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Zum Titelbild: lonensensitive Fluoreszenzfarb-

stoffe erlauben die quantitative Bestimmung
intrazellularer lonenveranderungen mit bild-
gebenden Verfahren, so dass Astrozyten und
Neurone in der Uberlagerung klar zu trennen
sind (s. Artikel von Kelly und Rose, S. 181)
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SCHMERZVERARBEITUNG IN MULTISENSORISCHER UMGEBUNG

Schmerzverarbeitung in
multisensorischer Umgebung

Marion Hofle, Michael Hauck, Andreas K. Engel und Daniel Senkowski

Zusammenfassung

»Schau® nicht hin, dann tut‘s gar nicht weh ist ein Rat, den man oft zu héren bekommt,
wenn eine Impfung bevorsteht. Aber ist diese Empfehlung iiberhaupt gerechtfertigt?
Schmerzverarbeitung kann in zwei Hauptkomponenten eingeteilt werden: eine sen-
sorisch-diskriminative Komponente, die Ort und Intensitiit eines Schmerzereignisses
widerspiegelt, und eine affektiv-motivationale Komponente, welche die Unangenehmheit
dieses Ereignisses widerspiegelt. Die Differenzierung dieser Komponenten und der
Einfluss zusétzlicher sensorischer Reize werden deutlich, wenn Sie sich vorstellen, eine
Nadel in Ihre Haut eindringen zu sehen: Einerseits mag es beruhigend sein zu wissen,
wann und wo der Einstich zu erwarten ist, andererseits kann es sehr unangenehm sein,
Zeuge der Schidigung des eigenen Korpers zu werden. In diesem Artikel werden wir
aktuelle Studien vorstellen, die zeigen, dass eine ganze Reihe von Einflussfaktoren, wie
zeitliche und riumliche Anordnung, semantischer Gehalt und Aufmerksamkeit, die
Effekte visueller Reize auf die Schmerzverarbeitung modulieren. Diese Studien weisen
darauf hin, dass man tatséichlich gut beraten ist, nicht hinzuschauen.

Abstract

Pain processing in multisensory environments

“Don’t look and it won’t hurt” is common advice heard before receiving an injection,
but is there truth in this statement? Pain processing can be separated into two major
components: a sensory-discriminative component, which reflects the location and
intensity of a painful event, and an affective-motivational component that reflects the
unpleasantness of pain. The differentiation between these components and the effects of
additional sensory inputs on them becomes apparent if you watch a needle penetrating
your skin: On the one hand, it may be somewhat reassuring to know precisely when and
where to expect the pinprick, on the other hand, you eye-witness damage inflicted on
your body, which can increase personal distress. Here we review recent studies, which
demonstrate that a host of variables like onset timing, spatial alignment, semantic
meaning, and attention differentially affect how visual inputs influence pain processing.
These studies also indicate that there is some truth in the opening statement.

Keywords: pain; multisensory integration; cross-modal; emotion; EEG; MEG

Einfithrung

Stellen Sie sich vor, Sie schneiden Paprika.
Wiéhrend das Gemiise immer kleiner wird,
schweifen sie mit den Gedanken ab und
schon passiert es: Sie schneiden sich in den
Finger und spiiren einen scharfen Schmerz.
In der Realitét treten Schmerzereignisse
nicht isoliert auf, sondern werden haufig von
Eindriicken aus anderen Sinnesmodalititen
begleitet; in dem eben beschriebenen Bei-
spiel von dem Anblick des Messers, das in
den Finger eindringt. Die erfolgreiche Inte-
gration von Schmerzreiz und der Information
aus anderen Sinnesmodalititen sowie die
anschliefende Erinnerung an das gesamte
Ereignis sind oft von entscheidender Bedeu-
tung flir unser Wohlbefinden, mitunter sogar
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fiir unser Uberleben. So sind wir in der Lage,
schédliche Reize zu erkennen und richtig auf
sie zu reagieren. Um Schmerzverarbeitung
in der natiirlichen, multisensorischen Umge-
bung zu verstehen, ist es demnach wichtig
zu untersuchen, wie der Input aus anderen
Sinnesmodalitdten die Schmerzverarbeitung
beeinflusst.

Es ist bekannt, dass kognitive Faktoren und
Umweltfaktoren die Aktivitdt in der so ge-
nannten Schmerzmatrix (,,pain matrix*), d. h.
in den Gehirnarealen, die an der Schmerzver-
arbeitung beteiligt sind, modulieren (Tracey
und Mantyh 2007). Die neurophysiolo-
gischen Mechanismen, die der Schmerzver-
arbeitung zugrunde liegen, sind bereits hin-
reichend erforscht; ebenso die prinzipiellen
Mechanismen multisensorischer Integration

nichtschmerzhafter Information (Exkurs 1).
Uberraschenderweise haben sich bisher nur
sehr wenige Untersuchungen systematisch
damit beschéftigt, wie Reize anderer Moda-
litdten die Verarbeitung nozizeptiver Stimuli
beeinflussen. Es bleibt also zu erforschen,
ob diese Beeinflussung den allgemeinen
Prinzipien der multisensorischen Integra-
tion folgt.

Im Folgenden werden wir zunéchst die un-
terschiedlichen Schmerzkomponenten vor-
stellen sowie die Faktoren, die Schmerzer-
leben und -verarbeitung modulieren. Wir
geben dann einen Uberblick iiber aktuelle
Studien, die sich mit dem Einfluss von
visuellen Reizen auf Schmerzreize ausein-
andergesetzt haben. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass visuelle Reize erhebliche
Auswirkungen auf die Verarbeitung von
Schmerzreizen haben kénnen. Schlie8lich
skizzieren wir Forschungsperspektiven im
Bereich der Schmerzverarbeitung in multi-
sensorischer Umgebung.

Dimensionen der
Schmerzwahrnehmung

Durch die Anwendung verschiedener
Schmerzmodelle (Exkurs 2) konnte ge-
zeigt werden, dass Schmerz eine komplexe
Erfahrung ist, die anhand zweier Haupt-
dimensionen beschriecben werden kann,
die ihrerseits wiederum verschiedene
Komponenten enthalten. Die sensorisch-
diskriminative Dimension beinhaltet die
Qualitédt, die Intensitdt und rdumlich-
zeitliche Aspekte der nozizeptiven Empfin-
dung. Im oben beschriebenen Beispiel mit
dem Messer hangt die Schmerzintensitét
entscheidend von der Schérfe der Klinge
sowie von der einwirkenden Kraft ab und
der resultierende Schmerzreiz kann ein-
deutig am Finger lokalisiert werden. Die
affektiv-motivationale Dimension umfasst
die Unangenehmheit und die storende
Eigenschaft des Schmerzes als auch das
durch das Schmerzerleben verursachte
Leid (Melzack und Wall 1965; Price et al
1987). Interessanterweise variieren Un-
angenehmheit und stérende Eigenschaft
des Schmerzerlebens in Abhédngigkeit von
Kontext (z. B. wenn Freunde anwesend
sind) und fritheren Lernerfahrungen (z. B.
wenn die betreffende Person schon weil,
wie sie mit der Situation umgehen kann).
Verschiedene Aspekte von Schmerzereig-
nissen konnen also Einfluss auf die beiden
Hauptdimensionen von Schmerz haben.
Die anatomischen Strukturen, die den
Dimensionen der Schmerzverarbeitung
beim Menschen zugrundeliegen, wurden
vor allem mit funktioneller Magnetreso-
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SCHMERZVERARBEITUNG IN MULTISENSORISCHER UMGEBUNG

nanztomographie (fMRT) und Positronen-
emissionstomographie (PET) untersucht.

In zahlreichen fMRT- und PET-Studien ist
gezeigt worden, dass die beiden Schmerzdi-
mensionen in verschiedenen anatomischen
Strukturen der Schmerzmatrix verarbeitet
werden (Ubersicht in Price 2000). Die
sensorisch-diskriminative Dimension ist
oft mit primédren und sekundéren soma-
tosensorischen Kortexarealen (SI bzw.
SII) assoziiert worden, die affektiv-mo-
tivationale Dimension hingegen mit dem
anterioren cinguldren Kortex (,,anterior
cingulate cortex*; ACC), der Insula und dem
préfrontalen Kortex. PET-Untersuchungen,
die Hypnose verwendeten, konnten zeigen,
dass die sensorisch-diskriminative und die
affektiv-motivationale Dimensionen durch
experimentelle Manipulationen unabhéngig
voneinander angesprochen werden kon-
nen. Hypnotische Suggestionen, die auf
die sensorisch-diskriminative Dimension
abzielten, bewirkten Verdnderungen im SI,
wihrend Suggestionen, die auf die affektiv-
motivationale Dimension abzielten, selektiv
ACC-Aktivitit und die wahrgenommene
Unangenehmheit verdnderten. Die ACC-
Aktivitdt war hoher nach Suggestionen, wel-
che die wahrgenommene Unangenehmbheit
verstirkten als nach Suggestionen, welche
die wahrgenommene Unangenehmheit
verminderten. Diese Untersuchungen
zeigen, dass es experimentell moglich ist,
die Schmerzdimensionen einzeln anzuspre-
chen und dass die funktionelle Bildgebung
gut dazu geeignet ist, die anatomischen
Strukturen der Schmerzverarbeitung und
Schmerzmodulation zu untersuchen.

Die zeitliche Dynamik der neuronalen
Schmerzverarbeitung kann mittels Elektro-
enzephalographie (EEG) und Magnetenze-
phalographie (MEG) untersucht werden.
Diese nichtinvasiven Methoden erlauben
die Messung neuronaler Aktivitét mit hoher
zeitlicher Aufldsung. Schmerzevozierte
elektrische Potenziale bzw. magnetische
Felder (im EEG bzw. MEG), kénnen durch
die wiederholte Darbietung identischer
Schmerzreize und die nachfolgende Mitte-
lung der Reaktionssignale bestimmt werden
und treten in der Regel zwischen 100 und
350 ms nach Beginn des Schmerzereignisses
auf (Bromm und Treede 1984; Garcia-
Larrea et al. 2003). Es wird angenommen,
dass Komponenten in den evozierten
Potenzialen bzw. Feldern, die mit kurzer
Latenzzeit (<200 ms) auftreten, parallele
Aktivitdt in primédren und sekundéren so-
matosensorischen Arealen widerspiegeln,
Komponenten mit ldngerer Latenzzeit
(etwa 200-350 ms) dagegen in erster Linie
Schmerzverarbeitung in der Insula und dem
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Exkurs 1

Prinzipien multisensorischer
Verarbeitung

Untersuchungen mit nichtschmerzhaften
Reizen haben gezeigt, dass eine viele mul-
tisensorische Prozesse nach bestimmten
Prinzipien ablaufen, welche die Stirke
multisensorischer Interaktionen vorher-
sagen. Diese Prinzipien, die von Studien
zur Einzelneuronenaktivitdt im superioren
Colliculus (SC) von Katzen (Stein et al.
1993) abgeleitet wurden, sich aber auch
zum grof3en Teil auf die multisensorische
Verarbeitung beim Menschen anwenden
lassen, beschreiben den Einfluss folgender
Faktoren auf die integrative multisenso-
rische Verarbeitung:
() relative zeitliche Anordnung,
(2) rdumliche Anordnung

und
(3) Intensitét sensorischer Reize.
Ein erstes Prinzip bezieht sich auf die
relative zeitliche Anordnung sensorischer
Reize. Studien, die den Effekt der zeit-
lichen Anordnung auf multisensorische
Interaktionen im SC untersucht haben,
zeigen, dass sensorische Reize einer Mo-
dalitédt innerhalb eines relativ flexiblen
Zeitintervalls von 100 bis 200 ms Einfluss
auf die Verarbeitung von Reizen anderer

ACC (Garcia-Larrea et al. 2003). In jingerer
Zeit konnte aulerdem gezeigt werden, dass
oszillatorische Aktivitét in der Schmerzma-
trix ein neuronaler Marker fiir Schmerzmo-
dulation ist (Gross et al. 2007; Hauck et al.
2008). Vor allem oszillatorische Aktivitit
im y-Band (Aktivitdt >30 Hz) scheint im
Kontext der Schmerzverarbeitung von Re-
levanz zu sein. Sensorisch-diskriminative
Aspekte der Schmerzverarbeitung bilden
sich dabei héufig in fritheren neuronalen
Komponenten ab, wohingegen affektive
Aspekte der Schmerzwahrnehmung héufig
mit spateren Komponenten in Verbindung
gebracht wurden. EEG und MEG ermégli-
chen also die Differenzierung der verschie-
denen Stadien der Schmerzverarbeitung und
eignen sich damit ausgesprochen gut, um die
der Schmerzverarbeitung zugrundeliegende
zeitliche Dynamik zu untersuchen.

Eine Reihe kognitiver Faktoren, wie
Stimmung und Aufmerksamkeit, kann die
Wahrnehmung von Schmerzintensitidt und
Unangenehmheit modulieren (Villemure
und Bushnell 2002). Zahlreichen Studien
haben den modulierenden Einfluss emoti-
onaler Zustéinde auf die Verarbeitung von

Modalitdten nehmen kdnnen. Dabei wer-
den Reize, die zeitlich dicht aufeinander
folgen, eher integriert als Reize, die zeit-
lich weiter auseinander liegen.

