum ,, Krankheits-
gen“. Dieswird al's Gendosi seffekt bezeich-
net.

Es wurden verschiedene Hypothesen ent-
wickelt, warum die Uberexpression eines
Gens ausreicht, um eine demyelinisierende
Neuropathie auszulésen (Abbildung 3) Das
PM P22-Protein interagiert mit dem,,Myelin-
protein Zero* (MPZ/P0) (D’ Ursoet al. 1999;
Hasseet al. 2004). Mdglicherwel se verandert
die PMP22-Uberexpression das Verhdltnis
beider Proteine im Myelin und destabilisiert
auf diese Weise die Myelinscheide.

PM P22 wurde mit verschiedenen intrazel-
luldren Sortierungsprozessen assoziiert. In
Zellkulturexperimenten akkumuliert das
PMP22-Protein nach Uberexpression in spé-
ten Endosomen (Chies et al. 2003). Ein ge-
storter Plasmamembrantransport wurde im
gleichen Zusammenhang beschrieben. Im
zentralen Nervensystem fiihrt die Uberexpres-
sion des ,, Proteolipid Proteins® (PLP) zu ei-
ner Anhéufung des Proteins in Lysosomen
(Simonset a. 2002). PMP22 und PLP haben
strukturelle A hnlichkeiten. AuRerdem bilden
PM P22 Uberexprimierende Zellen Aggrega-
tedesUiberméaldig produzierten Proteins (, Ag-
gresome"), die als Zeichen der Uberladung
des proteinabbauenden Systemsinterpretiert
wurden (Notterpek et al. 1999).

Esleitet sich aus diesem pathophysiologi-
schen Konzept ab, dasseinemdogliche Thera-
pieder CMT1A auf eine Normalisierung der
PMP22-Expression ausgerichtet sein sollte.

Tiermodelle der CMT1A
Tiermodelle menschlicher Erkrankungen hel-
fen, deren Pathomechanismen auf zellularer

Ebene besser zu verstehen. Sieerlauben auch,
mdgliche neue Therapien vor ihrer Anwen-
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dung im Menschen auf ihre Wirksamkeit und
Vertréglichkeit zu Uberprifen. Es wurden
PM P22 transgen Uberexprimierende Méuse-
linien (Huxley et al. 1996; Magyar et a. 1996;
Huxley et a. 1998) und eine Rattenlinie (Se-
redaet a. 1996; Niemannet d. 1999) alsTier-
modelle der CMT1A entwickelt.
Tiermodelle mit einer geringen Uberex-
pression von PM P22 weisen Symptome auf,
die denen von CMT1A-Patienten vergleich-
bar sind (Huxley et al. 1998; Sereda et al.
1996). Besonders stark Uberexprimierende
Tiermodelle hingegen bilden fast kein Mye-
lin (Magyar et a. 1996) und sind eher Mo-
dellefir das Dejerine-Sottas-Syndrom (DSS).
Im Modell der PMP22 transgenen Ratten
(,CMT-Ratten) kommt es bel einer 1,5-fa
chen Uberexpression von PMP22 in Sch-
wannzellen zu einer Demyelinisierung (Se-
reda et a. 1996). Es hilden sich ,, Zwiebel-
schalen”-Formationen al s histol ogische Cha-
rakteristika der CMT aus (siehe oben) (Ab-
bildung 4b, c). Esfolgen ein axonaler Verlust
und eine distal betonte Muskelatrophie der
Tiere (Abbildung 4a) (Sereda et al. 1996).
Trotz identischer Transgendosis variiert der
klinische Phanotyp der CM T-Ratten, der mit
der PMP22 mRNA Expression korreliert
(Sereda et a. 1996). Dieser Ablauf ist der
menschlichen CMT1A sehr &hnlich, so dass
die CMT-Rattefir dieAnalyse des Pathome-
chanismus und die Evaluation neuer Thera-
pieoptionen besonders geeignet ist.

Mogliche Therapien der CMT1A

Das Steroidhormon Progesteron wird in Sch-
wannzellen synthetisiert und stimuliert auto-
krin die Myelingenexpression Uber den Pro-
gesteronrezeptor (Neurosteroid) (Schumacher
et a. 2001). Eswird vermutet, dassdieintra-
zellulére Signalvermittlung Uber den Tran-
skriptionsfaktor EGR2 vermittelt wird. Des-
sen Expression in Schwannzellen wird durch
Progesteron erhtht (Guennoun et a. 2001)
(Abbildung 5).

In Schwannzel Ikulturen wurde eine Stimu-
lation der Promotoren von zwei wichtigen
Myelingenen nach Progesterongabe gezeigt
(Desarnaud et al. 1998). Progesteron erhoht
die Expression von PMP22 und MPZ / POin
kultivierten Schwannzellen (Notterpek et al.
1999). Werden Ratten oder Méuse mit Pro-
gesteron behandelt, zeigen sie eine vermehr-
te Expression von PMP22 und von MPZ / PO
im peripheren Nervensystem (Melcangi et al.
1999). Daraus wurde die Arbeitshypothese
entwickelt, dasseine Blockade der Progeste-
ronrezeptoren die Expression von PMP22
senken und dadurch die CMT1A positiv be-
einflussen kénnte (Abbildung 5)
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genomische PMPZ2 Duplikation
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Abb. 3: Schemqtische Darstellung der CMT1A. Die DNA Duplikation verursacht eine
PMP22 mRNA Uberexpression. Es folgen Demyelinisierung, axonaler Verlust, Muskelatro-

phie und der klinische Phanotyp.

Um diese Vermutung zu Uberpriifen, wurde
die CMT-Ratte (s.0.) mit dem selektiven
Progesteronrezeptorantagonisten Onapri-
ston behandelt (Edwards et a. 1995). Die
PMP22 mRNA Uberexpression und der axo-
nale Verlust wurde in den behandelten Rat-
ten vermindert. Die der CMT1A &hnlichen
klinischen Symptome des Tiermodells ent-
wickelten sich weniger schnell und weni-
ger stark (Sereda et a. 2003). Offensicht-

A

lich senkte Onapriston die PMP22-Expres-
sion ausreichend unter einen putativen
Schwellenwert, welcher bei der CMT1A
Uberschritten wird. Andererseits erhdhte
eine Progesterongabe die PMP22 mRNA
Expression und verschlechterte den klini-
schen Phanotyp des Tiermodells (Sereda et
al. 2003). Weitere praklinischeund klinische
Studien werden derzeit durchgefuhrt, umdie
Langzeitwirkung und Vertréglichkeit einer

Abb. 4: Das transgene Rattenmodell der CMT1A. A) Eine transgene CMT-Ratte mit
klinischen Zeichen der Muskelschwache, B) Hypomyelinisierte (T) und amyelinisierte
Axone (A), sowie ,,Zwiebelschalen“-formationen (OB) im peripheren Nerven von CMT-
Ratten, C) Sogenannte ,,Zwiebelschalenformation“ (Mod. Sereda et al. 1996).
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Abb. 5: Progesteron in Schwannzellen. Endogenes und exogenes Progesteron aktiviert die
Transkription in Schwannzellen. Unter anderem der Transkriptionsfaktor ,early growth
response“ (EGR2) und die Myelinproteine , Peripheres Myelin Protein 22“ (PMP22) und
»myelin protein zero“ (MPZ / PO) werden vermehrt exprimiert. Die intrazellulare Signal-

kaskade ist unbekannt.

Anti-Progesteron Therapie bei der CMT1A
zu evaluieren.

Ascorbinsaure (Vitamin C) ist fur die
Myelinisierungin Zellkultur notwendig. Sie
ist fur die Kollagensynthese der Extrazellu-
l&rmatrix erforderlich und wirkt als intra-
zelluldres Antioxidanz zum Schutz der
Membranlipide vor Oxidation (Podratz et al .
2004). Ohne Extrazellulé&rmatrix ist keine
Myelinbildung mdglich (Podratz et al.
2001).

Bel Behandlung von PMP22 transgenen
Maé&usen mit hohen Dosen von Ascorbinsau-
re konnte deren PM P22-Uberexpression auf
ein Zehntel vermindert werden. Der zugrun-
de liegende Mechanismus dieser Wirkung
ist unverstanden. Die Pathologie der peri-
pheren Nerven wurde gemildert und der
Phanotyp der Tiere wurde verbessert. Die
Uberlebenszeit der Tiere wurde verdoppelt
(Passage et al. 2004). Eine verminderte Le-
benserwartung ist jedoch kein Symptom der
menschlichen CMT1A. Ascorbinsaure
konnte als gut vertrégliche Substanz eine
einfache und risikolose Therapie fir die
menschliche CMT1A darstellen, sofernsich
die Ergebnisse aus der Mauselinie in Pati-
enten bestétigen lassen.

Es wurde der experimentelle Beweis in
Tiermodellen geliefert, dass eine Beeinflus-
sung der CMT1A moglichist. Jetzt mussge-
prift werden, ob die gewonnenen Erkennt-
nisse auf den Menschen Uibertragen werden
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koénnen. So kann die Grundlagenforschung
Voraussetzungen fur neue Therapieansitze
schaffen.

Fazit

Die Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ
IA wird durch eine genetisch bedingte Sto-
rung des Aufbaus der Myelinscheiden her-
vorgerufen. lhr liegt urséchlich eine Dupli-
kation des Gens des Peripheren Myelin Pro-
teins (PM22) zugrunde. Dadrel anstellevon
zwei Allelen des Gensvorliegen, spricht man
von einer Gendosiserkrankung. In den Sch-
wannzellen wird PM 22 Uberexprimiert und
fhrt zu einer Demyelinisierung, einem axo-
nalen Verlust und zu einer Muskelatrophie.