Ein zweites Prinzip umfasst die rdum-
liche Anordnung sensorischer Reize.
Multisensorische Reize, die sich aus
rdumlich nahen unisensorischen Reizen
zusammensetzen, bewirken erhohte Akti-
vitdt im SC verglichen mit rdumlich weiter
auseinander liegenden Reizen.

Ein drittes Prinzip betrifft den Effekt
der Reizintensitdt auf multisensorische
Verarbeitung. Dieses Prinzip, welches als
Prinzip der inversen Effektivitét (,,princi-
ple of inverse effectiveness®) bezeichnet
wird, beschreibt das Phdnomen, dass
die Stdrke eines multisensorischen Inte-
grationseffektes sich oftmals umgekehrt
proportional zu der neuronalen Antwort
kombinierter unimodaler Reize verhalt.
Demnach fiihrt die Kombination von
Reizen, die bei einzelner Darbietung nur
schwache Reaktionen hervorrufen, viel-
fach zu einer starkeren multisensorischen
Interaktion als die Kombination von Rei-
zen, die alleine schon starke Reaktionen
hervorrufen. In ihrer Gesamtheit bilden
diese Prinzipien ein wichtiges Bezugs-
system fiir aktuelle und kinftige For-
schung im Bereich der multisensorischen
Verarbeitung.

Schmerz bereits nachgewiesen (Wiech, K.,
Tracey, 1., 2009). Typischerweise werden
in diesen Studien emotional gefarbte Bilder
von Szenen oder Gesichtern zur Stim-
mungsinduktion verwendet (z. B. Kenntner-
Mabiala und Pauli 2005; Meagher et al.
2001). Dariiber hinaus konnen auch Geriiche
(Villemure und Bushnell 2002; Villemure
et al. 2003), emotional gefirbte Aussagen
(Zelman et al. 1991) und hypnotische Sug-
gestionen (Hofbauer et al. 2001; Rainville
et al. 1997) verschiedene emotionale Zu-
stinde wihrend der Schmerzverarbeitung
induzieren. In den meisten Untersuchungen
zeigte sich, dass positive Stimmung die
Schmerzwahrnehmung vermindert und
negative sie verstiarkt (Wiech und Tra-
cey 2009). Ein weiterer Faktor, der die
Schmerzverarbeitung moduliert, ist die Auf-
merksamkeitslenkung. Schmerzereignisse
werden als weniger intensiv wahrgenom-
men, wenn die Aufmerksamkeit abgelenkt
ist (Ubersicht in Villemure und Bushnell
2002). Aufmerksamkeits- und affektive
Faktoren haben also einen starken Einfluss
auf die Schmerzwahrnehmung. Bedenkt
man, dass Reize anderer sensorischer Mo-

Neuroforun 2/10
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dalitéten in alltédglichen Situationen oftmals
die Aufmerksamkeit auf die sensorischen
Aspekte eines Schmerzreizes lenken und
dass vor allem die visuelle Wahrnehmung
von Schmerzereignissen negative affektive
Zustdnde hervorrufen kann, so scheint
es plausibel, dass kontextuell relevante
Reize anderer sensorischer Modalitéten die
Schmerzverarbeitung beeinflussen.

Schmerzverarbeitung im Kontext
visueller Reize

Der Grofiteil der Studien, die sich mit
Schmerzverarbeitung in multisensorischen
Umgebungen auseinandergesetzt haben,
fokussierte bislang auf die Effekte, die die
Beobachtung schmerzhafter Ereignisse mit
sich bringen. Diese Studien konnten zeigen,
dass es selbst dann zu Aktivierungen in der
Schmerzmatrix kommt, wenn Probanden
lediglich dabei zusehen, wie einer anderen
Person Schmerz zugefiigt wird. Cheng et
al. (2008) prisentierten ihren Probanden
beispielsweise Bilder von Korperteilen in
schmerzhaften und nichtschmerzhaften
Situationen (z. B. eine Hand, die einen Ast

Exkurs 2

Human-experimentelle
Schmerzmodelle

Es gibt verschiedene Verfahren, um in
kontrollierten experimentellen Anord-
nungen Schmerzreize zu applizieren. In
elektrophysiologischen Untersuchungen
werden am hdufigsten Laser- und Elek-
trostimulation verwendet (Ubersicht in
Bromm und Lorenz 1998; Staahl und
Drewes 1995). Bei der Laserstimulation
werden kleine Hautareale durch einen
Hitzeimpuls stimuliert. Dieser wird in
der Regel am Handriicken appliziert. Bei

hilt in Kombination mit einer Sdge — auf
einem Bild schneidet die Sége in die Hand,
auf dem anderen in den Ast). Synchron zu
der Bilddarbietung wurde der N. median-
us der Probanden im Bereich des linken
Handgelenks mit nichtschmerzhaften
elektrischen Reizen stimuliert. Mittels
MEG wiesen die Autoren eine Reduktion

der Elektrostimulation werden elektrische
Reize entweder iiber eine Oberfldchen-
elektrode am Handgelenk oder nach
punktuellem Abtragen der oberflidch-
lichsten Hautschichten intrakutan an der
Fingerspitze appliziert. Meistens wird die
individuelle Schmerzschwelle im Vorfeld
ermittelt und im Experiment werden
dann Reize verwendet, die dem 1,5- bis
2-Fachen dieses individuell bestimmten
Schwellenwertes und damit der Wahr-
nehmung eines schmerzhaften Reizes ent-
sprechen. Auf der Wahrnehmungsebene
sind diese Reize vergleichbar mit einem
schwachen Nadelstich oder dem Ziehen
an einem einzelnen Haarfollikel.

der Aktivitdt im niedrigen Frequenzband
(~10 Hz) in primér somatosensorischen
Arealen nach, die stirker war, wenn die
Probanden wihrend der elektrischen Sti-
mulation Bilder mit schmerzhaften Situa-
tionen betrachteten als wenn sie Bilder mit
nichtschmerzhaften Situationen betrach-
teten. Diese Studie verdeutlicht, dass das
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A B

3 -

. Mackeh-Clip

. CHtip-Clip

KPP -Amplitude [progemlical Fur Bikalies)

250

Abb. 1: Das Betrachten einer Hand, die von einer Nadel gestochen wird, verringert die
Amplitude frilher Komponenten des laserevozierten Potenzials (LEP). A: Experimentelle
Anordnung: Die Probanden saf3en vor einem Monitor, auf dem Videoclips einer rechten
Hand gezeigt wurden, die entweder von einer Nadel gestochen (Nadel-Clip) oder von einem
Wattestabchen beriihrt wurde (Q-tip-Clip). Wahrend die Probanden die Clips sahen, wurden
schmerzhafte Laserpulse an ihrem rechten Handriicken appliziert. B: Normalisierte Ampli-
tude friiher LEP-Komponenten. Die Amplitude war bei Nadel-Clips deutlich niedriger als bei

Q-tip-Clips (Mod. nach Valeriani et al. 2008).

bloBe Beobachten von Schmerzereignissen
die sensorische Verarbeitung in somatosen-
sorischen Regionen modulieren kann.
Andere Untersuchungen, die den Einfluss
visuell wahrgenommener Ereignisse auf
die Verarbeitung in der Schmerzmatrix
zu beleuchten versuchten, verwendeten
Videoclips, in denen ein Korperteil (z. B.
Hand, Fuf}) entweder schmerzhafter oder
nichtschmerzhafter Reizung ausgesetzt
war. Eine frithe Studie hierzu wurde
von Avenanti et al. (2005) durchgefiihrt.
Die Autoren priiften mit Einzelpuls-
transkranieller Magnetstimulation (TMS)
iiber dem primédren motorischen Kortex,
ob die Beobachtung schmerzhafter bzw.
nichtschmerzhafter Ereignisse die kortiko-
spinale Exzitabilitét verdndert. Einzelpuls-
TMS iiber dem priméren motorischen Kor-
tex erzeugt Aktivitdt im entsprechenden
Muskel (motorisch evoziertes Potenzial,
MEP), die mittels Elektromyographie
aufgezeichnet werden kann. In einer Reihe
vorangegangener TMS-Studien zeigte sich,
dass die Verarbeitung schmerzhafter Reize
hemmend auf die Aktivitdt motorischer
Kortexareale wirken kann (z. B. Farina
et al. 2003). Avenanti et al. verglichen die
MEPs von zwei verschiedenen Handmus-
keln, wihrend den Probanden Videoclips
gezeigt wurden, in denen entweder ein
schmerzhaftes (Nadel sticht in eine Hand,
Nadel-Clip) oder ein nichtschmerzhaftes
Ereignis (Wattestdbchen beriihrt eine
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Hand; Q-tip-Clip) zu sehen war. Von
zentraler Bedeutung war in dieser Studie,
dass nur einer der Muskeln kongruent zu
der gezeigten Stimulation im Videoclip
war, d.h. die Position eines Muskels ent-
sprach der Position, an der die Nadel bzw.
das Wattestédbchen die Hand im Videoclip
stach bzw. bertihrte, die Position des ande-
ren Muskels hingegen nicht. Die Autoren
konnten zeigen, dass die Amplitude der
MEPs geringer waren, wenn die Probanden
Nadel-Clips sahen, als wenn sie Q-tip-Clips
sahen. Bemerkenswerterweise konnte die-
ser Effekt nur fiir den kongruenten Muskel
beobachtet werden, was auf eine spezifische
Modulierung kortikospinaler Exzitabilitéat
durch beobachteten Schmerz hinweist. Die
Autoren schliefen daraus, dass sowohl
die Empathie mit einem Artgenossen,
der Schmerz erlebt, als auch die Antizi-
pation von Schmerzereignissen, nicht nur
Schmerzverarbeitungsnetzwerke héherer
Ordnung, sondern auch sensomotorische
Strukturen der Schmerzmatrix modulieren
konnen.

In einer aktuelleren MEG-Studie wurde
der Effekt, den das Beobachten schmerz-
hafter Ereignisse auf neuronale Verarbei-
tung in der Schmerzmatrix hat, weiterge-
hend untersucht (Betti et al. 2009). Die
Autoren befassten sich mit dem Zusam-
menspiel von somatosensorischen und mo-
torischen Arealen wihrend der Darbietung
von den oben beschriebenen Videoclips.

Dabei lag der Fokus auf der funktionellen
Verkniipfung von priméren sensorischen
und primdren motorischen Kortexarealen
durch neuronale Kohédrenz im y-Band.
Die Probanden betrachteten entweder eine
statische Hand, einen Q-tip-Clip, oder
einen Nadel-Clip. Wahrend die Amplitude
der y-Antwort nicht durch die experimen-
tellen Manipulationen beeinflusst wurde,
verstédrkte sich die Kohdrenz von soma-
tosensorischen und motorischen Arealen
im y-Band wiéhrend der Darbietung von
Videoclips, die Schmerzeindriicke vermit-
telten im Vergleich zu den anderen Clips.
Die Autoren interpretieren die beobachtete
Modulation neuronaler Synchronizitét
im y-Band dahingehend, dass der kombi-
nierten Aktivitdt somatosensorischer und
motorischer Kortexareale eine besondere
Rolle bei der Beobachtung schmerzhafter
Ereignisse zukommt.

Die oben besprochenen Untersuchungen
zeigen, dass die blole Beobachtung von
Schmerzreizen neuronale Verdnderungen
in der Schmerzmatrix bewirken kann.
Daraus ergibt sich die interessante Frage-
stellung, ob diese Verdnderungen Einfluss
auf die Verarbeitung von simultan pra-
sentierten schmerzhaften Reizen haben
koénnen. Valeriani et al. (2008) gingen
genau dieser Frage nach, indem sie den Pro-
banden ebenfalls Videoclips zeigten (u. a.
Nadel- und Q-tip-Clips). Wihrend sie den
Probanden die Videoclips zeigten, appli-
zierten sie schmerzhafte Laserreize an der
entsprechenden Hand der Probanden (Abb.
1A). Die Probanden sollten sich auflerdem
vorstellen, dass die Hand, die sie im Film
sahen, ihre eigene sei und anschlieend die
wahrgenommene Intensitdt sowie die Un-
angenehmheit des Schmerzreizes bewerten.
Wihrend der Reizdarbietung wurden mit-
tels EEG laserevozierte Potenziale (LEP)
aufgezeichnet. Die Autoren beobachteten,
dass die frithen Komponenten der LEPs, die
vermutlich die sensorisch-diskriminative
Schmerzkomponente widerspiegeln, in
ihrer Amplitude vermindert waren, wenn
Probanden Nadel-Clips betrachteten (im
Vergleich zur Amplitude beim Betrachten
der Q-tip-Clips; Abb. 1B). Allerdings hatte
die visuelle Stimulation keinen Einfluss auf
die wahrgenommene Schmerzintensitét
und die Unangenehmheit der Schmerz-
reize. Die Ergebnisse weisen also darauf
hin, dass beobachtete Schmerzreize die
elektrophysiologische Antwort auf selbst
erlebte Schmerzreize modulieren. Allem
Anschein nach war die zeitliche Abfolge
von dem beobachtetem Schmerzreiz (d. h.
der Augenblick, in dem die Nadel auf die
Hand trifft) und dem realen nozizeptiven
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Reiz, der auf der Haut des Probanden appliziert wurde, nicht
genau synchronisiert. Da zeitliche Synchronizitét eine we-
sentliche Rolle bei der Integration sensorischer Information
spielt (Exkurs 1), lieBe sich so unter Umstidnden das Fehlen
von Verhaltenseffekten in dieser Studie erkléren.