Tiermodelle der CMT1A helfen, deren
molekulare Pathogenese zu verstehen und
mogliche Therapien auf Wirksamkeit zu
Uberpriifen. Verschiedene Substanzen mit
einem Einfluss auf die Myelinisierung wur-
den als mogliche Kandidaten einer Thera-
pie der CMT1A identifiziert. In préklini-
schen Studien verminderte der Progesteron-
antagonist Onapriston die PMP22-Expres-
sion und verbesserte den Phanotyp eines
Rattenmodells der CMT1A. Die Anwen-
dung von Ascorbinsdure konnte die Sym-
ptome eines transgenen Mausmodells der
CMT1A vermindern. Fur diesen Weg von
»benchto bedside" ermdglichen Tiermodel -
le wichtige Vorarbeiten.
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Ciliary photoreceptors
with a vertebrate-type opsin in an

invertebrate brain

Arendt, D., Tessmar-Raible, K., Shyman, H., Dorresteijn, AW. & Wittbrodt, J.

Erschienen in Science 2004 Oct 29; 306(5697):869-71

In einer Arbeit, die in der Oktober Ausga-
be von Science verdffentlicht wurde, stel-
len Detlev Arendt, Kristin Tessmar-Raible,
Heidi Snyman, Adriaan Dorresteijn und
Joachim Wittbrodt sehr interessante For-
schungsergebnisse zur Evolution von Pho-
torezeptorzellen vor. Photorezeptorzellen
sind als Lichtsinneszellen wichtige Be-
standteile der Augen, aber sie kommen im
Tierreich vielfach auch auf3erhalb der Au-
gen vor, vor alem in spezifischen Berei-
chen des Gehirns. Seit langem ist bekannt,
dasseszwei strukturell und funktionell ver-
schiedene Haupttypen von Photorezeptor-
zellen gibt. Einmal die cilidren Photorezep-
torzellen, die man auch in unserem Auge
findet und bei denen die Membranoberfl&
cheeiner cilidren Zelle zur Einlagerung des
Sehpigments Rhodopsin stark vergrossert
ist. Zum anderen die rhabdomeren Photo-
rezeptorzellen, die bei Insekten und ande-
ren Arthropoden vorkommen und bei de-
nen das Sehpigment in fingerférmig-aus-
gestulpten Rhabdomeren der Lichtsinnes-
zelle eingelagert ist. Bel gewissen mari-
nen Invertebraten, wie der Jacobsmuschel
Pecten, kommen sogar beide Photorezep-
torzellenin einer Art doppelten Retinavor.

Wie sind nun diese beiden Haupttypen
von Photorezeptorzellenim Laufe der Evo-
lution der Tiere entstanden? Arendt und
Mitarbeiter haben zur Beantwortung die-
ser Frage einen Uberaus erfolgreichen, ver-
gleichenden neurobiol ogischen Ansatz ge-
wahlt. Sie haben die Photorezeptoren in
Platynereis dumerilii, einem marinen
+~Meeresringelwurm* aus der Gruppe der
Borstenwirmer (Polychaeta), untersucht.
Eszeigtesich, dassPlatynereis, wiedie Ja-
cobsmuschel, beide Photorezeptorzelltypen
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zeptormol ekl Opsin, welchesin den Hirn-
zellen desWurmes, nicht aber in den Photo-
rezeptoren des Wurmauges, exprimiert
wird, eindeutig ndher mit dem Opsinin den
Zapfen- und Stébchenzellen der Wirbeltie-
re verwandt ist, als mit anderen Wirbello-
sen-Opsinen. Dies zeigte sich sowohl in
einer molekularen Phylogenieanalyse der
entsprechenden Opsin-Genealsauchin ei-
ner vergleichenden Sequenzanalyse derje-
nigen Proteindoménen, die mit nachge-
schalteten Effektormolekilen bei der
Lichtsinneswandlung in Photorezeptorzel-
len wechselwirken. Auf der Basis dieser
Befunde schlagen Arendt und Mitarbeiter
vor, dass die cilidren Photorezeptorzellty-
pen bei polychaeten Wirmern und bei Wir-
beltieren homologe Zelltypen darstellen;
das heisst, dass sieim Laufe der Evolution
aus dem gleichen Vorléuferzelltyp hervor-

Platynereis dumerilii, Foto: Arendt Group; EMBL Heidelberg

aufweist. Wahrend Photorezeptoren des
rhabdomeren Typs sich in den Augen des
Tieres befinden, kommen Zellen, welche
die strukturellen Eigenschaften von cili-
ren Photorezeptoren haben, im Wurmge-
hirn vor. Kénnte es sein, dass die cilidren
Photorezeptoren im Gehirn eines wirbel-
losen Wurms und die Photorezeptoren im
Wirbeltierauge einen gemeinsamen evolu-
tionaren Ursprung haben? Um dieser Fra-
ge nachzugehen, haben Arendt und Mitar-
beiter Schltsselgene untersucht, die bei
Entstehung und Funktion der cilidren Pho-
torezeptoren in Platynereis beteiligt sind.
Alsersten molekularen Hinweis auf eine
enge evolutive Verwandtschaft fanden sie
heraus, dass die lichtempfindlichen Hirn-
zellen im Wurm mit den Stabchen und
Zapfchen der Wirbeltiereinihrer Differen-
zierungsphase die Expression des Entwick-
lungskontrollgens rx, dem Retina Homeo-
box-Gen, gemeinsam haben. Des weiteren
konnten sie nachweisen, dass das Photore-

gegangen sind. Damit wéren cili&re Photo-
rezeptorzellen in bilateralsymmetrischen
Tieren evolutiv ndher miteinander verwandt
als mit rhabdomeren Photorezeptoren,
selbst wenn beide Zelltypen im gleichen
Organismus vorkommen.

.
%

%

Gehirns des Platynereis dumerilii (Drauf-
sicht ), Foto: Arendt Group; EMBL
Heidelberg
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Detlef Arendt, Jochen Wittbrodt, Heidi Snyman und Kristin Tessmar-Raible

DieArbeit von Arendt und Kollegenist ein
Musterbeispiel fir moderne vergleichende,
molekular orientierte Neurobiologie. Wenn
man die Evolution des Nervensystems ver-
stehen will, dann muss man die Entstehung
seiner Zelltypenin der Phylogenie der Tiere
nachzeichnen. Um zu verstehen, wie die
Vielzahl von spezialisierten Nervenzellty-
pen, Sinneszellen, Motoneuronen und In-
terneuronen, hervorgegangen sind, reicht es
nicht, das Nervensystem der Wirbeltiere
oder gar nur dasjenige der Sauger zu un-
tersuchen. Esist entscheidend, dassverglei-
chende mol ekulargenetische Untersuchun-
gen auch und gerade an représentativen I n-
vertebraten durchgefiihrt werden, wie es
Arendt und Mitarbeiter in exemplarischer
Weisefir die Evolution der Photorezeptor-
zellen vorgemacht haben.

Fragen an die Autoren

Frage: Wie sind Sie auf die im Artikel
beschriebenen Befunde gestoRen? Wel-
che Arbeiten haben Sie zu lhrer Frage-
stellung inspiriert?

Detlev Arendt: Inspiriert haben mich und
meinen damaligen Chef, Joachim Witt-
brodt, natirlich die Arbeiten von Walter
Gehring, dass Pax6 eine konservierte
Schlusselrollein der Augenentwicklung der
Tiere spielt. Wir haben uns aber gefragt,
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warum dann nicht alle wichtigen Regula-
torproteine der Augenentwicklung zwi-
schen Wirbeltieren und Wirbellosen konser -
viert sind. Konkret ging es uns um den Rx
(Retina-Homdobox)-Transkriptionsfaktor,
der in Wirbeltieren unabdingbar fir die
Augenentwicklung ist, in Drosophila aber
nicht einmal im Auge exprimiert ist, also
bei der Augenentwicklung keine Rolle
spielt. Diese Diskrepanz wollten wir ver-
stehen. Wir haben deshalb begonnen, die
Gehirn- und Augenentwicklung in einem
besonders urspriinglichen Tier, dem Mee-
resringelwurm Platynereis dumerilii zu un-
tersuchen. Platynereisist einlebendes Fos-
sil, und kann uns daher viel Uber den ur-
tumlichen Zustand in der Evolution der Tie-
re verraten. Wir haben dann herausgefun-
den, dassin diesen Wirmern Rx zwar nicht
imAuge, aber in lichtempfindlichen Zellen
mitten im Gehirn aktiv ist. Spater hat Kri-
stin Tessmar-Raible in meinem Labor dar-
Uber hinaus entdeckt, dass diese lichtemp-
findlichen Photorezeptorzellen auch ein
Wirbeltier-typisches Photopigment (Opsin
) verwenden. Das bedeutet, dass die ur-
spriingliche Rolle von Rx nicht mit der Au-
genentwicklung, sondern primar mit der
Spezifizierung dieser besonderen Photore-
zeptorzellen zu tun hat, die ein altes evolu-
tives Erbe der Tiere darstellen. Bei Mee-
resringelwiirmern wie auch bei vielen an-

deren marinen Wirbellosen liegen diese
Zellen eingebettet ins Gehirn, wahrend sie
bei Wirbeltieren interessanterweise vom
Gehirn ins Auge verlagert wurden.

Frage: Wann haben Siebegonnen, sich fir
dieNeurowissenschaften zu interessieren?
Detlev Arendt: Zwei Eindriicke waren préa-
gend: Die Vorlesung Uber vergleichende
Neuroanatomie der Wirbeltiere von Frau
Nubler-Jung an der Universitét Freiburg,
und eine Sommerakademie der Sudienstif-
tung, wo es um die molekularen Mechanis-
men von “Lernen und Gedachtnis’ ging.
Besonders spannend erschien mir die Kom-
bination von Aspekten der Entwicklungs-
und Neurobiologie in der Evolutionsfor-
schung.

Frage: Warum sind Sie Wissenschaftler
geworden?

Detlev Arendt: Wann immer ich im Studi-
um direkt mit aktueller Forschung in Kon-
takt kam, hat mich diese enorm fasziniert.
Irgendwann konnteich mir nicht mehr vor-
stellen, nicht selbst zu forschen. Da schie-
den dann alle anderen Berufe aus.

Frage: Wer oder washat Siewissenschaft-
lich besonder s gepréagt?

Detlev Arendt: Ich bin als Zoologe wah-
rend meines Sudiums durch die , Freibur-
ger Schule” gepréagt worden, also durch die
tradierten Lehrmeinungen Freiburger Zoo-
logen wie Gunther Osche und Klaus San-
der. Ich habe vieles erfahren, was heute in
keinem Lehrbuch steht. Ich glaube, man
kann diese Pragung zwischen den Zeilenin
jeder meiner Verdffentlichungen erkennen.

Frage: Welche menschlichen Eigenschaf-
ten sind I hres Erachtens fur eine erfolg-
reiche wissenschaftliche Karriere eine
wichtige Vor aussetzung?

Detlev Arendt: Amwichtigsten sind diewis-
senschaftliche Neugier und die Freude dar-
an, etwas zunéchst Unerklarliches pl6tzich
zu verstehen. Dasist die eigentliche Trieb-
feder. Unabdingbar sind aber auch Fleif3,
eine gewisse Disziplin und diplomatisches
GeschickimUmgang mit Kollegen und Mit-
arbeitern.

Frage: Wie schatzen Sie die gegenwarti-
ge Situation an den deutschen Universi-
taten ein?

Detlev Arendt: Seist wohl besser alsihr
Ruf, aber in vielem verbesserungswirdig.
Momentan forsche ich aufferhalb der Uni-
versitdtslandschaft am EMBL, dem Européi-
schen Labor fiir Molekularbiologie, mitidea-
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A

len Voraussetzungen fir effiziente For-
schung. Nach meiner Riickkehr an die Uni-
versitat will ich mich bemihen, meine Er-
fahrungen am EMBL in die nétigen Refor-
men mit einzubringen.

Frage: Wasraten Siebegabten Studenten,
die sich fur eine wissenschaftliche L auf-
bahn interessieren?

Detlev Arendt: Diese einzuschlagen. Im
Kern funktioniert das System Wissenschaft,
und es ist gerecht. Wer gut ist, wird es ir-
gendwie schaffen, wenn auch vielleicht auf
Umwegen. Das grofte Problem bleibt da-
bei, Wissenschaft und Familie zu vereinba-
ren, und dafur gibt es keine PatentlGsung.
Amwichtigsten erscheint es mir, seinem In-
teresse zu folgen, denn nur dann kann man
das enorme Arbeitspensum durchhalten,
andere Uberzeugen und wirklich neue Ge-
danken entwickeln.

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

Detlev Arendt: Einen grof3en Teil meiner
Zeit denke ich Uber die Evolution der Au-
gen und des Nervensystems nach, diskutie-
re und schreibe darliber. Das ist unglaub-
lich spannend, und ich kann mir keinen
schoneren Beruf vorstellen. Daflr von der
Gesellschaft auch noch bezahlt zu werden,
ist ein grofRRes Privileg, dessen ich mich
wurdig erweisen will. Der Wermutstropfen
ist der ewige Zeitmangel. Mein Beruf ist
so organisiert, dassich mindestens doppelt
soviel Zeit brauchte, umalles angemessen
zu bearbeiten.

Frage: Womit beschéaftigen Sie sich,
wenn Sie nicht forschen oder lehren?
Detlev Arendt: Im wesentlichen verbrin-
ge ich meine verbleibende Zeit mit meiner
Frau und mit meinen drei Tochtern. Fast
immer schaffe ich es, wenigstens einen
Blickin die Tageszeitung zu wer fen. Beson-
ders interessiere ich mich fir AuRRenpoli-
tik. Ansonsten lese ich abends einen guten
Roman, singe auch gerne oder hére Mu-
sik.
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Bernstein-Zentren fur Computational
Neuroscience - Perspektiven einer
neuartigen Forderung des BMBF im
Bereich der Lebenswissenschaften

Christiane Buchholz

Das Verstandnis der Funktion des Gehirns
aus seiner Struktur und neuronalen Dynamik
heraus ist essentiell fir die Prévention und
Behandlung von Erkrankungen des Nerven-
systems, fur ein verbessertes allgemeines
Verstandnis biologischer Prozesse, fur die
Entwicklung neuartiger hochleistungsfahi-
ger Computer und nicht zuletzt fur effizien-
teLehr- und Lernstrategien. Bel der Aufkl&-
rung grundlegender neuronaler Prozessesind
in den letzten zehn Jahren entscheidende
Fortschritte erzielt worden. Die umfassende
Analyse von Hirnleistungen bildet jedoch
auch weiterhin eine Herausforderung, die
aufgrund der Komplexitét der beteiligten
dynamischen Prozesse als noch grofRRer an-
gesehen wird a's die Aufkl&rung von Struk-
tur- und Funktionsbeziehungen des mensch-
lichen Genoms. Diese Aufgabe erfordert das
gezielte interdisziplindre Zusammenwirken
von Neurowissenschaften, Biologie, Medi-
zin, Physik, Mathematik und Informatik.
Schnelle numerische Analysen grof3er und
komplexer Datenmengen und aufwandige
Computersimulationen werden entsprechen-
deAnforderungen an die Software-Entwick-
lung stellen.

Ein besonderer Erkenntnisfortschrittist von
der jungen und hochst dynamischen For-
schungsrichtung der , Computational Neu-
roscience” zu erwarten. Diese verbindet Ex-
periment, Datenanalyse und Computersimu-
lation auf der Grundlagewohldefinierter theo-
retischer Konzepte und stellt eine wissen-
schaftliche Sprache zur Verfligung, die fach-
und ebenentibergreifend von den Neurowis-
senschaften sowie der Kognitionsforschung,
Systembiologieund Informationstechnologie
genutzt werden kann.

Vor diesem Hintergrund hat dasBMBF im
Jahr 2003 beschlossen, gemeinsam mit den
Landern, Hochschulen und aueruniversita-
ren Forschungseinrichtungen diein Deutsch-
land vorliegende, hervorragende neurowis-
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Julius Bernstein, Portrait von ca. 1890

senschaftliche Expertise zusammenzuf Uhren
und dabel theoretische Ansétze stérker ein-
zubinden. Durch ein neues nationales Netz-
werk auf dem Gebiet der Computationa Neu-
roscience soll so die notwendige Struktur ge-
schaffen werden, um die gezielte Erhebung
und Vernetzung neurowissenschaftlicher
Kenntnisse und die Uberleitung der Ergeb-
nisse in anwendungsrelevante Bereiche zu
unterstiitzen. Im Rahmen eines nationalen
Wettbewerbs, an dem sich 18 regionde In-
itiativen beteiligten, wurden nach einer zwei -
stufigen Begutachtung durch internationale
Experten vier Forschungsverbiinde zur Fér-
derung vorgeschlagen, diein Berlin, Freiburg,
Gottingen und Minchen angesiedelt sind. Zur
Unterstlitzung dieser vier Zentren hat das
BMBF fir die kommenden funf Jahre insge-
samt 34 Millionen Euro bereitgestellt.

Die neuen , Bernstein-Zentren fiir Com-
putational Neuroscience" sind nach Julius
Bernstein (1839-1917, siehe auch die Abbil-

dung) benannt, dem Begriinder der ,,Mem-
brantheorie" der neuronalen Erregungsaus-
breitung. Innerhalb des nationalen Netzwer-
kes sollen die Zentren durch den Austausch
von Daten, Analysemethoden, Computermo-
dellen und theoretischen Ansétzen wechsel -
seitig verbunden sein. Der Aufbau interdis-
ziplinérer Trainingsprogramme sowie fach-
spezifische Beratungskapazitét sind weitere
integrale Bestandteile des Konzeptes. Die
Fordermal3nahme wird neue Forschungsim-
pulseinduzieren und die Basis fur innovati-
ve und zukunftstréchtige Entwicklungen in
anwendungsorientierten Fachdisziplinen
schaffen. Um die Nachhaltigkeit der Férde-
rung zu gewéhrleisten, sind flankierende
Malnahmen zur langfristigen institutionel-
len Verankerung der Disziplin Computatio-
nal Neuroscience in Forschung und Lehre
Voraussetzung fir die BMBF-Forderung.
Jedes Bernstein-Zentrum wird zudem auf-
einander abgestimmte Mal3nahmen zur Qua-
lifizierung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses in seinem Lehr- und Forschungs-
programm integrieren. Weiterhin sind die
Zentren a's fakultétsibergreifende Struktu-
ren konzipiert und verfligen Uber eine kriti-
sche Masse an Arbeitsgruppen, um syner-
getische Effekte zu erzielen. Zur wissen-
schaftlichen Begleitung und Koordinierung
beruft jedes Zentrum einen wissenschaftli-
chen Beirat und steht nach seiner Einrich-
tung in engem Austausch mit den anderen
Zentren und externen Partnern.