Die bisher vorgestellten Untersuchungen konzentrierten
sich auf den Einfluss von beobachtetem Schmerz auf die Ver-
arbeitung innerhalb der Schmerzmatrix. Ausgehend von dem
zweiten Prinzip multisensorischer Verarbeitung (s. Exkurs
1) gehen diese Studien allerdings noch nicht weit genug, da
das visuelle und das Schmerzereignis nicht am selben Ort
stattfinden. Multisensorische Interaktionen sind robuster,
wenn die Inputs der verschiedenen Modalitdten raumlich nah
beieinander liegen. Diesem Sachverhalt trugen Longo et al.
(2009) in einer aktuellen Studie Rechnung. Die Autoren un-
tersuchten Schmerzverarbeitung in einem Setup, in dem der
visuelle und der nozizeptive Input hinsichtlich Latenz und Lo-
kalisierung sorgfiltiger aufeinander abgestimmt waren. Dazu
applizierten sie Laserimpulse an der Hand der Probanden,
erfassten subjektive Schmerzintensitdt und Unangenehmheit
und zeichneten LEPs auf. Zeitgleich mit der schmerzhaften
Stimulation sahen die Probanden einen roten Laserpunkt
exakt an der Stelle ihrer Hand, an der auch der schmerzhafte
Laserimpuls appliziert wurde. In einer Kontrollbedingung
war die Hand der Probanden von einer Papptrennwand ver-
deckt und die Probanden betrachteten ein Objekt (z. B. ein
Buch), das vor der Trennwand platziert war und auf das mit
einem Laserpointer ebenfalls ein roter Punkt projiziert wurde
(Abb. 2A). Im Vergleich zur Kontrollbedingung fiithrte das
Betrachten der Hand mit der roten Lasermarkierung dazu,
dass die wahrgenommene Intensitdt und Unangenehmbheit
der Schmerzreize signifikant verringert war (Abb. 2B). Dieser
Abschwichungseffekt spiegelte sich auch in verminderten
Amplituden der LEP-Komponenten wider, die mit ldngerer
Latenzzeit auftraten. Vermutlich stehen diese Effekte mit der
affektiv-motivationalen Dimension von Schmerzverarbeitung
in Zusammenhang (Abb. 2C). Dieser Befund ist besonders
interessant, wenn er im Kontext der Ergebnisse von Valeriani
et al. (2008) interpretiert wird. Wahrend Longo et al. (2009)
Modulierungen von LEP-Komponenten lingerer Latenzzeit
beobachteten, wenn ein einfacher visueller Input ein Schmer-
zereignis signalisiert, legen die Ergebnisse von Valeriani et al.
(2008) nahe, dass bei rdumlicher Inkongruenz von kontextu-
ellem visuellen Input und Schmerzreiz bereits frithere Stadien
der Schmerzverarbeitung beeinflusst werden.

Eine Studie, die wir kiirzlich in unserem Labor durchgefiihrt
haben und in der wir dhnliches Videomaterial verwendeten
wie in den oben beschriebenen Studien, konnte Aufschluss
iiber diese unterschiedlichen Ergebnisse geben (Hofle et al.,
nicht verdffentlicht). Wir applizierten exakt in dem Moment
intrakutane elektrische Schmerzreize an der Fingerkuppe
unserer Probanden, in dem im Videoclip die Nadel in den
Finger stach. Zusitzlich priasentierten wir die Videoclips in
rdumlicher Kongruenz zur tatsdchlichen Stimulation (d. h.
der Monitor, auf dem die Clips gezeigt wurden, befand sich
direkt iiber der Hand der Probanden). In dieser realistischeren
Experimentalanordung beobachteten wir, dass die Prisentation
der Nadel-Clips die Unangenehmheit der Schmerzreize im
Vergleich zu den Kontrollbedingungen erhdhte. Interessan-
terweise stehen unsere Ergebnisse im Widerspruch zu denen
von Longo et al. (2009), denen zufolge die Betrachtung einer
roten Lasermarkierung, die das Schmerzereignis signalisierte,
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zu niedrigeren Schmerzbewertungen fiihrte. Da sich die Studien in
mancher Hinsicht unterscheiden, konnen diese divergenten Ergebnisse
nur mit Vorsicht interpretiert werden. Der von Longo et al. (2009) ver-
wendete statische visuelle Hinweisreiz ist moglicherweise zu abstrakt
und weniger natiirlich als eine sich bewegende Nadel und wird deshalb
unter Umstdnden als weniger bedrohlich wahrgenommen. Unsere
Ergebnisse deuten zusdtzlich darauf hin, dass auch die semantische
Kongruenz der Reize eine wesentliche Rolle bei dem modulierenden
Einfluss kontextueller visueller Reize auf die Schmerzverarbeitung
spielen kann.

Zusammenfassung und Perspektiven

Die oben besprochenen Ergebnisse zeigen deutlich, dass der visuelle Kon-
text die Schmerzverarbeitung beeinflussen kann. Eine grof3e Herausforde-
rung der Schmerzforschung besteht in der Entwicklung experimenteller
Protokolle, in denen Schmerzereignisse wirklichkeitsnah nachgestellt
werden. In den letzten Jahren wurden zunehmend Studien zum Ein-
fluss von visuellem Input auf die Schmerzverarbeitung veréffentlicht,
allerdings wurde nur in wenigen der Versuch unternommen, realistisch
wirkende Versuchsanordnungen herzustellen, in denen der visuelle Reiz
unmittelbar mit dem schmerzhaften Reiz in Zusammenhang steht (fiir
eine Ausnahme s. Longo et al. 2009). Wenn man sich also fiir Schmerz-
verarbeitung in realen, multisensorischen Umgebungen interessiert, sind
die Ergebnisse vieler Studien mit Vorsicht zu interpretieren.
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Abb. 2: Das Betrachten der eigenen Hand wahrend eines Schmerzereignisses moduliert
spate Komponenten des laserevozierten Potenzials (LEP) und die Schmerzbewertung.
A: Experimentelle Anordnung: Probanden erhielten schmerzhafte Laserpulse wahrend
sie einen roten Laserpunkt betrachteten, der entweder direkt auf ihre Hand (links) oder
auf ein Objekt bei verborgener Hand (rechts) projiziert wurde. B: Subjektive Bewertung
von Intensitat und Unangenehmheit der Schmerzreize auf einer visuellen Analogskala
(VAS). Wenn die Teilnehmer ihre Hand sahen, nahmen sie die schmerzhafte Laserstimu-
lation als weniger intensiv und unangenehm wahr, als wenn sie auf das Objekt blickten.
C: Gesamtmittelwert der LEPs. Die LEP-Komponenten, die mit langerer Latenzzeit
auftraten, waren bei der Betrachtung der Hand im Vergleich zu denen beim Betrachten
eines Objekts signifikant vermindert (Longo, M.R., Betti, V., Aglioti, S.M., Haggard P.,

2009).

Dennoch liefern die oben beschriebenen
Studien erste liberzeugende Evidenz
dafir, dass sensorische Information aus
anderen Modalitdten — insbesondere vi-
sueller Input — die Verarbeitung und die
Wahrnehmung von Schmerzereignissen
beeinflusst. Des Weiteren zeigen diese
Studien, dass zahlreiche Faktoren, wie
beispielsweise rdumliche, zeitliche und
semantische Kongruenz, den Einfluss
sensorischer Information anderer Mo-
dalitdten auf die Schmerzverarbeitung
moduliert. Bemerkenswerterweise sind
diese Faktoren auch bei der multisenso-
rischen Verarbeitung nichtschmerzhafter
Reize von wesentlicher Bedeutung. Daher
sollten sie in kiinftigen Untersuchungen
zur Schmerzverarbeitung unbedingt be-
riicksichtigt werden.
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In diesem Zusammenhang kénnte sich ein
Phdnomen, das als Gummihand-Illusion
bekannt ist, als hilfreich erweisen. Das
Standardprotokoll dieser Studien sieht vor,
dass die Probanden ihre eigene Hand nicht
sehen und stattdessen auf eine Gummihand
blicken, die @hnlich positioniert ist wie die
eigene (Botvinick und Cohen 1998). Wer-
den beide — kiinstliche und eigene Hand —
gleichzeitig liber einen gewissen Zeitraum
mit einer Biirste gestreichelt, so entsteht
bei den meisten Probanden der Eindruck,
die Berlihrung in der kiinstlichen Hand
und nicht in der eigenen (nicht sichtbaren)
Hand zu spiiren. Wenn die Probanden auf
ihre eigene Hand deuten sollen, unterldauft
ihnen meist ein Fehler in der Form, dass sie
bei der Bestimmung der Position der eige-
nen Hand in Richtung der falschen Hand

abweichen. Interessanterweise hat eine
aktuelle Verhaltensstudie gezeigt, dass die
Gummihand-Illusion auch durch Schmerz-
reize erzeugt werden kann (Capelari et al.
2009). Die neuronalen Mechanismen, die
diesem Effekt zugrunde liegen, sind bisher
noch nicht bekannt.

Ein neuronaler Mechanismus, der bei
der Modulation der Schmerzverarbeitung
durch Reize anderer Sinnesmodalitdten
von Bedeutung sein konnte, ist kohdrente
oszillatorische Aktivitdt von Neuronenver-
binden, insbesondere im y-Band. Oszilla-
torische Aktivitét findet sich im gesamten
Zentralnervensystem und ist entscheidend
beteiligt an einem breiten Spektrum von
Prozessen, wie Merkmalsintegration, Auf-
merksamkeit, sensomotorischer Integrati-
on, Gedéchtnisbildung und Bewusstsein
(Buzsaki und Draguhn 2004; Engel et
al. 2001; Singer und Gray 1995). Neuere
Studien fanden synchrone oszillatorische
Aktivitdt auch fiir Schmerzverarbeitung
(Hauck et al. 2008) und multisensorische
Integration (Senkowski et al. 2008). Dieser
Mechanismus kdnnte demnach auch bei
multisensorischen Verarbeitungsprozessen,
die Modulationen der Schmerzwahrneh-
mung bewirken, eine entscheidende Rolle
spielen. Erste Evidenz fiir diese Annahme
findet sich in einer Untersuchung von Betti
et al. (2009). Die Autoren berichteten eine
verstérkte funktionelle Kopplung zwischen
primédren sensorischen und motorischen
Kortexarealen durch neuronale Kohérenz
imy-Band, wenn die Probanden ein Video-
clip sahen, in dem ein Schmerzereignis
dargestellt war. Diese Beobachtungen legen
nahe, dass die Erforschung oszillatorischer
Aktivitat wichtige Erkenntnisse liber die
Schmerzverarbeitung in multisensorischen
Umgebungen liefern konnte.

Insgesamt zeigen die verfiigbaren Daten,
dass sensorischer Input anderer Moda-
litdten die Schmerzverarbeitung beein-
flussen kann. Eine Reihe von Faktoren,
wie zeitliche, rdumliche und semantische
Kongruenz von Reizen, bestimmen die
Interaktion von sensorischem Input (vor
allem visueller Reize) und Schmerzver-
arbeitung. Dieselben Faktoren sind auch
bei der multisensorischen Verarbeitung
nichtschmerzhafter Information relevant.
Dies weist darauf hin, dass crossmodale
Schmerzverarbeitung nach einem dhn-
lichen Muster ablduft wie die Integration
nichtschmerzhafter Reize. Durch die
Erforschung von Schmerzverarbeitung in
multisensorischen Versuchsanordnungen
werden wir weiter aufklaren kénnen, wie
Schmerzreize in die Informationsverarbei-
tungsprozesse anderer Sinnesmodalitéten
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integriert werden. Dieser Forschungsansatz wird demnach
einen entscheidenden Beitrag zu unserem Verstdndnis von
Schmerzverarbeitung im Alltagsleben liefern.
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Intrazellulare lonenhomoostase
und deren Beeintrachtigung bei
hepatischer Enzephalopathie

Tony Kelly und Christine R. Rose

Zusammenfassung

Hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine signifikante Begleiterscheinung akuter und
chronischer Lebererkrankungen, die durch eine Vielzahl unterschiedlicher Funk-
tionsstorungen des Gehirns gekennzeichnet ist. Als Hauptursache gilt ein Anstieg
der Ammoniumionenkonzentration, wobei die HE primir als eine Gliafunktions-
storung angesehen wird. Ammonium wird durch das Enzym Glutaminsynthetase in
Astrozyten mit Glutamat zu Glutamin fixiert und Astrozyten weisen bei HE einen
starken Anstieg ihres Glutamingehalts auf, wihrend gleichzeitig eine Erh6hung der
extrazelluliiren Glutamatkonzentration beobachtet wird. Schwellung der Astrozyten
kann zu einem Hirnédem fiihren, welches fiir die hohe Mortalititsrate von Patienten
mit akutem Leberversagen verantwortlich ist. Einen bisher wenig beachteten Faktor
bei der Entstehung der HE stellen durch Ammonium induzierte Verinderungen der
intrazelluliren Ionenhomoostase dar. Neuere Untersuchungen zeigen, dass erhohte
Ammoniumkonzentrationen neben einer Ansiuerung auch Erhéhungen der Kalzium-
und der Natriumkonzentration in Astrozyten hervorrufen. In diesem Ubersichtsartikel
mochten wir die durch Ammonium verursachten Ionenbewegungen beschreiben und
diskutieren, in wieweit diese zur Pathologie der HE beitragen konnten.

Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric disorder associated with acute and
chronic liver failure. Ammonium is the most likely toxin responsible for the observed
neurological deficits, reaching S mM in the CNS during acute HE. Additionally, ammo-
nium preferentially affects astrocytes. Conversion of glutamate to glutamine, occurring
exclusively in astrocytes, is the sole pathway for ammonium detoxification, and glutamine
increases in astrocytes during HE. Furthermore, elevated extracellular glutamate con-
centrations, commonly observed in HE patients, may result from reduced glutamate
uptake into astrocytes. Finally, astrocytic swelling likely contributes to brain oedema, the
predominant cause of mortality following acute liver failure. Alterations in intracellular
ion concentrations may contribute to the observed cellular changes in HE. Ammonium
causes intracellular acidifications, and increases intracellular calcium and sodium con-
centrations in astrocytes. In this review, we summarise current knowledge concerning
ammonium-evoked changes in ion homeostasis, and discuss how such changes possibly
contribute to the pathology of HE.

Keywords: ammonia; astrocyte; neuron; sodium; pH

Hepatische Enzephalopathie Symptome, die sich zum Teil schleichend

entwickeln.

Hepatische Enzephalopathie (HE) umfasst
eine Reihe potenziell reversibler Funk-
tionsstorungen des Gehirns, die infolge
unzureichender Leberfunktion entstehen
(siche Weissenborn et al. 2005). Chro-
nische HE, wie sie z.B. aufgrund einer
durch Alkohol verursachten Leberzirrhose
beobachtet wird, ist durch Personlich-
keitsverdnderungen, Stimmungsschwan-
kungen und Abnahme der intellektuellen
Leistungsfihigkeit gekennzeichnet —

Neuroforun 2/10

Akute HE tritt nach akutem Leberversagen
auf, unter anderem als Folge einer viralen
Hepatitis oder einer Acetaminophen (Parace-
tamol) -Intoxikation. Sie geht mit Stérungen
der Feinmotorik bis hin zur Muskelsteife
(Spastik); Gang- und Standunsicherheit
(Ataxie) sowie mit Bewusstseinsstorungen
bis hin zum Koma einher. Bei der Mehrzahl
der Patienten mit akutem Leberversagen
kommt es zu einem Hirnddem, welches die
Hauptursache fiir die hohe Sterblichkeitsrate

darstellt. Die einzig wirksame Behandlung
bei einem durch akutes Leberversagen aus-
gelosten Hirnddem ist zur Zeit eine schnelle
Lebertransplantation.

Zentrale Rolle von Ammonium. Fir die
Entstehung der bei HE beobachteten Funkti-
onsstorungen wird hauptséchlich Ammonium
(NH,") bzw. Ammoniak (NH,) verantwortlich
gemacht, und die Behandlung der HE kon-
zentriert sich vornehmlich auf die Absenkung
der NH, /NH,-Konzentrationen im Blut bzw.
Gehirn. Zum einen ist die arterielle Kon-
zentration von NH,"/NH, bei HE-Patienten
und in Tiermodellen der HE erh6ht und
ermoglicht eine Vorhersage iiber die Schwe-
re der auftretenden Symptome (Felipo und
Butterworth 2002). Operative Herstellung
eines Umgehungskreislaufs (portocavale
Anastomose), der das vom Darm kommende
Blutan der Leber vorbei (,,ungefiltert”) in den
groflen Kreislauf tiberfiihrt, 16st chronische
HE in Tieren aus. Die normale Konzentration
von NH,"/NH, betrégt im arteriellen Blut
etwa 50-100 pmol/l; diese verdoppelt sich
bei chronischer HE, im zentralen Nerven-
system steigt sie auf das Drei- bis Vierfache
an. Demgegentiber erreichen die NH,"/NH,-
Konzentrationen, die im Gehirn von Tieren
bei HE im Stadium der Bewusstlosigkeit
bestimmt wurden, Werte von 1-5 mM (Felipo
und Butterworth 2002).

Astrozyten und HE. Nach neusten Erkennt-
nissen ist HE vor allem eine Gliafunkti-
onsstorung (siche Felipo und Butterworth
2002; Haussinger et al. 2000). Insbesondere
wurde bei HE sowie nach akuter NH,*/
NH,-Exposition eine Astrozytenschwellung
beobachtet, die auch als Hauptursache fiir
das fatale Hirnddem bei akuter HE gilt. Eine
anhaltende Verdnderung oder gar ein Verlust
von Neuronen wird dagegen nur selten im
erwachsenen Gehirn nach NH,"/NH, - Expo-
sition beschrieben (Felipo und Butterworth
2002), und die Symptome, die fiir akute
oder chronische HE charakteristisch sind,
gehen in der Regel bei Wiederherstellung der
Leberfunktion wieder zuriick (Weissenborn
et al. 2005).

Die erhohte Empfindlichkeit von Astro-
zyten gegentiber Neuronen auf NH,"/NH,
kommt sehr wahrscheinlich durch astro-
zytenspezifische Signal- und Stoffwechsel-
wege zustande, die besonders sensitiv auf
NH,'/NH, ansprechen. Dazu gehort der Glu-
tamat-Glutamin-Zyklus bzw. die Umwand-
lung von Glutamat zu Glutamin. Im Gehirn
wird Ammonium durch das Enzym Gluta-
minsynthetase, welches fast ausschlielich
in Astrozyten lokalisiert ist, umgewandelt.
Dabei wird Glutamat mit Ammonium zu
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Exkurs 1

Der Glutamat-Glutamin-Zyklus,
gliale Glutamataufnahme und HE

Das an der prasynaptischen Endigung
freigesetzte Glutamat bindet an metabo-
trope und ionotrope Rezeptoren und 16st
so eine Reaktion in der postsynaptischen
Zelle aus. Freigesetztes Glutamat wird
gleichzeitig durch hochaffine Transporter,
die vorwiegend in Astrozyten lokalisiert
sind, aufgenommen.

Glutamaterge Synapse

| préasynaptische
/ Endigung

GIn

Glutamat 2

/

[
i

\ Na*

/ Na* Nc=es

metabotrope  ionotrope
Glutamatrezeptoren
dendritischer Spine

in Gliazellen an, verschiebt sich das
Umkehrpotenzial fiir den Transport in
negative Richtung und verringert damit
die treibende Kraft und die Kapazitit der
Zellen fir die Aufnahme von Glutamat.

In den Astrozyten wird Glutamat mit NH,*
durch das Enzym Glutamin-Synthetase in
Glutamin umgewandelt, welches wiede-
rum den Neuronen zur Glutamatsynthese
zur Verfiigung gestellt wird. Kennzeichen
der HE ist eine erhohte NH,"/NH,-Kon-
zentration im Gehirn. Die Umwandlung
von Glutamat in Glutamin in Astrozyten

Astrozyt
Glutamin
\ ADP
‘ NH4+ Glutamin-
/ Synthetase
ATP
Glutamat

H+
H 3Na—~<
K+

Umkehrpotenzial fiir den Glutamattransport (nach Zerangue und Kavanaugh,
Nature 383, 1996); n = Anzahl pro Zyklus transportierter lonen

Eey = (RT/F (N, + Ny - N - Ngy)) In ((INa)/[Na])"Na
X ([Glu /[GIu])"C (IHI/THD™ (IK1/TK1)™)

Gliale Glutamataufnahme wird haupt-
sdchlich durch die Glutamattransporter
EAATI und 2 (Excitatory Amino Acid
Transporters 1, 2) vermittelt und wird
durch den Kotransport eines Protons und
dreier Natriumionen sowie den Antiport
eines Kaliumions getrieben. Dadurch
ist die Aktivitdt der Transporter bzw.
deren Umkehrpotenzial (E ) vor allem
vom einwértsgerichteten Gradienten fiir
Natriumionen abhéngig (siche Bezichung
von Zerangue und Kavanaugh). Steigt
die intrazelluldre Natriumkonzentration
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ist dabei der einzig bedeutsame Weg fiir
die Entfernung des Ammoniums, und es
kommt zu einer Erh6hung des intrazellu-
laren Glutamin/Glutamat-Verhiltnisses.
Gleichzeitig wird eine Erhohung der
extrazelluldiren Glutamatkonzentration
beobachtet, welche auf verstarkte Gluta-
matfreisetzung und/oder auf verringerte
Glutamataufnahme zuriickgefithrt wird.
Die erhohte intrazelluldre Glutaminkon-
zentration tragt zur Schwellung von As-
trozyten bei, welche ein weiteres typisches
Kennzeichen der HE ist.

Glutamin fixiert, welches nach Aufnahme in
die Neurone wieder zu Glutamat umgewan-
delt wird (Glutamat-Glutamin-Shuttle; siche
Exkurs 1). Astrozyten weisen bei HE eine
starke Erhohung ihres Glutamingehalts auf,
dariiber hinaus wird eine Erh6hung der extra-
zelluldren Glutamatkonzentration beobachtet,
die fiir die auftretenden klinischen Symptome
mitverantwortlich gemacht wird.

Ammonium beeinflusst auch die Volumen-
regulation von Astrozyten. Die intrazelluldre
Akkumulation von Glutamin fordert eine
Schwellung der Astrozyten, der durch eine
Freisetzung von Osmolyten wie Myo-Inositol
und Taurin entgegengewirkt wird. Schwellung
der Astrozyten fiihrt zur Produktion reaktiver
Sauerstoff- und Stickoxidverbindungen, die
wiederum die Zellschwellung verstérken
(Héussinger und Gorg 2010). Bei akuter HE
betrifft die Schwellung der Astrozyten sowohl
die Zellkorper als auch die Ausldufer und
kann so massiv sein, dass das oben angespro-
chene fatale Hirnédem entsteht (Felipo und
Butterworth 2002). Auch die direkte Injektion
von NH,"/NH,, ein Modell zur Untersuchung
der akuten HE, verursacht in Versuchstieren
Hirnschwellungen, die vorwiegend durch
die Anschwellung von Astrozyten zustande
kommen.

Bei chronischer HE kommt es zu einer mil-
deren Form der Astrozytenschwellung (Héus-
singer et al. 2000). Histologisch ist chronische
HE bei Patienten durch sog. Alzheimer Typ
II-Astrozyten gekennzeichnet, deren cha-
rakteristische Merkmale angeschwollene
Zellkorper sowie typische Verdnderungen
im Zellkern wie ein prominenter Nucleolus
und klar sichtbares, umgrenztes Chromatin
sind (Felipo und Butterworth 2002). In der
Tat werden Alzheimer Typ II-Astrozyten
sowohl in Tiermodellen der HE als auch
in Zellkultur durch chronische NH,"/NH,-
Belastung induziert.

HE und glutamaterge Transmission. Ein
weiteres Merkmal der HE sind die erhohte ex-
trazelluldre Glutamatkonzentration und eine
verdnderte glutamaterge Neurotransmission
(siehe Rose 2002). Nach Injektion von NH,/
NH, in die Blutbahn zur Auslésung von akuter
HE steigt die extrazelluldre Glutamatkonzen-
tration innerhalb von 20 min an und erreicht
ithren Peak 60 min nach der Injektion. Dartiber
hinaus beobachtet man in einem vergleich-
baren Zeitraum eine Aktivierung neuronaler
NMDA-Rezeptoren. Der Anstieg der extra-
zelluldren Glutamatkonzentration kénnte von
einer erhohten Glutamatausschiittung oder
einer herabgesetzen Glutamataufnahme her-
rithren, und es gibt experimentelle Hinweise
fiir die Existenz beider Mechanismen (Rose
2002). Interessanterweise hat eine Anzahl
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von Untersuchungen berichtet, dass NH,/
NH, eine kalziumabhéngige Freisetzung von
Glutamat aus Astrozyten hervorruft (Rose et
al. 2005; Gorg et al. 2010; Rose 2002; siche
unten). Dartiber hinaus wurde bei Tiermodel-
len der HE eine Herabsetzung der Glutamat-
aufnahme nach chronischer Exposition mit
NH,/NH, beschrieben und dies wurde auf
eine Reduktion der Expression der glialen
Glutamattransporter zuriickgefiihrt (siehe
Rose 2002; Exkurs 1).

lonengradienten und lonentransport

Eine bislang wenig beachtete Ursache fiir
die HE-induzierten Verdnderungen der gli-
alen Zellfunktion kénnten Verdnderungen
der Ionengradienten und der intrazelluldren
Ionenhomoostase darstellen. Die Herstel-
lung und Aufrechterhaltung von Ionengra-
dienten tiber der Plasmamembran ist eine
Grundvoraussetzung fiir die Entstehung des
zelluldren Membranpotenzials, elektrischer
Signalgebung und von Transportprozessen,
die auf den lonengradienten beruhen. Dabei
ist die Aktivitdt der Na“/K*-ATPase, die unter