Die wissenschaftliche Aufgabe der Bern-
stein-Zentren fiir Computational Neurosci-
ence ist die systematische Erforschung der
neuronalen Grundlagen kognitiver Prozes-
se, von der Verarbeitung komplexer Sinnes-
reize Uber Lernvorgange und den Abruf ge-
speicherter Information biszur Planung und
prézisen Koordination verhaltensrel evanter
Bewegungsmuster. Den Schwerpunkt der
durchzuftihrenden Untersuchungen bildet
die Entschlisselung der Wechselwirkung
von neuronaler Dynamik und Informations-
verarbeitung auf der Ebene einzelner Neu-
rone, lokaler Netzwerke und weitraumiger
neuronaler Systeme. Dabei wird sich jedes
einzelne Zentrum schwerpunktartig einer
Ubergeordneten Fragestellung widmen:
Berlin: Echtzeitfahigkeit trotz neurona-
ler Variabilitat
Freiburg: Neuronale Dynamik
Gottingen: Adaptive Neuronale Systeme
Minchen: Neuronale Représentation von

Raum-Zeit

Im Mittel punkt des Forschungsansatzes der
einzelnen Bernstein-Zentren steht die Bear-
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beitung folgender, teilweise paralleler wie

ineinandergreifender Schritte:

— die Analyse der komplexen neuronalen
Daten

— die Modéellierung der Dynamik neuro-
naler Systeme

— dieModellierung neuronaler Informati-
onsverarbeitung (von der Codierung sen-
sorischer Reize, Speicherung, Lernen
und Gedé&chtnis, Planung bis zur Bewe-
gungssteuerung)

— dieTheoriebildung zur Funktion neuro-
naler Systeme

— dieModellierung von Verhaltenskontext
und neuronal er Anpassung

DieseArbeiten sollen nunin eineminterdis-
ziplindren Ansatz unter Beteiligung experi-
menteller und theoretischer Arbeitsgruppen
angegangen werden. Die Integration von
theoretisch arbeitenden Nachwuchswissen-
schaftlern (vor alem Postdocs) in experi-
mentelle Arbeitsgruppen erscheint dabei be-
sonderserfolgversprechend. Dariber hinaus
sind die Projekte zukunftsweisend angel egt
und ihre Ergebnisse werden Ankniipfungs-
punkte fur anwendungsorientierte Fachdis-
ziplinen erdffnen. Fur die Integration der
Bernstein-Zentren in das angestrebte natio-
nale Netzwerk ist ein effizienter Austausch
von experimentellen Daten, Analysemetho-
den, Computermodellen und theoretischen
Ansétzen zu gewdhrleisten. Hierbel werden
aufeinander abgestimmte Software-Entwick-
lungen und Mal3hahmen zum Datenmana-
gement von besonderer Bedeutung sein. Die
Umsetzung der von der OECD aufgestell-
ten neuroinformatischen Standards wird er-
wartet. Es ist vorgesehen, dass eines der
Bernstein-Zentren als Nationaler Knoten-
punkt des von der OECD geplanten ,, Inter-
national Neuroinformatics Coordinating Fa-
cility* fungiert.

Folgende Anforderungen waren von be-
sonderer Bedeutung fir die Auswahl als
Bernstein-Zentrum fir Computational Neu-
roscience:

— das Vorliegen ausgeprégter experimen-
teller und theoretischer Expertise

— bereits bestehende Strukturen zur Aus-
bildung und Férderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses

— Zusage der beteiligten Einrichtungen,
nach Auslaufen der Anschubfinanzie-
rung durch das BMBF die Kontinuitét
des Zentrums sicherzustellen. Dies be-
trifft insbesondere die neueingerichteten
Professuren.

— Zusage der beteiligten Universitéaten,
Computational NeuroscienceindielLeh-
re aufzunehmen.
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Mit dem Ziel, die intensive Kommunikati-
on zwischen den Bernstein-Zentrenundihre
enge Vernetzung zu sichern, werden sich die
Zentren in jéhrlichen Workshops und Sta-
tusseminaren Uber die laufenden For-
schungsaktivitéten und deren Ergebnisse
austauschen. Die deutsche Forschungsland-
schaft soll dabel aktiv miteinbezogen wer-
den, um einen mdglichst breiten und erfolg-
reich Austausch — auch Uber das eigentliche
Netzwerk hinweg — zu erzielen. Weitere
Beitrage zur Vernetzung bilden Gastaufent-
halte, vor allem auf der Ebene von Studen-
ten und Nachwuchswissenschaftlern aus
dem In- und Ausland, sowie der Daten- und
Methodenaustausch. Projektbezogene Ko-
operationen mit Gruppen aul3erhalb der Zen-
tren dienen dem Wissenstransfer Uiber das
Netzwerk hinweg.
Fur die Einrichtung eines Bernstein-Zen-
trums wird unter Einbeziehung der am
Standort vorliegenden Forschungskapazitét
eineAnschubfinanzierung von zunéchst finf
Jahren zur Verfligung gestellt. Fir den For-
derzeitraum konnen aus dieser Anschubfi-
nanzierung neben Stellen fur Nachwuchs-
wissenschaftler (Doktoranden und Postdok-
toranden) vor allem Professuren im Bereich
Computational Neuroscience geftrdert wer-
den, die durch Kommissionen besetzt wer-
den, an denen auch internationale Experten
beteiligt sind. Die Ausrichtung dieser Pro-
fessuren sollte sich direkt auf die lokalen
Forschungsschwerpunkte beziehen und kann
experimentelle Ansétze beinhalten. In den
vier Zentren sind folgende Professuren vor-
gesehen:
Berlin:  W2-Professur fir Modellierung
kognitive Prozesse
W3-Professur fir Systemneuro-
biologie und Neural Computati-
on
W2-Professur fir Theorie und
Anayseweitraumiger Hirnsigna-
le
W3-Professur fir Computational
Neuroscience
Gottingen: W3-Professur fiir Computational
Neuroscience

Minchen: W2-Professur fiir Computational
Neuroscience— Systemneurobio-
logie
W2-Professur fir Computational
Neuroscience—Bioanaoge I nfor-
mationsverarbeitung

Freiburg:

Ergénzend zu den genannten Professuren
werden an verschiedenen Zentren zusétzli-
che, zeitlich befristete Professuren im Be-
reich Computational Neuroscience einge-
richtet.

Mit der Foérdermaf3nahme , Nationales
Netzwerk Computational Neuroscience”
wird in der Verbindung von Theorie, Ex-
periment und Klinik ein zentral es Element
der Leitvision ,Das Denken verstehen®
(siehe www.futur.de) aufgegriffen und die
bereits bestehenden BMBF-Forderaktivi-
téten , Zentren fur Bildgebung in den kli-
nischen Neurowissenschaften und ,, Syste-
me des L ebens— Systembiologie* erganzt.
Darliber hinaus schafft die Fordermal3nah-
me wichtige Grundlagen fur die im Rah-
men dieser Leitvision geplanten Aktivita-
ten im Bereich der Informationstechnolo-
gie, der Neuroprothetik, der Kognitiven
Neurowissenschaften und der Lernfor-
schung.

Weitere Informationen Gber die BMBF-In-
itiative erhalten Sie auf www.bernstein-
zentren.de beziehungswei se Uiber die Koor-
dinatoren der vier Zentren:

BCCN Berlin (www.bcen-berlin.de)
Prof. Dr. Andreas V.M. Herz
Humbol dt-Universitat zu Berlin,
Institut fir Biologie
Invalidenstrafie 42, D-10115 Berlin
a.herz@biologie.hu-berlin.de

BCCN Freiburg (Wwww.bcen-freiburg.de)
Prof. Dr. Ad Aertsen
Albert-Ludwig-Universitat Freiburg,
Institut fir Biologie Il

SchénzlestraRe 1, D-79104 Freiburg
aertsen@biologie.uni-freiburg.de

BCCN Géttingen (www.bcen-goettingen.de)
Prof. Dr. Theo Geisel

Max-Planck-Institut fiir
Strémungsforschung,

Abteilung fur Nichtlineare Dynamik
Bunsenstrafe 10, D-37073 Gottingen
geisel @gwdg.de

BCCN Miinchen (www.bcen-munich.de)
Prof. Dr. Ulrich Bittner
Ludwig-Maximilians-Universitét,
Neurologische Klinik

Marchioninistrafie 15, D-81377 Miinchen
ubuettner @nefo.med.uni-muenchen.de

Korrespondenzadresse

Dr. Christiane Buchholz
Bundesministerium fir Bildung und
Forschung

Hannoversche Str. 28 - 30

10115 Berlin

Tel.: 01888 575110
Christiane.Buchholz@bmbf.bund.de
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Interdisziplinare Ansatze in den
zellularen Neurowissenschaften

Interdisziplindre Methoden und Tandem-Betreuung der Kollegiaten - Zur Einrichtung des
Graduiertenkollegs ,, InterNeuro” an der Universitét Leipzig (www.interneuro.de)