ATP-Verbrauch intrazelluldre Natriumionen
im Verhiltnis 3:2 gegen extrazelluldre Ka-
liumionen austauscht, von herausragender
Bedeutung. Eine Vielzahl sekundir und
tertidr aktiver Transporter verwendet den so
hergestellten einwérts gerichteten Natrium-
gradienten, um weitere Gradienten fiir Ka-
lium-, Magnesium-, Protonen-, Bikarbonat-,
Kalzium- oder Chloridionen zu etablieren.
Die Aktivitét dieser Transporter resultiert
in spezifischen Unterschieden zwischen den
extra- und intrazelluldren Konzentrationen
der transportierten Ionen. Wahrend die
Kaliumkonzentration im Extrazellulérraum
bei etwa 3-4 mM liegt, ist die intrazelluldre
Kaliumkonzentration etwa 130 mM. Fiir
Natrium liegen die extra- und intrazelluléren
Konzentrationen bei ungefahr 145 und 8-15
mM. Trotz der Tatsache, dass der intrazellu-
lare pH oft nahe dem extrazelluldren pH ist
(7.1-7.3), existiert ein einwértsgerichteter
elektrochemischer Gradient fiir Protonen
und Bikarbonat, da deren Gleichgewichtspo-
tenzial nahe bei 0 mV liegt, die Zellen aber
ein negatives Membranpotenzial haben
(Deitmer und Rose 1996). Der steilste

elektrochemische Gradient existiert filir
Kalziumionen. Die intrazelluldre Kalzi-
umkonzentration betrdgt in Ruhe weniger
als 100 nM, wahrend die extrazelluldre
Kalziumkonzentration bei etwa 2 mM liegt.
Die intrazelluldren Chloridkonzentrationen
bei reifen Neuronen und Astrozyten unter-
scheiden sich stark voneinander. Wihrend
die Chloridkonzentration reifer Neurone
niedrig gehalten wird (5-10 mM), betragt
sie in Astrozyten zwischen 30 und 60 mM,
was zu einem deutlich positiveren Chlorid-
Gleichgewichtspotenzial bei Astrozyten im
Vergleich zu Neuronen fiihrt.

lonenbewegungen und gliale Glutamat-
aufnahme. Neuronale Aktivitit fihrt zu
signifikanten lonenbewegungen iiber die
Plasmamembran. Diese kommen nicht nur
durch die Offnung ionotroper Transmitter-
rezeptoren und durch andere Ionenkanile
zustande, sondern in erheblichem Malle
auch durch die Aktivitdt verschiedener
Ionentransporter. Dies konnen zum einen
Transporter sein, die durch die Anderung der
extrazelluldren Ionenkonzentrationen und/
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oder des Membranpotenzials aktiviert wer-
den, wie z. B. die Na*/K*-ATPase, oder der
in Astrozyten exprimierte elektrogene Na'/
HCO,-Kotransport. Zum anderen ist auch der
Transport von Glutamat oder GABA an den
direkten Transport von Ionen gekoppelt.

Insbesondere fiithrt Aktivierung der natri-
umabhéngigen Glutamattransporter EAAT1
und 2 zu signifikanten Anderungen der intra-
zelluldren Natriumkonzentration und des pH
in Astrozyten (siche Kelly et al. 2009; siche
Exkurs 1). Die Aufnahme von synaptisch
freigesetztem Glutamat in die Astrozyten ist
mit der gleichzeitigen Aufhahme von drei Na-
triumionen sowie einem Proton im Austausch
gegen ein Kaliumion verbunden. Das Um-
kehrpotenzial fiir diesen elektrogenen Prozess
liegt im stark positiven Bereich (siche Exkurs
1). Dadurch kann Glutamat extrazellular auf
Werte unter 1 uM gehalten werden, wéhrend
in den Astrozyten eine Glutamatkonzentration
im millimolaren Bereich vorliegt. Umgekehrt
beeinflussen Anderungen der Konzentration
der transportierten Ionen wiederum das Um-
kehrpotenzial bzw. die treibende Kraft fiir die
Glutamataufnahme (siche Exkurs 1). Entspre-
chend wurde gezeigt, dass unter bestimmten
Bedingungen, wie z. B. bei Sauerstoffmangel,
ein Anstieg der intrazelluldren Natriumkon-
zentration im Extremfall zu einer Umkehr der
treibenden Kraft fiir den Glutamattransport
und damit zu einem Auswartstransport vom
Glutamat fiihren kann.

Ammoniumtransport und ammonium-
induzierte pH-Veranderungen

Wie oben erldutert, spielen Ammonium bzw.
Ammoniak eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung der HE. Daher sind die Mechanismen
des Transports von NH,'/NH, tiber die Plas-
mamembran von entscheidender Bedeutung
fiir das Verstdndnis der auftretenden Funkti-
onsstérungen. Zelltypspezifische Transport-
mechanismen konnten dabei zumindest zum
Teil zelltypspezifische Effekte von NH,'/
NH, erkléren.

Ammoniak (NH,) ist eine schwache Base
und reagiert daher in Abhéngigkeit vom vor-
herrschenden pH mit Wasser unter Bildung
von Ammonium (NH,"). Bei physiologischem
pH (um 7.2) liegen 98% in der protonierten
Form, also als Ammonium vor. Die unproto-
nierte Form NH, kann als ungeladenes Mo-
lekiil frei tiber Zellmembranen diffundieren.
In der Zelle verbindet sich NH, mit einem
Protonund NH,* wird gebildet (Abbildung 1).
Daher resultiert der NH,-Einstrom und sein
Reaktionsgleichgewicht mit NH," in einer
Nettoanreicherung von NH,* (Marcaggi und
Coles 2001). Zusétzlich zu dem rein passiven
Einstrom von NH,, der unabhéngig vom
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Abb. 1: Mogliche Transportwege fiir NH,*/
NH, iiber die Zellmembran einer putativen
Zelle. Ammoniak (NH,) kann frei iiber die
Zellmembran diffundieren. NH, ist eine
schwache Base und nimmt in der Zelle ein
Proton auf, was zu einem Anstieg des pH,
d. h. einer Alkalinisierung fiihrt. Ammo-
niumionen (NH,*) haben ahnliche ionale
Eigenschaften wie Kaliumionen und konnen
durch Kaliumkanale tiber die Zellmembran
gelangen. Des Weiteren kann NH,* iiber
verschiedene kaliumabhangige Transporter
(NKCC, KCC, Na*/K*-ATPase; siehe Text)
transportiert werden. Schlief3lich haben
neuere Untersuchungen Hinweise auf die
Existenz spezifischer NH,*/NH -Transporter
ergeben. Der Einstrom von NH,* in die Zelle
bewirkt die Freisetzung von Protonen und
damit eine Ansauerung. Neben pH-Verande-
rungen kann NH_/NH,* durch die Aktivie-
rung der genannten lonentransportmecha-
nismen auch Veranderungen in der intrazel-
lularen Konzentration anderer lonen, wie

z. B. Natrium, Kalium oder Chlorid bewirken.

Zelltyp ablauft, existiert im Sammelrohr der
Niere ein mit dem Rhesusfaktor verwandtes
Protein, welches NH, transportiert und dessen
Ausscheidung fordert.

Die intrazelluldre Umwandlung von NH,
inNH," verbraucht Protonen. Experimentelle
Zugabe von NH,"/NH, fiihrt daher zunéchst
zu einer intrazelluldren Alkalinisierung, die
sowohl in Neuronen, als auch in Astrozyten
beobachtet wird. Wird das NH,"/NH, wieder
entfernt, diffundiert das NH, verstirkt nach
auflen und ldsst in der Zelle Protonen zurtick,
was in einer voriibergehenden intrazelluldren
Anséduerung resultiert (Abbildung 1; vgl.
Abbildung 2, Kelly et al. 2009). Aufgrund
seiner Eigenschaft, den intrazelluldren pH
zu verdndern, wurde und wird die sog.
~Ammonium-Vorpuls“-Technik haufig ein-
gesetzt, um Mechanismen der intrazelluldren
pH-Regulation und Pufferung zu untersuchen.
Dabei werden die Zellen fiir wenige Minuten

mit einer millimolaren Konzentration von
NH,*/NH, (normalerweise durch Zugabe
von Ammoniumchlorid, NH,CI) tiberspiilt
und die daraus resultierenden Verdanderungen
des intrazelluldren pH unter verschiedenen
Versuchsbedingungen analysiert.

Auch Ammonium kann {iber die Zellmem-
bran gelangen. Dies liegt vor allem daran, dass
die ionalen Eigenschaften (Ionendurchmesser,
Hydrathiille) von NH," sehr &hnlich denen
von Kaliumionen sind und NH," durch Kali-
umkanéle gelangen oder auch Kaliumionen
an Transportern ersetzen kann (Abbildung 1).
In kultivierten Neuronen wurde z. B. gezeigt,
dass der Einstrom von NH," durch einwérts-
gleichrichtende Kaliumkanile bewerkstelligt
wird. Der Einstrom von NH,* hat die intrazel-
lulédre Freisetzung von Protonen zur Folge und
fiihrt somit zu einer Anséuerung. Kationen-
Chlorid-Kotransporter tragen ebenfalls zum
Einstrom von NH," bei, und Unterschiede in
der Expression dieser Transporter zwischen
Neuronen und Gliazellen kénnten zu der dif-
ferenziellen Sensitivitdt der unterschiedlichen
Zelltypen beitragen. Bei kultivierten Neu-
ronen wird die NH,"-Aufnahme vornehmlich
tiber Kalium-Chlorid-Kotransporter (KCC)
bewerkstelligt, wohingegen bei kultivierten
Astrozyten der natriumabhéingige Kalium-
Chlorid-Kotransport (NKCC) beitragen
konnte (Titz et al. 2006).

Weitere Studien haben zusétzliche Trans-
portwege fiir NH," in diverse andere Zell-
typen vorgeschlagen. Zum Beispiel besitzen
Gliazellen der Bienenretina einen speziellen
NH,*-Chlorid-Kotransporter und in einigen
Invertebraten-Neuronen wird die NH*-
Aufnahme tiber die Na*, K*-ATPase vermittelt
(Marcaggi und Coles 2001).

Folgen ammoniuminduzierter Verdnderungen
des intrazelluldren pH. Ein Merkmal der
HE ist ein Anstieg der extrazelluldren Glu-
tamatkonzentration, ein Phanomen, welches
durchgehend bei Patienten und Tiermodellen
der HE beobachtet wird (siche Felipo und
Butterworth 2002; Rose 2002). Wihrend bei
chronischer HE eine verringerte Expression
glialer Glutamattransporter fiir die erhdhte
extrazelluldre Glutamatkonzentration verant-
wortlich gemacht wird, scheinen bei akuter
HE andere Ursachen zu greifen. Wie oben be-
schrieben (vgl. Abbildung 1) fiihrt die Appli-
kation von NH,/NH, zu Verdnderungen des
intrazelluldren pH, die aus einer anfanglichen
Alkalinisierung (Einstrom von NH,), gefolgt
von einer Ansduerung (Einstrom von NH,")
bestehen. In einer kiirzlich publizierten Arbeit
wurde berichtet, dass eine transiente, NH,"/
NH,-induzierte Alkalinisierung kultivierter
kortikaler Astrozyten die Freisetzung von
Kalzium aus intrazelluldren Speichern nach
sich zieht, die wiederum zu einer Freisetzung
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von Glutamat aus den Astrozyten fiihrt (Rose
et al. 2005; siehe auch Gorg et al. 2010).

Ammoniuminduzierte Veranderungen der
intrazellularen Natriumkonzentration

Kiirzlich in unserem Labor durchgefiihrte
Arbeiten beschiftigten sich erstmals mit der
Frage, ob NH,*/NH, neben dem intrazellu-
laren pH auch die intrazelluldre Natrium-
konzentration beeinflusst (Kelly et al. 2009).
Dazu wurden primér kultivierte Astrozyten
des Hippocampus der Ratte mit einer Blut-
ersatzlosung tiberspiilt, die 5 mM NH,/NH,
im Austausch gegen Natriumionen enthielt.
Intrazelluldre pH-Messungen mithilfe des
Fluoreszenzfarbstoffs BCECF zeigten wie
erwartet, dass die Applikation von NH,"/
NH, innerhalb von einer Minute eine vo-
riibergehende Alkalinisierung ausloste, die
von einer anhaltenden Ansduerung auf Werte
von durchschnittlich pH 7.05 abgeldst wurde
(Abbildung 2A; Kelly et al. 2009). Nach
Wegnahme des NH,"/NH, wurde eine tran-
siente Ansduerung beobachtet, bevor der pH
wieder auf seinen urspriinglichen Ruhewert
von etwa pH 7.25 stieg.

Die quantitative Bestimmung der Natrium-
konzentration in den kultivierten Astrozyten
mithilfe des natriumsensitiven Fluoreszenz-
farbstoffs SBFI (siche Exkurs 2) zeigte, dass
NH,/NH, neben der Verdnderung des intra-
zelluldren pH auch zu starken Verdnderungen
der intrazelluldren Natriumkonzentration
fiihrt. In der Tat stieg die Natriumkonzentra-
tion in den Astrozyten bei Uberspiilung mit
NH,"/NH, dauerhaft von einem Ruhewert
von etwa 18 mM auf durchschnittlich etwa
40 mM an (Abbildung 2B). Dieser Effekt war
ebenfalls reversibel und nach Entfernen des
NH,/NH, kehrte die Natriumkonzentration
auf den Ruhewert zuriick.