Andreas Reichenbach

ImApril 2005 wird an der Universitét Leip-
zig das von der DFG geforderte Graduier-
tenkolleg , InterNeuro* (GRK 1097) seine
Arbeit aufnehmen. In diesem Kolleg haben
sich Mediziner, Biologen, Physiker und
Mathematiker zusammengeschlossen, um
aktuelle Fragen der zelluldaren Neurowis-
senschaften mit neuartigen Methoden- und
| deenkombinationen zu verfolgen. Kristal-
lisationspunkt des Kollegs war die grund-
sétzliche Erkenntnis, dass wissenschaftli-
che Fragen - unabhangig davon, wie bedeut-
sam sie aus bei spiel sweise klinischer Sicht
sein mdgen - nur dann bearbeitet werden
kénnen, wenn eine geeignete Methodik da-
fr zur Verfligung steht. Eine tiefe Kennt-
nisllicke klafft bisher beispielsweisein Hin-
blick auf die mechanischen Eigenschaften
des Nervengewebes. So weil3 man praktisch
nichts dariiber, wie ein Nerv die embryo-
nal etablierte Verbindung zum Zielorganim
wachsenden Organismus aufrechterhalt und
dabei seine Lange vertausendfachen kann
(und das, obwohl z.B. der Verlauf der Cau-
da equinainnerhalb der adulten Wirbelsdule
noch die mechanischen Kréfte erahnen
|asst, die das ungleiche Wachstum der Ge-
webe jahrelang auf die Nerven ausgelibt
haben muss). In jlngster Zeit sind moder-
ne physikalische Technologien entwickelt
worden, mit deren Hilfe dielange vernach-
| assigten Probleme der ,, Neuro-Mechanik*
endlich untersucht werden kénnen (Optical
Stretcher u.a. Laser-Technologien). In &hn-
licher Weise besteht seit vielen Jahren ein
dringendes Interesse an der subzelluldren
Verteilung von lonen und Spurenelemen-
ten im Nervengewebe, dessen Aktivitat,
Differenzierung und sogar Uberleben von
diesen Parametern abhéngig sind. Auch hier
bietet der jetzt mdgliche Einsatz von Hoch-
energie-lonen-Nanosonden an Hirnschnit-
ten erstmals die Gelegenheit, wesentliche
Kenntnisliicken zu schlie3en. Als weitere
neurowissenschaftliche Probleme, deren
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L 6sung den Einsatz innovativer Technolo-
gien erfordert, seien hier das Monitoring
von synaptischer Plastizitét (Multiphoton-
Mikroskopie) und die Untersuchung der
Lichttransmission durch die Zellen der
Netzhaut (L aser-Technol ogien) aufgefihrt.
Auch in der angewandten Mathematik und
theoretischen Physik sind in den letzten
Jahren durch die Anforderungen komple-
xer und vielskaliger Phéanomene in den
Naturwissenschaften neuartige L ésungswe-
ge gefunden worden, die jetzt zur Model-
lierung biophysikalisch-neurowissenschaft-
licher Probleme genutzt werden kénnen.
Das beantragte Kolleg greift diese neuen
Technologien auf und fokussiert sie auf
mehrere Fragestellungen:

1. Pathophysiologie des Makula-Odems

2. Entwicklungsmechanik der Fovea cen-
tralis

3. RetinaleAngiogenese: Diabetische Re-
tinopathie

4. Raumlich-zeitliche Strukturbildung re-
tinaler Spharoide

5. Lichtleitereigenschaften von Netzhaut-
zellen

6. GNDF-abhangige Photorezeptor-Rei-
fung

7. Aktive Biomechanik der Growth Cone-
Bewegung

8. OrtsaufgelOster Spurenelement-Nach-
weisim ZNS

9. Passive und aktive Mechanik der Neu-
rodegeneration

10. Molekulare Pathophysiologie der zen-
tralen Osmoregulation

11. Regulation der IP,-Signalkaskade durch
Calbindin D28k

12. Neuronale Ca?*-Signalein vitro und in
silico

13. GABAerge und glycinerge Inhibition
im auditorischen Hirnstamm

14. Exzitation und Inhibition im auditori-
schen Hirnstamm

Insgesamt elf Arbeitsgruppen aus Institu-
ten und Kliniken der Medizinischen Fakul-
tét sowie Instituten der Fakultét fur Biowis-
senschaften, Pharmazie und Psychologie
und der Fakultét fur Physik und Geowis-
senschaften der Universitét Leipzig sowie
aus dem L eipziger Max-Planck-Institut fir
Mathematik in den Naturwissenschaften
halten dazu eine Reihe von hochspeziali-
sierten Forschungstechnologien bereit.
Dazu gehoren unter anderem L asertechno-
logien wie Optical Stretcher und konfoka-
le sowie Multiphoton-Lasermikroskopie,
biophysikalische Methoden wie Fluores-
zenzlebenszeit (FLIM) - und Fluoreszenz-
erholungszeitmessungen (FRAP), Hochen-
ergie-lonen-Nanosonde, Bioreaktoren und
Atomic Force Microscopy (AFM), bioche-
mische Methoden wie Microarray-Analy-
seund AlphaScreen-Technologie, aber auch
hochtechnol ogisierte medizinische Verfah-
ren wie die Netzhaut-Mikrochirurgie und
die optische Koharenztomographie (OCT)
sowie mathematische Methoden zur Be-
schreibung komplexer biologischer Phano-
mene.

Fur die 14 Doktoranden und den Post-
doktoranden wird damit eine Ausbildung
in der zukunftsorientierten neurowissen-
schaftlichen Forschung sowie in der zu-
nehmend wichtiger werdenden inter-
disziplinédren Kommunikation und K oope-
ration angeboten. Dieses Angebot ist
Chance und Herausforderung zugleich -
immerhinist dieArbeit in Grenzbereichen
zwischen den etablierten Wissenschafts-
disziplinen fir die meisten Absolventen
ungewohnt. Um den Einstieg zu erleich-
tern, wird jeder Stipendiat von zwei Hoch-
schullehrern gemeinsam angel eitet. Diese
Tandem-Betreuung (in der Regel durch ei-
nen Lebens- und einen Naturwissenschaft-
ler) garantiert die Anwendung der zur Be-
antwortung der jeweiligen Frage erforder-
lichen spezialisierten Methodik und schafft
zugleich ein Umfeld, in dem die Stipen-
diaten sich schnell zurechtfinden und eta-
blieren kdnnen. Ein interdisziplinéres Vor-
lesungs- und Kursprogramm unterstiitzt
zusétzlich den Integrationsprozess und
hilft, anfangs vorhandene L ticken auf aus-
bildungsfernen Gebieten schnell zu
schliessen.
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Als eine Spezialitét des Kollegs werden dartber hinaus Se-
minare organisiert, die sich mit allgemein bedeutsamen Fra-
gen im gegenwartigen Wissenschaftsbetrieb beschéftigen.
Mit Gastdozenten aus Wissenschaft, (Wissenschafts-) Poli-
tik und Wirtschaft werden Problemkrei se wie wissenschaft-
liche Qualitétssicherung und Integritét, wissenschaftlich-ex-
perimentelle Ethik sowie rechtliche und 6konomische Aspek-
te in der Forschung diskutiert. Die wissenschaftliche Kom-
munikation im Fachgebiet und mit den 6ffentlichen Medien
wird besprochen und in Kursen gelibt; schliefdlich wird auch
die wissenschaftliche L ebenslauf-Planung Gegenstand von
Seminaren sein.

In jedem der beiden Forschungsschwerpunkte des Kollegs
(peripheres visuelles Perzeptionsorgan Retina als ,, vorgela-
gertesHirn-Modell* und zentrale, vorwiegend akustische In-
formationsverarbeitungssysteme) reicht die Palette der Fra-
gen von ontogenetischen Differenzi erungsmechanismen Uber
die normal e adulte Funktion bis zu Pathomechanismen und
klinischen Ansétzen. So kooperieren drei auf die Retina-For-
schung spezialisierte Arbeitsgruppen (Grundlagenforschung
/ angewandte Forschung / klinische Forschung) mit einer Ar-
beitsgruppe aus der Physik und einer Arbeitsgruppe aus der
angewandten Mathematik. Dabei werden beispielsweise die
aulRerordentlich komplizierten M echanismen untersucht, die
zur Herausbildung der Fovea centralis fuhren (Abbildung).

Klinische Relevanz erhélt diese Fragestellung unter an-
derem dadurch, dass sich bei manchen Patienten keine Fo-
vea centralis entwickelt (Fovea-Aplasie bzw. -Hypoplasie
mit entsprechender Einschrankung des Sehvermdgens) und
dass wesentliche epigenetische Mechanismen der Foveoge-
nese in den ersten Lebensjahren wirksam werden und damit
maoglichen zukunftigen Therapieansétzen zuganglich sind.
Im Projekt werden mathematische Modelle eingesetzt, die
potentiell relevante Parameter enthalten; so werden einer-
seits die derzeitigen biologischen Hypothesen priifbar, an-
dererseits wird deutlich, welche biol ogischen Daten zur wei-
teren Ausarbeitung der quantitativen Beschreibung der Vor-
gange notwendig sind und also experimentell erhoben wer-
den missen. Ahnliche interdisziplindre Strategien werden
in allen Forschungsprojekten des Kollegs eingesetzt.

Prof. Dr. Andreas Reichenbach ist Sprecher des Graduier-
tenkollegs , InterNeuro“. Er leitet die Abteilung fur Neuro-
physiologie am Paul-Flechsig-Institut fir Hirnforschung der
Universitét Leipzig.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Andreas Reichenbach
Paul-Flechsig-Institut fur Hirnforschung
Universitét Leipzig

Jahnallee 59

D-04109 Leipzig

Tel.: + 49(0) 3419725731

Fax: + 49 (0) 341972 5739

e-mail: reia@medizin.uni-leipzig.de
WWW.interneuro.de
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Rasterelektronenmikrosko-pische Aufnahme der Fovea centralis eines
erwachsenen Rhesusaffen. Die Photorezeptorzellen (Zapfen) sind im
Zentrum der Fovea dicht gedrangt, aber die (sekundaren und tertia-
ren) Neurone der inneren Netzhautschichten sind seitlich verlagert, so
dass in der Bildmitte die Grube (,,Fovea“) entsteht. Aufnahme: Dr. J.
Kacza, Veterinar-Anatomisches Institut der Universitat Leipzig.