Hemmung HCO, -abhingiger pH-Re-
gulationsmechanismen durch Anwendung
einer HCO, -freien Blutersatzldsung ver-
stirkte den NH,'/NH,-induzierten Abfall
des intrazelluldren pH und schwichte den
Natriumanstieg ab, was darauf hinweist,
dass NH,"/NH, zu einer Aktivierung pH-
regulatorischer Transportmechanismen
fithrt (Kelly et al. 2009). Jedoch war der
NH, /NH,-induzierte Natriumanstieg nicht
einfach eine Konsequenz intrazelluldrer
pH-Regulationsmechanismen. Tatséchlich
wiesen die Experimente daraufhin, dass wei-
tere natriumabhingige Mechanismen beim
Einwirtstransport von NH,*/NH, beteiligt
sind. Um die Beteiligung des natriumab-
hiangigen Kalium-Chlorid-Kotransporters
(NKCC) zu untersuchen, haben wir den spe-
zifischen Blocker Bumetanid angewendet.
Hemmung des NKCC mit Bumetanid hatte
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Abb. 2: Ammoniuminduzierte pH- und Natriumveranderungen und Rolle des NKCC in
kultivierten hippocampalen Astrozyten. A: Applikation von 5 mM NH,*/NH, bewirkt eine
kurzzeitige Alkalinisierung, die von einer andauernden Ansauerung gefolgt ist. Der pH, ver-
ringert sich durchschnittlich um 0.19 Einheiten (siehe rechtes Histogramm mit Mittelwert
und Standardabweichungen). Findet die NH,"/NH, -Zugabe im Beisein des NKCC-Blockers
Bumetanid statt, erfolgt keine signifikante Ansauerung mehr (vgl. Histogramm rechts).

B: NH,"/NH, verursacht einen sehr starken, andauernden Anstieg der intrazellularen Na-
triumkonzentration (obere Messspur), der im Beisein von Bumetanid nicht zu beobachten
ist (untere Messspur). Die rechte Seite zeigt Histogramme, in denen Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung mehrerer Messungen dargestellt sind (verandert und mit Zustimmung
iibernommen aus: Kelly et al. (2009), Glia 57:921-934; ©Wiley-Liss).

deutliche Auswirkungen auf die NH,"/NH.-
induzierten pH- und Natriuménderungen der
kultivierten Astrozyten. Obwohl die zuvor
erwihnten transienten Verdnderungen nach
NH, /NH,-Gabe noch beobachtet wurden,
verhinderte Bumetanid sowohl die anhal-
tende Ansduerung (Abbildung 2A), als auch
die starke Erhohung der Natriumkonzentra-
tion (Abbildung 2B).

Unsere Ergebnisse machen deutlich, dass
die Aktivierung des NKCC durch NH,*/NH,
der grundlegende Mechanismus ist, der fiir

die beobachtete Ansduerung als auch fiir den
starken Anstieg der Natriumkonzentration
in kultivierten Astrozyten verantwortlich
ist. Dariiber hinaus scheint NKCC auch
der hauptsiachliche Mechanismus fiir den
Einwirtstransport von NH,"/NH, zu sein.
Diese Daten sind in Elnklang mit fruher be-
richteten Befunden, die auf eine Beteiligung
des NKCC am NH,'-Einstrom hinwiesen
(Titz et al. 2006).

Bei Neuronen hidngt der Mechanismus
des NH,"-Einstroms vermutlich vom
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Exkurs 2

Bestimmung intrazellularer
lonenkonzentrationen mit
Fluoreszenzfarbstoffen

Tonensensitive Fluoreszenzfarbstoffe
erlauben die quantitative Bestimmung
intrazelluldrer Tonenverédnderungen mit

P
(=

=k
o

- - .3
- o 3

=
-ID
o

FaalFass nm (SBF)

SBFI Ratio (normalisiet auf 10 mb)
o

@ ]
Matrurm-Konpandradon [md)

bildgebenden Verfahren. (A) Injektion
des AM-(Acetomethyl-) Esters des na-
triumsensitiven Farbstoffs SBFI in einen
hippocampalen Hirnschnitt mittels einer
Glaspipette (Technik nach Stosiek et al.
2003, PNAS 100) fuhrt zur gleichzeitigen
Beladung von Astrozyten und Neuronen
(griner Kanal). Gleichzeitig wurde das
Préparat mit dem vitalen Astrozytenmar-
ker SR101 beladen (roter Kanal), sodass
Astrozyten und Neurone in der Uberlage-

Reife- bzw. Differenzierungsgrad ab. Das
Expressionsniveau von NKCC ist in vie-
len unreifen Neuronen (postnataler Tag
0-10) hoch und nimmt danach stark ab. In
reifen Neuronen wird der NH,"-Einstrom
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jahn et al. 2004, Nature Methods; Kafitz et
al. 2008, J Neurosci Methods). (B) Oben
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beladene, kultivierte Astrozyten. Unten
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mithilfe von ratiometrischem Imaging
vorgenommen werden (sieche Rose und
Ransom 1996, J Physiol.). Anderungen
der Natriumkonzentration fithren dann
zu reproduzierbaren Anderungen in der
Fluoreszenzemission von SBFI. Rechts:
Zusammenfassung der Ergebnisse mehre-
rer Kalibrierungen. Anhand solcher Eich-
kurven kénnen die Fluoreszenzmesswerte
auf absolute Natriumkonzentrationen
umgerechnet werden.

daher wahrscheinlich iiber alternative
Mechanismen stattfinden und publizierte
Daten weisen hier auf eine Beteiligung
des Kalium-Chlorid-Kotransports (KCC)
hin (Titz et al. 2006). Diese Daten lassen

vermuten, dass die Einstromwege von NH,*
in Neuronen und Astrozyten tatsdchlich
unterschiedlich sind.

Ammoniuminduzierte
lonenverschiebungen und
Veranderungen der glialen
Glutamataufnahme

Die Beobachtung, dass NH,"/NH, Ver-
dnderungen sowohl des intrazelluldren
pH als auch der Natriumkonzentration in
Astrozyten hervorruft, fithrte zu der Frage,
ob NH,/NH, durch die Verringerung der
einwértsgerichteten Gradienten fiir Protonen
und Natrium auch eine Verringerung der
natriumabhéngigen Glutamataufhahme in die
Astrozyten hervorrufen konnte (vgl. Exkurs
1). Dies konnte fiir das Krankheitsbild der HE
relevant sein, welches durch eine Erhéhung
der extrazelluldren Glutamatkonzentration
gekennzeichnet ist.

Um diese Moglichkeit zu untersuchen,
haben wir gliale Glutamattransporter selektiv
mit dem transportierten Agonisten D-Aspartat
aktiviert. Kurzzeitige Applikation von D-
Aspartat fiihrte zu einer transienten intrazellu-
laren Ansduerung sowie zu einem transienten
Natriumanstieg in den Astrozyten, die die
Aktivitdt des Glutamattransports widerspie-
geln (vgl. Exkurs 1; Abbildung 3A; Kelly et
al. 2009). In Gegenwart von NH,/NH, war
die Amplitude der D-Aspartat-induzierten
Ansduerung und der Natriumerh6hung um
80-90% reduziert, was auf eine starke Reduk-
tion der glialen Glutamataufnahme schliefen
lasst (Abbildung 3A).

Wie oben berichtet, verhindert die Hem-
mung des NKCC durch Bumetanid die NH,*/
NH,-induzierten Verdnderungen des pH und
der Natriumkonzentration in Astrozyten (sie-
he Abbildung 2). Daher untersuchten wir die
Wirkung von Bumetanid auf die durch NH,"/
NH, hervorgerufene Hemmung der glialen
Glutamataufnahme. In der Tat war der Effekt
von NH, '/NH, auf die D-Aspartat-induzierten
pH und Natriumtransienten sehr viel geringer,
wenn Bumetanid vorhanden war, was darauf
hindeutet, dass wiahrend Hemmung des
NKCC die gliale Glutamataufnahme weni-
ger stark durch NH,"/NH, reduziert wurde
(Abbildung 3A). Dies lésst darauf schliefen,
dass die durch NH,/NH, hervorgerufenen
Verdnderungen des intrazelluldren pH und der
intrazelluldren Natriumkonzentration zu einer
starken Reduktion der treibenden Kraft und
Aktivitét der glialen Glutamattransporter fiihrt
(Abbildung 3B). Wurden diese verhindert,
wurde die NH,"/NH,-induzierte Verringerung
der Glutamattransport-Aktivitdt verhindert.
Der Anteil der durch NH,"/NH,-hervorge-
rufenen Hemmung der Glutamattransport-
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Abb. 3: Ammoniuminduzierte lonenveranderungen bewirken eine Reduktion der Glutamataufnahme bei kultivierten Astrozyten des Hip-
pocampus. A: Applikation von D-Aspartat (1 min, 1 mM) aktiviert die Glutamataufnahme und fiihrt zu einem Natriumanstieg (schwarze
Spur). Unter dem Einfluss von 5 mM NH,*/NH, (graue Spur) ist die D-Aspartat-induzierte Natriumaufnahme um fast 90% reduziert. Rechts:
unter dem Einfluss des NKCC-Blockers ist der Effekt von NH,*/NH, auf die Natriumveranderung wesentlich geringer. Der untere Teil zeigt
Histogramme, in denen Mittelwerte mit Standardabweichung mehrerer Messungen dargestellt sind. B: Modell, das die vorgeschlagenen
Mechanismen ammoniuminduzierter lonenveranderungen und der Auswirkungen auf die gliale Glutamataufnahme zusammenfasst. Am-
monium wird hauptsachlich iiber NKCC in die Zellen transportiert. Die daraus folgende Ansauerung und der Anstieg der intrazellularen
Natriumkonzentration fithren zu einer signifikanten Reduktion der treibenden Kraft fiir die Glutamataufnahme. ((A) verandert und mit
Zustimmung iibernommen aus: Kelly et al. (2009), Glia 57:921-934; ©Wiley-Liss).

Aktivitdt durch Verdnderungen im pH und der
intrazelluldren Natriumkonzentration betrug
um die 50% und entsprach in etwa dem, was
durch die Reduktion der elektrochemischen
Gradienten von Protonen und Natrium vor-
hergesagt wurde (Kelly et al., 2009).

Rolle ammoniuminduzierter
lonenveranderungen bei HE

Die oben beschriebene, bei NH,/NH,-Appli-
kation auftretende kurzzeitige Alkalinisierung
und die darauf folgende kalziumabhéngige

Freisetzung von Glutamat aus Astrozyten
konnten wichtige initiale Schritte sein, die
zur Erhéhung der extrazelluldren Gluta-
matkonzentration beitragen. Des Weiteren
wurde berichtet, dass durch NH, *-vermittelte
Kalziumerhdhungen die Tyrosin-Nitrierung
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verschiedener Proteine in Astrozyten verursa-
chen, der eine Bedeutung bei HE zukommen
konnte (Haussinger und Gorg 2010).

Die Kopplung des NH,"-Einstroms an
Ionentransportmechanismen fiihrt aber auch
zu anhaltenden Verdnderungen der intrazel-
luldren Ionenhomdostase, die zur Entste-
hung des Krankheitsbilds der HE beitragen
konnten. Grundsatzlich ist anzunehmen, dass
Verdnderungen, die wihrend einer langeren
Exposition mit NH,/NH, aufrechterhalten
werden, wahrscheinlich von hoéherer kli-
nischer Relevanz als kurzzeitige, nur wenige
Minuten andauernde lonenverschiebungen
sind. Wiahrend bei Neuronen ein natrium-
unabhéngiger Transport (KCC) den NH,'-
Einstrom vermittelt, ist ein natriumabhéngiger
Transport (NKCC) am NH,'-Einstrom in
Astrozyten beteiligt. Der starke Einstrom von
Natriumionen (sowie der mittransportierten
Kalium-und Chloridionen) nach Aktivierung
des NKCC wird insbesondere zu der bei aku-
ter HE beobachteten Astrozytenschwellung
beitragen. Die ist von daher von Bedeutung,
da Hirnddeme die hiufigste Todesursache
nach akutem Leberversagen darstellen (Fe-
lipo und Butterworth 2002).

In diesem Zusammenhang zeigen unsere
Daten auch, dass die gliale Glutamataufnah-
me durch Verringerung der treibenden Kraft
fiir den Transport innerhalb von 30 min nach
Beginn der NH,"/NH_-Applikation stark re-
duziert war. Dieses Zeitfenster entspricht der
beobachteten Erhohung der extrazelluldren
Glutamatkonzentration in Tieren, die akuter
NH, /NH,-Belastung ausgesetzt waren, und
ist zu kurz, um auf eine Verdnderung der
Expressionslevel zurtickzufiihren zu sein.