STELLENMARKT

Universitatsklinikum Wirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-LUnivarsitdt \I‘J,{LS’
Am Institut fir Klinische Neurobiologie der Universitit Wirzburg zind im
Rahmean rweier Forschungsprojekte &b 01.03 2005 swei Stellen fir

Postdocs (Neurobiologie)

befristet zundchst auf his 2u 3 Jahren 2o besetren Eine Weiterbeschaftigung

iiber diesen Zetraum hinaws 5t bei positver Begutachtung der Projekis
midghch, 50 dass beide Projekte fir eine Habilitation geeignet sind, wenn
entsprechends Yoraussetzungen vorliegen, Im Rahmen der Projekte sollen die

molakularen Grundlagen dar spinalan Mueskalatrophie aufgeklin werden. Unsar
Zigl izt es, durch biochemische wnd zellbiologische Analysenr an isoliartan
Motoneuronen sowie an Motoneuronen; die aus ES Zelien differenziert werden,
die Auswirkungen von Storungen im axanalen [B-Aktin mANA Transport urd der
Iokalen [-Aktin mANA auf Asonwachstum und die Funktion der neuro-
muskularen Endplatte zu untersuchen (Aossoll et al | J. Celf Biod, 163 801-812,
2003, Jablonks and Sendtner, J, Neurobiol. 58, 777-786, 2004)

Die Bemahlung erfolgt nach BAT. Einstellungsvoraussetiungen sind  ein
abpeschiossenes  Studiom  der  Biochemie, Biologie  oder  Medin;
Vorarfahrungen i malekular- und 2allbiodogischen Techniken sind ansdinsch
Schwerbehinderte Bewerber warden bei ansonsten im Wesentlichan glaicher
Eignung bevarzugt aingastellt.

Bewarbungen mit den dblichen Unterlagen sind 2u richtan an;

Herrn Professor Dr. Michael Sendtner
Institut fir Klinizche Neurobiologie
Jesef-Schneider-Str. 11 - 57080 Wirzburg
a-rmail: '_-il':‘r'Lilr'-l:'I[!;':'l'EJI .U'II"\’I'L.E!;'U.J";_.I.':jE'

37



July 8-12,2006
Austria Center Vienna

Organized by the
Federation of European
Neuroscience Societies | FENS

Hosted by
Austrian Neuroscience Association | ANA
German Neuroscience Society | NWG

Call for Symposia

The Forum Program Committee f
will establish the scientific #
program of the FENS Forum 2006

on the basis of the proposals from European
scientists from all areas of neuroscience research.
Instructions and application forms for symposia

can be obtained from

http://forum.fens.org/2006

Deadline for Submission: February 28, 2005
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Alzheimer Forschung Initiative e.V.
fordert Forschungsprojekte mit rund

300.000 €

DieAlzheimer Forschung Initiativee.V. (AFI)
stelltin diesem Jahr 299.000 € fiir Sebenrich-
tungswei sende Forschungsprojekte bereit, die
zur Aufkléarung der fur Alzheimer typischen
Veradnderungen in Gehirn dienen und eine
Weichenstellung fir mégliche therapeutische
Interventionen bieten. Drel der Zuwendungs-
emplénger sind Mitglieder der Gesellschaft:
Dr. Carsten Culmsee, Prof. Dr. Thomas Ohm
und Dr. Thomas Bayer.

Dr. KarinaReil, Universitét Kiel in Zusam-
menarbeit mit Dr. DianaDominguez, Univer-
Sité Leuven, und Privatdozent Dr. Carsten
Culmsee, Universitét M iinchen, untersuchen,
ob Nervenzellen durch gezielte Hemmung
von Sekretasen geschiitzt werden kénnen. Se-
kretasen sind Enzyme, die dasAlzheimer-ty-
pische B-Amyloid ausdem Amyloid- Vorl 8u-
ferprotein (APP) ausschneiden. Uber dieRol-
leder Sekretasen im Stoffwechsel desGehirns
ist noch zu wenig bekannt, um zu entschei-
den ob ihre Aktivitét gehemmt werden kann.
Rei3 erhélt 39.000 € fir ein Jahr, die Arbeit
von Dominguez wird von der belgischen
Schwesterorganisation  International
Alzheimer' sResearch Foundation unterstiitzt.

Das Projekt von Culmsee wird mit 50.000 €
flr zwel Jahre gefordert.

Je 50.000 € fur zwei Jahre erhalten Dr.
Bjorn Kuhla, Universitét Leipzig und Prof.
Dr. Thomas Ohm, Charité Berlin. Ohm un-
tersucht den Einfluss von Statinen, choleste-
rinsenkenden M edikamenten, auf Neuronen.
Kuhla widmet sich der Aufkléarung von ent-
ziindlichen Prozessen, diebei der Alzheimer-
Krankheit auftreten. Beide Forscher hoffen,
dass mit bereits erhdltlichen Medikamenten
inden Krankheitsverlauf eingegriffenwerden
kann, was eine rasche Hilfe fir die Betroffe-
nen bedeuten wirde.

Zwei deutsch-niederlandische Projekte ar-
beiten an neuentransgenen Maudlinien, dieals
Modelle zu Erforschung der Veranderungen
im Alzheimer-Gehirn dienen kénnen. Bishe-
rige Mausmodelle erlauben nur eine begrenz-
teVergleichbarkeit mit der Alzheimer-Krank-
heit. Privatdozent Dr. ThomasBayer, Univer-
sitétskliniken des Saarlandes, Homburg/Saar
arbeitet mit Privatdozent Dr. Christoph
Schmitz, Maastricht Universitét zusammen.

In 2004 wurden bei der AFI 32 For-
schungsprojekte eingereicht. Sie wurden

durch international anerkannte Alzheimer-
Experten begutachtet. Der wissenschaftliche
Beirat der AFI unter Vorsitz von Prof. Dr.
med. Konrad Maurer, Frankfurt, traf seine
Auswahl aufgrund der Gutachten und nach
eingehender Diskussion Uber den wissen-
schaftlichen Wert und den Beitrag, den das
Projekt zum besseren Verstandnis der Alz-
heimer-Krankheit leistet. Alle ausgezeichne-
ten Wissenschaftler weisen Erfahrungen auf
dem Gebiet der Alzheimer-Forschung vor.

Die Alzheimer Forschung Initiative e.V.
ist ein gemeinnitziger Verein. Er finanziert
sich ausschliefdlich aus Spendengel dern von
Privatpersonen. Bereitsseit 1996 unterstiitzt
dieAFI zukunftstréchtige Forschungsvorha-
ben und stellt Fordermittel fur die Alzhei-
mer-Forschung zur Verfiigung. Insgesamt hat
die AFI fur 47 Forschungsprojekte rund 2,4
Millionen € an Spendengeldern bereitge-
stellt.

Kurzfassungen der geférderten Projektesind
unter http:77www.al zheimer-forschung.de/
web/presse/start.htm verflgbar.

Korrespondenzadresse

Dr. Ellen Wiese

Alzheimer Forschung Initiative e.V.
Telefon: 0211/ 86 20 66 21

Telefax. 0211/ 86 20 66 11

e-mail: ewiese@alzheimer-forschung.de

Neuausrichtung des Forderinstruments
»Schwerpunktprogramme*

Der Hauptausschuss der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) hat in seiner | etz-
ten Sitzung eine inhaltliche und programma-
tische Neuausrichtung des Forderinstruments
»Schwerpunktprogramme® beschlossen.

Die Neuausrichtung bezieht sich insbeson-
dere auf die Definition von Programmzielen
fur den Einrichtungsantrag sowie auf die
mal3gebliche Beteiligung der vor einem Jahr
neu gewdhlten Fachkollegien der DFG an
dem Auswahlprozess.

Schwerpunktprogramme sollen durch die
koordinierte, ortsverteilte Forderung wichti-
ger neuer Themen spiirbare |mpul se zur Wei-
terentwicklung der Forschung geben. Zentral
fur die zukiinftig im Rahmen des Schwer-
punktprogramms vorzulegenden Einrich-
tungsantrége wird daher die Netzwer kbildung
sein. Das bedeutet, es werden vorrangig nur

Neuroforum 1/05

zu solchen Themen Schwerpunktprogramme
eingerichtet, von denen durch eine deutsch-
landweite Vernetzung ein besonderer Schub
erwartet wird. Weitere Programmziele sind
die Bearbeitung von neu entstehenden oder
an Bedeutung gewinnenden Forschungsfel-
dern, so genannte ,,emerging fields*, sowie
eine interdisziplindre Ausrichtung der For-
schungsthematik.

Weiterhin wurde die Gestaltung der pro-
grammspezifischen Berichte neu geregelt so-
wiedie Tétigkeit des Koordinators detaillier-
ter beschrieben.

Die Einzelheiten der Neuausrichtung des
Schwerpunktprogrammssind dem neu erstell-
ten DFG-Merkblatt ,, Schwerpunktprogram-
me"* zu entnehmen, das auf der Homepage
der DFG, www.dfg.de, unter ,, Forderung/For-
mulare und Merkbl &tter* abrufbar ist.

Preis fur
Horforschung

DieNRJFoundation vergibt jahrlich einen mit
100.000 Euro dotierten Forschungspreis fir
medizinische Forschung, vor allem im Be-
reich der Neurowisseschaft. Der Preis wird
einer Einzelperson oder einer Forschergrup-
pean einer offentlichen oder privaten Einrich-
tung zuerkannt. Das Themafir 2005ist ,, Phy-
siology and pathology of the inner ear”.
Bewerber missen ein unter www.institut-
de-france.fr/actualites erhdltliches Formblatt
ausdrucken und diese mit den geforderten
Unterlagen einsenden.
Bewerbungsschlussist der 15. Februar 2005

Bureau des Fondations,Secretariat of the
NRJ Foundation, Institut de France

23, quai de Conti , 75006 Paris, France
Td.: +33144414335,Fax: +33144414430
e-mail : fondations@institut-de-france.fr
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Das weltweit gro3te alphabetische

Nachschlagewerk zur Biologie!

Nur noch bis zum 28.02.2005 sparen Sie mit dem giinstigen Subskriptionspreis € 375,-!!