NH,/NH,-induzierte Verédnderungen des
intrazelluldren pH koénnten auch zu anderen
Aspekten der HE beitragen. Der intrazelluldre
pH ist ein bekannter Modulator zelluldrer
Funktionen und beeinflusst Enzymaktivi-
titen, die Leitfdhigkeit von Ionenkanélen und
die Aktivitdt von Transportmechanismen.
Die nach liangerer NH,'/NH,-Exposition
beobachtete, anhaltende intrazelluldre An-
sduerung dhnelt der, die z. B. bei Anoxie
beobachtet wird. Ansduerungen fithren im
Allgemeinen zu einer Hemmung der neuro-
nalen Erregbarkeit und von Enzymaktivititen
(Rose und Deitmer 1996). Dariiber hinaus
hemmt ein Absenken des pH die Freisetzung
von Kalzium aus intrazelluldren Speichern,
ein wichtiger Mechanismus der intrazellu-
laren Signalgebung sowohl in Astrozyten
als auch in Neuronen. Eine allgemeine
Hemmung der neuronalen Erregbarkeit
sowie eine Verringerung der intrazelluldren
Kalziumfreisetzung kénnten zu den Defiziten
in der Neurotransmission beitragen, die bei
HE-Patienten beobachtet werden.
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Obwohl noch viele grundlegende Fragen
zur Entstehung der HE offen sind, weisen
die bisher durchgefiihrten Studien somit
klar darauf hin, dass ammoniuminduzierte
Ionenbewegungen urséchlich zu zelluldren
und insbesondere glialen Funktionssto-
rungen bei HE beitragen konnten. Es ist
zu hoffen, dass die weitere Aufkldrung der
zugrundeliegenden zelluldren Mechanismen
dazu beitrigt, in Zukunft bessere Therapie-
moglichkeiten fiir dieses Krankheitsbild zu
entwickeln.
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Auf dem Weg zu einer kognitiven
Neurowissenschaft intentionalen
Handelns und Nicht-Handelns

Marcel Brass und Simone Kuehn

Zusammenfassung

Immer noch fasziniert die Frage, wie wir unser Verhalten willentlich steuern konnen,
Forscher im Bereich verschiedener Disziplinen, u. a. der Philosophie und der Psycholo-
gie. Mit dieser Frage sind auch gesellschaftlich relevante Themen verbunden, so etwa
die nach der Verantwortlichkeit und der Selbstkontrolle. Nachdem lange ein Fokus auf
dem Problem des freien Willens lag, hat sich die mafigebliche Forschung inzwischen
von diesem Grundsatzproblem wegbewegt — hin zu den funktionellen und neuronalen
Mechanismen, die intentionalem Handeln zugrunde liegen. Neuere Studien im Bereich
der Neurobildgebung haben gezeigt, dass auf einer funktionellen neuroanatomischen
Ebene intentionales von extern gesteuertem Verhalten unterschieden werden kann. Au-
Berdem wurde vorgeschlagen, intentionales Handeln in verschiedene Subkomponenten
zu untergliedern. In diesem Beitrag geben wir einen Uberblick iiber die funktionelle
Neuroanatomie intentionalen Handelns und diskutieren aktuelle Forschungsergebnisse
unserer Arbeitsgruppe zur intentionalen Inhibition von Handlungen sowie zum intenti-
onalen Nicht-Handeln.

Abstract

The question of how we can voluntarily control our behaviour has an enduring fascina-
tion for researchers from different disciplines such as philosophy and psychology. At the
same time, this question is also related to issues of social relevance such as responsibility
and self-control. While research on willed action was long obsessed with the problem
of free will, important research in this domain has shifted away from this problem and
rather investigates the functional and neural mechanisms underlying intentional action.
Recent brain imaging research showed that intentional behaviour can be distinguished
from externally guided behaviour on a functional neuroanatomical level. Furthermore,
it was proposed that intentional action can be decomposed in different components. Here
we provide an overview of the functional neuroanatomy of intentional action. Further-
more, we discuss recent research of our group on intentional stopping and intentional
nonaction.

Keywords: intentional action; medial prefrontal cortex; self control; intentional
inhibition

Jeder Mensch hat eine intuitive Vorstellung
vom Konzept des menschlichen Willens. Das
spiegelt sich im alltéglichen Sprachgebrauch
wider, etwa in den Wendungen wo eine Wille,
da ein Weg oder schwacher Wille. Die wis-
senschaftliche Frage, wie wir unser Verhalten
willentlich (,,voluntary*) steuern kdnnen, hat
immer schon Forscher verschiedener Diszi-
plinen, etwa der Philosophie oder der Psycho-
logie, fasziniert. Diese Frage hat zentrale Be-
deutung fiir das, was Menschsein ausmacht,
und héngt unmittelbar mit gesellschaftlich
relevanten Themen, wie Verantwortlichkeit
und Selbstkontrolle zusammen. Die Faszi-
nation, die vom Konzept eines willentlich
gesteuerten Verhaltens ausgeht, erklart sich
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zum Teil mit der alten philosophischen Fra-
ge, ob ein freier Wille tiberhaupt existiert.
Gleichzeitig ldhmte eben diese Kontroverse
aber die empirische Forschung und hemmte,
von wenigen Ausnahmen abgesehen, die
Entwicklung experimenteller Ansétze zur
Annidherung an Volition. Erst in jliingster Zeit
haben Philosophen, Psychologen und kogni-
tive Neurowissenschaftler realisiert, dass es
sinnvoll sein konnte, willentlich gesteuertes
Verhalten zu untersuchen, ohne vorher die
grundsitzliche Frage zu kléren, ob es einen
freien Willen gibt oder nicht (Baumeister
2008; Lau et al. 2004; Mele 2009).

Die psychologische Erforschung des
menschlichen Willens hat eine lange Tradi-

tion (s. Beispielsweise James 1890). Mit
dem Aufkommen des Behaviorismus aber
verlor der Wille als psychologisches Konzept
seine Glaubwiirdigkeit. Nur langsam wird das
Konzept rehabilitiert: unter dem Begriff des
intentionalen Handelns. Ein weiterer Faktor,
der die empirische Erforschung des mensch-
lichen Willens beeintriachtigt hat, ist die tief
verwurzelte Skepsis der experimentellen Psy-
chologie gegeniiber der Introspektion. Den-
noch ist man bei der Untersuchung der intenti-
onalen Seite des Verhaltens wohl angewiesen
auf phanomenologische Verhaltensaspekte
(Pacherie 2008). Die Entwicklung der funkti-
onellen Magnetresonanztomographie (fMRT;
»functional magnetic resonance imaging®,
fMRI) bietet die einzigartige Chance, diese
skeptische Einstellung zu verédndern, denn die
Neurobildgebung erméglicht es, introspektive
Daten und objektive Messungen miteinander
in Beziehung zu setzen (z. B. Mason et al.
2007). Ziel des vorliegenden Artikels ist es,
einen Uberblick iiber aktuelle Entwicklungen
der kognitiven Neurowissenschaft im Bereich
des intentionalen Handelns zu geben.

Intern und extern gesteuertes
Verhalten

Philosophische Konzepte des intentionalen
Handelns unterscheiden verschiedene Ebe-
nen der Intention (Mele 2009; Pacherie
2008). Mele (2009) beispiclsweise diffe-
renziert zwischen distalen und proximalen
Handlungsabsichten. Die Grundidee hinter
dieser Unterscheidung ist, dass Intentionen
sowohl auf der abstrakten Ebene des Ziels als
auch auf der konkreten der Motorik definiert
werden konnen. So gehen philosophische
Theorien davon aus, dass Intentionalitit
hierarchisch organisiert ist: relativ abstrakte
zukunftsorientierte Planung auf der einen
Seite und ganz konkrete Realisierung dieser
Planung auf der anderen Seite. Inzwischen
haben die kognitiven Neurowissenschaften
im Bereich intentionales Handeln einige
Fortschritte darin gemacht, die neuronalen
Grundlagen aufzuzeigen, die an proximalen
Handlungsabsichten beteiligt sind. Primér
werden dazu extern und intern gesteuertes
Verhalten einander gegeniibergestellt (Gold-
berg 1985; Waszak et al. 2005). Ein Beispiel
fiir umweltgesteuertes Verhalten wiére das
Abheben des Telefonhorers, wenn es klin-
gelt, wihrend das Abheben des Horers, um
jemanden anzurufen, ein Beispiel fiir intern
gesteuertes Verhalten ist.

Schon vor 25 Jahren wurde diese Un-
terscheidung von Goldberg (1985) ver-
schiedenen Gehirnregionen zugeordnet.
Wihrend bei intern gesteuertem Verhalten
die Beteiligung des medialen-frontalen
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Kortex, insbesondere der supplementér-
motorischen Hirnrinde (,,supplementary
motor area”, SMA), angenommen wurde,
ist an umweltgesteuertem Verhalten der
frontolaterale Kortex beteiligt. Diese grund-
legende Unterscheidung wird auch durch
klinisch-neuropsychologische Ergebnisse
untermauert. Insbesondere Patienten mit
dem sogenannten Syndrom der anar-
chischen Hand haben Schwierigkeiten, die
Bewegungen der einen Hand intentional
zu steuern, wihrend die andere Hand noch
unter intentionaler Kontrolle ist (Aboitiz
et al. 2003; Della Sala et al. 1991). Inte-
ressanterweise wirkt die anarchische Hand
manchmal auf Objekte in der Umgebung
ein, sodass es so aussieht, als befinde sie
sich unter Kontrolle der Umgebung. Das
anarchische Hand-Syndrom ist hdufig Folge
von Lasionen im medialen-frontalen Kortex
[v. a. supplementidr-motorische Kortex/
prasupplementir-motorische Kortex (SMA/
preSma) und Corpus callosum], was die The-
orie stiitzt, dass der mediale-frontale Kortex
an der intentionalen Handlungskontrolle be-
teiligt ist und der frontolaterale Kortex an der
umweltgesteuerten Handlungskontrolle.

Intentionales Handeln: Wann-
Komponente und Was-Komponente

Die jiingste Forschung der Neurobildgebung
hat die grundsitzliche medial-laterale Un-
terscheidung bestétigt und hat gezeigt, dass
einige Gehirnregionen innerhalb des fronto-
medialen Kortex (Abb. 1) an intentionalen
Handlungen beteiligt sind. Konsistent wurde
nachgewiesen, dass insbesondere das RCZ
(rostrale cinguldre Zone, ,rostral cingulate
zone*) und der prasupplementér-motorische
Kortex (preSMA) am intentionalen Handeln
beteiligt sind (Brass und Haggard 2008).
Wie oben erwiéhnt stehen diese Regionen mit
unterschiedlichen Komponenten der inten-

tionalen Handlungssteuerung in Bezichung
(Brass und Haggard 2008; Krieghoff et al.
2009; Mueller et al. 2007). Die Differen-
zierung dieser Komponenten erfordert eine
Betrachtung der experimentellen Paradig-
men, die fiir die Untersuchung intentionalen
Handelns entwickelt worden sind.

In einem der einflussreichsten Paradig-
men werden die Probanden aufgefordert
zu entscheiden, wann sie eine bestimmte
Handlung ausfiihren (Libet et al. 1983).
Sie miissen selbst entscheiden, wann sie
eine Taste driicken, wihrend sie einen ro-
tierenden Zeiger beobachten. Nach jedem
Versuchsdurchgang geben die Probanden den
Zeitpunkt an, zu dem sie die Entscheidung
trafen, die Bewegung auszufiihren. Lau et
al. (2004) verwendeten dieses Paradigma,
um die Hirnkorrelate der intentionalen Ent-
scheidung fiir den Zeitpunkt einer Handlung
zu untersuchen. Die Probanden erhielten die
Anweisung, ihre Aufmerksambkeit entweder
auf die Handlungsabsicht zu lenken oder auf
die motorische Ausfiihrung der Handlung.
Lau et al. demonstrierten so, dass die preSSMA
bei der Konzentration auf die Handlungsab-
sicht aktiver ist als bei der Konzentration auf
die Handlung. Dies weist darauf hin, dass die
preSMA an der Wann-Entscheidung beteiligt
ist. Weitere Untersuchungen mit Neurobild-
gebung bedienten sich einer anderen Methode
zur Analyse der Wann-Komponente intenti-
onalen Handelns: Sie verglichen Versuchs-
bedingungen, bei denen sich die Probanden
fiir einen Handlungszeitpunkt entschieden,
mit solchen, bei denen der Zeitpunkt der
Handlungsausfiihrung extern vorgegeben war
(Deiber et al. 1999).