. . - Jetzt wieder komplett:
LEXI kO n d e I’ B I 0 I O g I e die weltweit umfassemli)ste
alphabetische
Enzyklopddie des Lebens!

Mit 15 Banden ist das Lexikon der Biologie das
weltweit grofite alphabetische Nachschlagewerk
zur Biologie. In tiber 72.000 Artikeln bietet es eine
umfassende Orientierung und prizise Informatio-
nen zu allen Teildisziplinen der Biowissenschaften.
57 enzyklopadische Artikel zu speziell ausgewahl-
ten, aktuellen Themen der Biologie, 500 grofiten-
teils mehrfarbige Bildtafeln und ca. 2000 Tabellen
unterstreichen die Qualitit des Lexikons als einem
ebenso inhaltlich anspruchsvollen wie visuell an-
sprechenden Nachschlagewerk. Stindige Recher-

chen im Internet und in weltweit fithrenden Wis-

» <

senschaftszeitschriften wie “Nature”, “Science”

Geschafft! Projektleiter Rolf Sauermost
und Redakteurin Doris Freudig freuen
sich iiber den erfolgreichen Abschluss
des Lexikon-Grof8projekts

und “Lancet” tragen dazu bei, dass nicht nur
Lehrbuchwissen, sondern auch aktuellste For-
schungsergebnisse vermittelt werden.

Nach tiber sieben Jahren engagier-
ter Planungs- und Redaktionstitig-
keit in Zusammenarbeit mit sechs
Fachberatern und iiber 200 Auto-
ren kann die Lexikon-Redaktion
zu Recht stolz sein iiber die Voll-
endung der mit 15 Banden welt-
weit umfassendsten alphabetischen
Enzyklopidie zur Biologie.

14 Alphabetbiinde plus Registerband, ca. 480 Seiten
pro Band, geb., im Schuber, verfasst von iiber 200
namhaften Autoren, ca. 72.000 Artikel und iiber
400.000 Verweise, ca. 10.000 Abbildungen und 500
grofstenteils mehrfarbige Bildtafeln, 1.000 biogra-
phische Artikel iiber bedeutende Forscher, 57 vertie-
fende enzyklopidische Artikel zu aktuellen Themen

u. v. m.

Nutzen Sie den giinstigen Subskriptions- Ausfiihrliche Informationen
,»Ein wirklich erfreuliches preis und sparen Sie € 375, !! zum Lexikon der Biologie

Ereignis: Die Neu-Edition des finden Sie unter

m  Gesamtausgabe Buch:

Lexikon der Biologie wird Bis zum 28.02.05 zum Subskriptionspreis von www'elseVIer'de
seinen von Redaktion, Fach- insgesamt € 1.860,- (danach: € 2.235,-)

ISBN 3-8274-0320-0 »» Leseproben
beratern und Autoren hOChge' Registerband erscheint Oktober 2004

»» Interview mit Projekt-
®  Gesamtausgabe CD-ROM: leiter Rolf Sauermost

Bis zum 28.02.05 zum Subskriptionspreis von » Pressestimmen
insgesamt € 1.860,- (danach: € 2.235,-)

ISBN 3-8274-0342-1 u.v.m
ﬁ <L7Z Register-CD-ROM erscheint Februar 2005

m  Gesamtausgabe Buch + CD-ROM:

steckten Zielen 100-prozentig
gerecht! Gratulation!

Proﬁ Dr. Robert Huber Bis zum 28.02.05 zum Subskriptionspreis von
. L » . insgesamt € 2.790,- (danach: € 3.352,50)
Nobelpreistriger fiir Chemie ISBN 3-8274-0341-3
Reg.-Bd. erscheint Okt. 2004 / Reg.-CD-ROM

ELSEVIER

SPEKTRUM
AKADEMISCHER
/ERLAG

Febr. 2005

Bestellen kdnnen Sie = telefonisch 07071/935369 = per Fax 07071/935393 = per Mail: bestellung@elsevier.de

Buchpreise enthalten 7% MwsSt., elektronische Produkte 16% MwSt.
Preise verstehen sich zzgl. Versandkosten (im Inland: € 3,50 pro Lieferung)



BUcHER

Wie funktioniert das Gehirn

Besprochen von Meino Gibson, MDC, Robert-Rdssle-Str. 10, 13125 Berlin

Das vorliegende Buch wurde von der Or-
ganisation fir wirtschaftliche Zusammen-
arbeit und Entwicklung (OECD) im Rah-
men des Projektes , Lernwissenschaften
und Gehirnforschung” veréffentlicht. Das
Ziel dieses Projektes bestand darin, eine
Zusammenarbeit zwischen Erziehungswis-
senschaftlern und Gehirnforschern zu ei-
nen sowie zwischen Wissenschaftlern und
Bildungspolitikern zum anderen ins Leben
zu rufen. ,Wie funktioniert das Gehirn*
fasst die Ergebnisse dreier Foren, die in
New York, Granada und Tokio in den Jah-
ren 2000/2001 abgehalten wurden, zusam-
men.

Lernenistinallen Lebensaltern einwich-
tiger Aspekt unseres Lebens. Und weil Ler-
nen im Kopf stattfindet, ist dieser lebens-
lange Prozess fiir Martin Spitzer, Profes-
sor an der Psychiatrischen Klinik in Ulm
und Autor vieler popul &rwissenschaftlicher
Veroffentlichungen, der eigentliche Gegen-
stand der Hirnforschung. Die Einfuhrung
in bewéhrt anschaulicher Form stammt aus
seiner Feder. In zehn Thesen zeigt er die
Dringlichkeit auf, Gehirnforschung in
Uberlegungen zur Gestaltung der L ernum-
gebung einzubeziehen. Mit Lernumgebung
meint er neben Schulformen und Lehrpl&-
nen auch die Atmosphéare in einer Schule
sowie die zwischenmenschlichen Bezie-
hungen zwischen Lehrenden und Lernen-
den. Seine durch eingéangige Beispiele ver-
anschaulichten zehn Thesen orientieren
sich an den verschiedenen menschlichen
L ebensaltern vom Saugling bis zum alten
Menschen und an verschiedenen Lernsitua-
tionen.

Padagogik und Neurowissenschaft sol-
len in einen Dialog treten, wird in der fol-
genden Einleitung gefordert. Doch wo soll
dabei angesetzt werden? Um einen gemein-
samen Ausgangspunkt zu finden, werden
zehn grundlegende Fragen bezlglich des
menschlichen Lernprozesses gestellt, etwa
nach dem Gleichgewicht von Angeborenem
und Anerzogenem, nach der Altersabhan-
gigkeit, nach dem Begriff , Intelligenz*
oder ,Motivation®.

Der indrei Kapitel gegliederte Hauptteil
geht zunéchst den Fragen nach, wer war-
um lernen soll, was wann gelernt werden
soll und wie und wo man am besten lernt.
Das 21. Jahrhundert braucht eine ,, lernen-
de Gesellschaft”, soist zu lesen, nicht eine

Neuroforum 1/05

Wissensgesellschaft, denn Wissen und
Weisheit sind statische Werte, die unsere
sich so rasch verandernden Welt nicht mehr
gerecht werden. Bildung als Themain Po-
litik und Medien hat in der heutigen Ge-
sellschaft einen sehr viel hdheren Stellen-
wert als noch vor 50 Jahren.

Die Entwicklung neuer Technologien
wie fMRT oder PET ermdglichen es, das
Gehirn beim Arbeiten zu beobachten. Sie
werfen ein neuesLicht auf alte Fragen Uber
den menschlichen Lernprozess. Den kogni-
tiven Neurowissenschaften und der kogni-
tiven Psychologie félt hier eine wichtige
Rollezu. Bevor allerdings Neurologen oder
K ognitionswissenschaftler mit Padagogen
zusammenarbeiten kénnen, muss eine ge-
meinsame Sprache gefunden werden.

Im zweiten Teil werden die Ergebnisse
der drei Foren zusammengefasst. Das erste
Forum in New York zum Thema Gehirn-
mechanismen und Lernen in der Kindheit
befasste sich vor allem mit dem Konflikt
zwischen den Konzepten Plastizitat und
Periodizitét. Mit letzterem ist gemeint, dass,
auch wenn das Gehirn sich ein Leben lang
verandern kann, es doch sensible Phasen
gibt (bestimmteAltersabschnitte), in denen
bestimmte Fertigkeiten deutlich besser er-
worben werden kénnen alsin anderen. Beim
Granada-Forum stand die Frage im Mittel-
punkt, wie die neuen Erkenntnisse der Ko-
gnitionswissenschaft in die Lernwissen-

schaften transferiert werden kdnnen, sowie
die Vorstellung, dass das Gehirn eines jun-
gen Menschen einer ,Baustelle” gleiche.
Dasdritte Forumin Tokyo beschéftigtesich
abschlieflend mit Lernen im Alter.

Einer kurzen Einfuhrung zur Anatomie
und Funktionsweise des menschlichen Ge-
hirnsfolgt ein Uberblick tiber die verschie-
denen in der Neurowissenschaft eingesetz-
ten Methoden zur Erforschung der Funkti-
onsweise des Gehirns. Eswerden vor allem
nicht-invasive bildgebende Verfahren, aber
auch Forschung an nicht-“normalen” Ge-
hirnen, z.B. nach Léasionen, bei angebore-
nen Schadigungen etc. angesprochen. Die-
se Methoden erlauben es der kognitive Neu-
rowissenschaft, gewisse Hypothesen der
Lernpsychologie zu erkl&ren und zu verfei-
nern, Unstimmigkeiten aufzuheben und Ori-
entierungshilfen zu geben. Als Beispiel fir
das Ineinandergreifen von Neurowissen-
schaft und Padagogik wird u. a. die Rechen-
spiel-Methode von Dehaene (Preistrager des
Boehringer Ingelheim FENS Awards 2002)
zur Behebung von Rechenschwéche ange-
fuhrt. Etwas zu kurz kommt vielleicht der
Zusammenhang von Emotionen und Ler-
nen. Trostlich ist, dass Plastizitét inzwi-
schen als der natiirliche Zustand des gesun-
den Gehirns angesehen wird, dem nur ge-
dingt altersabhangige Grenzen gesetzt sind.
Ein Kapitel Uber Alzheimer und Altersde-
pression behandeln einen weiteren Aspekt
des Themas , lebenslanges Lernen”.

Dasich kaum ein anderer Wissenschafts-
zweig so schnell entwickelt wie die Neu-
rowissenschaften, wird vor einer vorschnel -
len Interpretation der Ergebnisse gewarnt
- ,Neuromythen wie eine falsche Ausle-

men.

6" Meeting of the German
Neuroscience Society /

30 Gottingen Neurobiology
Conference (February 17 - 20, 2005)

DieAbstractszur Géttinger Tagung 2005 wer den er stmalsnicht mehr in gedruck-
ter Form ver 6ffentlicht, sondern auf CD (zum Anschauen: http://www.neuro.uni-
goettingen.de/nbc.php?sel =proceedings). Diese CD wird als Ergénzung zu Neuro-
forum herausgegeben und ist somit zitierbar. Alle NWG-Mitglieder und Abon-
nenten von Neuroforum kénnen sie auf Wunsch kostenlos zugeschickt bekom-

Bitte fordern Sie CD unter Angabe lhrer vollstdndigen postalischen Adresse per
eMail bei der NWG-Geschéftsstelle an: gibson@mdc-berlin.de.

41



IMPRESSUM / BUCHER

Ausblick

Folgende Beitrége werden flr die néchsten Ausgaben von Neuro/or: vorbereitet:

Muskarinische Azetylcholinrezeptoren

und die neuronalen M echanismen
kognitiver Leistungen
Christian Alzheimer und Jirgen \Wess

Gliazellen im Gehirn: Neue
Eigenschaften und neue Funktionen
Gerald Seifert & Christian Seinhauser

Das Tor zum Bewusstsein:

Neue Aspekte zur Physiologie des
Thalamus

Thomas Budde, Sven G. Meuth,

Thomas Munsch, Thomas Seidenbecher &

Hans-Christian Pape

Impressum

Herausgeber:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
Bankverbindung: Berliner Bank AG,

BLZ 100 200 00, Kto.-Nr. 810 505 1800
Homepage: http://nwg.glia.mdc-berlin.de

Redaktion:
Helmut Kettenmann (v.i.S.d.P.)
Meino Alexandra Gibson

Redaktionsanschrift:
Max-Delbruck-Centrum fur
Molekulare Medizin (MDC)
Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin
Tel./Fax: 030 9406 3133/3819
e-mail: gibson@mdc-berlin.de

Redaktionsgremium:

Matthias Bahr, Géttingen
Cord-Michael Becker, Erlangen
Niels Birbaumer, Tubingen
Tobias Bonhoeffer, Martinsried
Andreas Draguhn, Heidelberg

UIf Eysel, Bochum

Karl Friedrich Fischbach, Freiburg
Michael Frotscher, Freiburg
Klaus-Peter Hoffmann, Bochum
Sigismund Huck, Wien

Sigrun Korsching, Koln

Georg W. Kreutzberg, Martinsried
Hans Werner Miiller, Dusseldorf
Wolfgang H. Oertel, Marburg
Klaus Pawelzik, Bremen
Hans-Joachim Pflliger, Berlin
Werner J. Schmidt, Tubingen
Petra Storig, Disseldorf
Hermann Wagner, Aachen
Herbert Zimmermann, Frankfurt/Main

Verlag:

Elsevier GmbH

Spektrum Akademischer Verlag GmbH
Slevogtstr. 3-5, 69126 Heidelberg
Tel.: 06221,/9126-300

Fax: 06221/9126-370
http://www.spektrum-verlag.com

42

Geschaftsfiihrerin:
Angelika Lex

Anzeigen:

top-ad Bernd Beutel

Hammelbacherstr. 30

69469 Weinheim

Tel.:06201,/29092-0, Fax: 06201 ,/29092-20
e-mail: info@top-ad-online.de

Satz:

polycom Media Service

Brunnenstr. 128, 13355 Berlin

Tel.: 030/26484087, Fax: 030/26484088

Druck, Auslieferung, Vertrieb, Abo-Service:
Druckhaus Beltz, Herr Herzog

Tilsiter Str. 17

69502 Hemsbach

Tel.:06201/703-134, Fax:06201/703-100
e-mail: k.herzog@druckhaus-beltz.de

Titelgestaltung:
Eta Friedrich, Berlin

Erscheinungsweise viermal im Jahr.
Neuroforum ist das Publikationsorgan
der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft.

Bezugspreise (jeweils zzgl. Versandkosten):
Einzelheft EUR 25,-; Jahresabonnement In-
land Einzelperson EUR 45,-; Jahresabonne-
ment Inland Firmen, Bibliotheken EUR 89,-
Studentenabonnement EUR 15,- bei Vorla-
ge der Immatrikulationsbescheinigung o.a.
Eine Abonnement-Bestellung kann inner-
halb von zwei Wochen schriftlich bei Druck-
haus Beltz widerrufen werden. Fir das Aus-
land gelten besondere Tarife. Das Abonne-
ment gilt zunachst fur ein Jahr und verlan-
gert sich jeweils um ein weiteres Jahr, falls
es nicht spatestensasechs Wochen vor Ab-
lauf gekundigt wird. Bei Nichtlieferung aus
Grlinden, die nicht vom Verlag zu vertreten
sind, besteht kein Anspruch auf Nachliefe-
rung o. Erstattung vorausbezahlter Bezugs-
gelder. Gerichtsstand, Erflllungs- u. Zah-
lungsort ist Heidelberg.

gung der Spezialisierung der Hemisphéren
oder der Erkenntnissen zur Synaptogenese
entstehen rasch, nicht selten aufgrund stark
vereinfachter Darstellungen in der Popu-
|&rpresse.

Die angestrebte Synergie von kognitiver
Neurowissenschaft und Lernwissenschaft
wird inzwischen in drei Forschungsnetz-
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petenz und lebenslanges Lernen) in die Tat
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Eine Literaturliste, ein Glossar und ein
Namensregister runden die vorliegende
Veroffentlichung ab.

DasBuch st aufgrund seiner allgemein-
versténdlichen Ausdrucksweisefr alle, die
sich mit dem Thema Lernen auseinander-
setzen wollen oder miissen, als eine Quel-
le von Denkanstélzen zu empfehlen. Wer al-
lerdings konkrete Strategien fur Unterricht
oder Lernen oder profunde Ergebnisse aus
den kognitiven Neurowissenschaften er-
wartet, wird enttéuscht sein. Es zeigt einen
maoglichen Weg auf, an dessen Beginn zwel
Forschungsrichtungen eine gemeinsame
Reise antreten und es bleibt abzuwarten,
wohin diese fiihrt.

We funktioniert das Gehirn
Hrsg. OECD

Schattauer Verlag Suttgart, 2005
Taschenbuch, 142 S,

ISBN 3-7945-2369-5

Euro 29,95, CHF 47,90

Fehlende
Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Altmann, Dr. Lisdlotte  (vormals, Diisseldorf)
Barth, Dr.med. Thomas (vormals Dresden)
Bubser, Dr. Michael (vormalsNashville, USA)

Buchholz, Ronald (vormals Diissel dorf)
Franke, Prof. Dr. Christian (vormals M inchen)
Guiberman, Elena (vormals Dortmund)
Hambrecht, Viviane (vormals Tubingen)
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USA)

Jatho, Dr. Martin - (vormals Frankfurt/Main)
Mihagjlovic, Zoran (vormals Kiel)
Neiman, Serguei (vormals Berlin)

Nienaber, Dr. Hermann  (vormals Garding)
Ramsauer, Dr. MarkusJ.  (vormals Milano,
Italien)

Fir Hinweise sind wir dankbar.
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MEET YOUR SOLUTION

-

Verhaltensbeobachtung
war noch nie so leicht

ACt

Hanus Papousek, M.D., Sc.D,

Professor fiir Entwicklungs-Psychobiologie

“Als leistungsfdhige Software fiir die Analyse i
von Videoaufzeichnungen war INTERACT 3 —
eine enorme Erleichterung fir unsere
Forschungsarbeit ...

Aufgrund seiner offenen Struktur und
Felxibilitét ist INTERACT sehr leicht fiir eine &=
Vielzahl experimenteller und klinischer .
Anwendungen einsetzbar. = "

Symampmespepnppp
jsEEEEEEEEEEEEE"

¥
¥

Integrierte Funktionen, wie die Cohen's Kappa
Berechnung, grafische Visualisierungen von

Daten und deren Export in statistische Michael Heller, Dr. phil.
Programme, erleichtern wissenschaftliche Psychologue & Psychothérapeute
Anstrengungen, wo immer audiovisuelle Editor of the Flesh of the Soul, Bern: Peter Lang

Dokumentation notwendig ist. “Mangold's INTERACT program is the first

program | have seen that can be used to
manage data on behaviour in a comfortable
way, within one's own laboratory.

Besuchen Sie uns auf der It has the advantage to allow researchers to

30th Neurobiology Conference do all the data procedures in a way that can
be adapted to the requirements of a great

17.-20. Feb. 2005 in Gottingen variety of research strategies.”

www.behavioural-research.com

Ihre Losungen flr die Verhaltensforschung seit 1991

Mangold Software & Consulting GmbH  Graf-von-Deym-StraBe 5 D-94424 Arnstorf
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