Der zweite intensiv erforschte Aspekt
betrifft die Entscheidung, welche Handlung
ausgefiihrt wird, also die Was-Komponente
intentionalen Handelns. In Paradigmen, die
den Was-Aspekt (,,what*) untersuchen, miis-
sen die Probanden zwischen verschiedenen

Abb.1: An der intentionalen Handlungskontrolle beteiligte Hirnregionen im medialen-
frontalen Kortex. RCZ (rostrale cingulare Zone), dFMC (dorsaler frontomedialer Kortex),
preSMA (prasupplementar-motorischer Kortex).
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Handlungsalternativen frei entscheiden (Della
Sala et al. 1991; Lau et al. 2006; Eimeren et al.
2006). Bei den meisten dieser Experimente
wird die Versuchsbedingung der freien Wahl
mit einer solchen verglichen, bei der die
Handlung extern vorgegeben ist. Ein gutes
Beispiel hierfiir ist die Studie von Mueller
et al. (2007): Sie verglichen eine Versuchs-
anordnung, bei der die Probanden zwischen
dem Driicken einer linken und einer rechten
Taste wihlen mussten (durch den Tastendruck
wurde ein Stimulus auf der rechten oder
linken Seite eines Monitors ausgeldst) mit
einer Anordnung, bei der die Probanden auf
lateralisierte Stimuli reagierten. In beiden
Versuchsbedingungen sollten die Probanden
versuchen, das Zeitintervall zwischen Sti-
mulusanzeigen in zwei Abschnitte zu teilen.
In Hinblick auf Wahrnehmung und Motorik
waren beide Versuchsbedingungen identisch,
doch aus kognitiver Perspektive unterschieden
sie sich ganz wesentlich. Bei der intentionalen
Handlungssituation mussten die Teilnehmer
sich fiir eine Handlung entscheiden, also
dafiir, was sie tun, wihrend sie unter extern
vorgegebener Handlungssituation auf die
Stimuli reagierten. Beim Vergleich der Ver-
suchsbedingungen der intentionalen Hand-
lungssituation mit der Versuchsbedingung der
extern vorgegebenen Handlungen zeigte sich
eine vermehrte Aktivierung in der RCZ, in
der preSMA gab es erstaunlicherweise keinen
Unterschied in der Aktivierung. Auf der Basis
dieser simplen Aufteilung — einerseits die
an der Verarbeitung der Was-Entscheidung
beteiligte RCZ, andererseits der an der Verar-
beitung von Wann-Entscheidungen beteiligte
preSMA — zielten die Autoren ab auf eine
Untersuchung einer doppelten Dissoziation
mittels fMRT (Krieghoff et al. 2009) ). Sie ent-
wickelten ein experimentelles Paradigma, bei
dem beide Komponenten, die Was- und die
Wann-Komponente, unabhéngig voneinander
manipuliert wurden. Wie in ihrem ersten
Experiment konnten sie eine Sensitivitit der
RCZ auf die Was-Entscheidung nachweisen.
Im Gegensatz dazu reagierte eine Region im
posterioren frontalen Kortex in der Nihe der
preSMA auf die Wann-Entscheidung. Diese
Untersuchung stiitzt die die These, dass im
frontomedianen Kortexbereich (,,fronto-
median wall®) eine Wann- von einer Was-
Komponente dissoziiert werden kann.

Intentionale Handlungsinhibition

Unléngst schlugen Brass und Haggard
(2007) eine dritte fiir die intentionale Kon-
trolle wesentliche Komponente vor: die
Ob-Komponente (,,whether). In Alltagssitu-
ationen muss nicht nur entschieden werden,
wann welche Handlung ausgefiihrt werden
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soll, sondern auch, ob tiberhaupt eine Hand-
lung ausgefiihrt werden soll. Besonders in
Situationen, in denen wir zu impulsiven Re-
aktionen neigen, bediirfen wir im Rahmen
der Selbstkontrolle der Fahigkeit, eine sich
im Prozess befindliche Handlung mit einem
Veto zu versehen. Interessanterweise wurde
Reaktionsinhibition vornehmlich mittels
experimenteller Paradigmen untersucht, bei
denen die Versuchsteilnehmer auf ein exter-
nes Signal hin die Handlung beenden sollten
(Verbruggen und Logan 2008). Doch Selbst-
kontrolle basiert aufunserer Fahigkeit, eine
Handlung auch dann willentlich beenden zu
konnen, wenn wir kein Signal zum Abbruch
erhalten, z. B. wenn wir wihrend einer
Besprechung dem Impuls widerstehen, ein
Telefonat anzunehmen. Brass und Haggard
(2007) untersuchten intentionale Inhibition
mit einem auf dem Libet-Experiment ba-
sierenden Versuchsaufbau. Die Probanden
wurden aufgefordert, frei zu entscheiden,
wann sie eine Taste driickten, wéihrend sie
einen rotierenden Zeiger einer Uhr beobach-
teten. Nach jedem Durchgang mussten sie
den Zeitpunkt mitteilen, zu dem sie sich fiir
das Driicken der Taste entschieden hatten.
Zusitzlich wurden sie aber angehalten, die
Reaktionsausfithrung in einigen Versuchs-
durchgéngen, die sie sich aussuchen konn-
ten, im letzen Moment zu inhibieren. Beim
Vergleich der intentionalen Inhibitionssitua-
tion mit der intentionalen Handlungssituati-
on zeigte sich eine Aktivierung im dorsalen
frontomedianen Kortex (dFMC). Diese
Hirnregion entspricht nicht den Regionen,
die mit Stop-Signal-Aufgaben, bei denen
ein externes Signal den Inhibitionsprozess
auslost, in Zusammenhang gebracht worden
sind. In Ubereinstimmung mit Goldbergs
(1985) Unterscheidung von lateraler und
medialer motorischer Kontrolle scheinen
die Hirnregionen, die an der Handlungs-
inhibition beteiligt sind, eine dhnliche
Architektur zu haben. Extern bedingte
Inhibition ist hdufig mit dem rechten Gyrus
frontalis inferior auf dem lateralen Kortex
(Aron und Poldrack 2005) in Zusammen-
hang gebracht worden, intentionale Inhi-
bition dagegen mit dem dorsalen Teil des
frontomedianen Kortex. Der dFMC kann
dariiber hinaus auch von Hirnregionen
dissoziiert sein, die an der Wann- und der
Was-Komponente intentionaler Handlungen
beteiligt sind. Brass und Haggard (2007,
Kuhn et al. 2009c¢) interpretierten dieses
Ergebnis als Evidenz fiir die Existenz eines
intentionalen Stopp-Mechanismus, der auf
funktionell-neuroanatomischer Ebene ge-
trennt von einem externen Stopp betrachtet
werden kann. In einem Folgeexperiment
untersuchten sie diesen intentionalen Stopp-
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Mechanismus genauer. In einer Studie von
Kiihn et al. (2009c¢) sollten die Probanden
mittels Tastendruck den Absturz eines eine
Rampe herunter rollenden Balls verhindern.
In einigen Versuchsdurchgingen, die sie
frei wihlen konnten, sollten die Probanden
ihre Reaktion intentional inhibieren. Beim
Vergleich der intentionalen Inhibitionssi-
tuation mit der intentionalen Handlungs-
situation wurde wieder eine Aktivierung
im dFMC nachgewiesen, was die These
stiitzt, dass diese Region am intentionalen
Stopp-Mechanismus beteiligt ist. Zusam-
menfassend ldsst sich sagen, dass die inten-
tionale Inhibition von Handlungen mit einer
Hirnregion in Beziehung steht, die von der
Region, die mit extern getriggerten Stopps
in Beziehung steht, dissoziiert werden
kann. Das legt nahe, dass die intentionale
Handlungskontrolle einen Mechanismus
beinhaltet, der es ermdglicht, ein geplantes
Verhalten im letzten Moment mit einem
Veto zu versehen. Dieser Vetomechanismus
konnte eine wichtige Rolle im Rahmen der
Selbstkontrolle spielen.

Die Entscheidung nicht zu handeln

Intentionales Handeln kann in drei aufeinan-
der folgende Phasen untergliedert werden:
Optionsgenerierung (,,option generation®),
Auswabhl einer Option (,,option selection®)
und Initiierung derselben (,,option initiati-
on‘) (Kalis et al. 2008). Eine Handlung mit
einem Veto zu versehen ist dann notwen-
dig, wenn eine Reaktion schon initiiert ist
und beendet werden muss. Danach ist der
oben beschriebene Vetomechanismus also
zwischen Handlungsbeginn und Handlungs-
ausfithrung angesiedelt. Doch gelegentlich
entscheiden wir uns von vornherein dagegen
zu handeln, noch bevor wir die Handlung
begonnen haben, die wir dann mit einem
Veto belegen wollen. In solchen Fillen
wird die Entscheidung gegen eine spezi-
fische Handlungsalternative wéhrend der
Auswahlphase (,,option selection stage®)
getroffen. Das wirft die Frage auf, ob die
gleichen funktionellen Mechanismen sowohl
an der Entscheidung gegen eine bestimmte
Handlung als auch an der fiir eine bestimmte
Handlung beteiligt sind. Mit anderen Wor-
ten: Wie stellen wir die Wahl dar, etwas nicht
zu tun? In einer Reihe von Experimenten
gingen Simone Kiihn et al. dieser Frage
nach. Zunéchst tiberpriiften sie die Hypothe-
se, dass die Wahl nicht zu handeln dhnlich
reprisentiert wird wie die Wahl zu handeln.
Eine maBigebliche Theorie zur motorischen
Kontrolle geht davon aus, dass Handlungen
repréasentiert werden durch Antizipation ihrer
sensorischen Riickmeldung (Prinz 1997).

Wir lernen, spezifische Konsequenzen mit
ihrem motorischen Ausléser zu verkniipfen
(s,action-effect binding). Wenn diese Ver-
kniipfungen ausgeformt sind, antizipieren
wir diese Konsequenzen, um unser Verhal-
ten zu steuern. Wie solche Verkniipfungen
erworben werden, wurde von Elsner und
Hommel (2001) experimentell demonstriert.
In einer Vorbereitungsphase forderten sie die
Probanden auf, zwischen dem Driicken einer
linken und einer rechten Taste zu wihlen.
Nach jedem Driicken einer Taste erklang
ein bestimmtes Tonsignal (hoher oder tiefer
Ton). In der Testphase wurden die Proban-
den dann aufgefordert, nach Horen eines
Tons, der vorher mit der anderen Handlung
gekoppelt war, frei zwischen den verschie-
denen Handlungsalternativen zu wihlen.
Die Probanden neigten dazu, haufiger die
Handlung zu wihlen, die vorher mit dem Ton
gekoppelt war (kongruente Handlung), als
denjenige, die vorher mit dem anderen Ton
gekoppelt war (inkongruente Handlung).
Den gleichen Versuchsaufbau verwendeten
wir (Kuhn et al. 2009a) um zu testen, ob
Menschen ein Handlungsergebnis mit der
Entscheidung nicht zu handeln, verkniipfen
(,,nonaction-effect binding*; Abb. 2). In
der Vorbereitungsphase des Experiments
sollten sich die Probanden frei fiir eine von
drei Reaktionsmoglichkeiten (,,response
options®) entscheiden: Driicken einer lin-
ken Taste, Driicken einer rechten Taste und
Nichtdriicken der Tasten. Jede Wahl zog ein
Signal mit einer bestimmten Tonfrequenz
nach sich. Nach der Testphase wurde den
Probanden eins der drei Signale vorgespielt,
und sie wurden aufgefordert, eine der drei
Handlungsalternativen frei zu wahlen. Wie
bei Elsner uund Hommel (2001) neigten die
Probanden eher zu kongruenten Handlungen.
Und, noch wichtiger: Dies traf auch zu fiir
das Tonsignal, das mit dem Nicht-Handeln
assoziiert war. Mit anderen Worten: Die
Teilnehmer entschieden sich hdufiger dafiir
nicht zu handeln, wenn sie den Ton horten,
der vorher mit der Entscheidung fiir Nicht-
Handeln assoziiert war. Dariiber hinaus
konnten Kiihn et al. (2009a) demonstrieren,
dass ,,nonaction-effect binding™ nur vor-
kommt, wenn Probanden in der Vorberei-
tungsphase die freie Wahl treffen, nicht zu
handeln, nicht jedoch, wenn sie aufgefordert
worden waren, nicht zu handeln. Das zeigt,
dass die Intention, nicht zu handeln, die
Basis fiir ,,nonaction-effect binding™ dar-
stellt. Die Hypothese, dass die Wahl, etwas
nicht zu tun, dhnlich représentiert wird wie
die, etwas zu tun, wurde ferner durch eine
fMRT- (Kuhn and Brass 2009) und eine
EEG (Elektroenzephalographie)-Studie
(Kuhn und Brass 2009b) untermauert. Die
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Abb. 2 A: Lern- und Testphase, Versuchsbedingungen. B: Frequenz der Reaktion auf das abgegebene Tonsignal in der Testphase (konsi-
stent: Handlung stimmte iiberein mit der Verkniipfung in der Lernphase; inkonsistent: Handlung stimmte nicht iiberein mit der Verkniip-

fung in der Lernphase)

fMRT-Studie zeigte, dass die RCZ, die mit
der Was-Komponente intentionalen Han-
delns in Zusammenhang gebracht wurde,
an der Entscheidung, nicht zu handeln,
beteiligt ist. Dies legt nahe, dass die Ent-
scheidung fiir Nicht-Handeln sehr dhnlich
reprasentiert wird wie die Entscheidung
fiir eine Handlung. Auch die EEG-Studie,
in der sich dhnliche ereigniskorrelierte Po-
tenziale (,,event-related potentials®, ERPs)
zeigten fiir die Entscheidung zu handeln
und fiir die Entscheidung nicht zu handeln,
konnte diese Hypothese unterstiitzen.

Zusammenfassend ldsst sich also fest-
halten, dass es immer mehr Belege dafiir
gibt, dass die frithe Entscheidung etwas
nicht zu tun dhnlich repriasentiert wird
wie die Entscheidung etwas zu tun und
dass sie insofern eine Was-Entscheidung
konstituiert.

Schlussfolgerungen

In letzter Zeit konnten die kognitiven Neu-
rowissenschaften substanzielle Fortschritte
beziiglich der Definition funktioneller
und neuronaler Organisation intentionaler
Handlungen machen. Es deutet sich an, dass
der mediale préafrontale Kortex bei intenti-
onalen Handlungen eine wesentliche Rolle
spielt. Gezeigt werden konnte auch, dass
intentionales Handeln in mindestens drei
Komponenten unterteilt werden kann: in die
Was-, die Wann- und die Ob-Komponente.
SchlieBlich deuten aktuelle Studien darauf
hin, dass die frithe Entscheidung, etwas
nicht zu tun, funktionell &quivalent zur Was-
Komponente ist. Wihrend die Forschung
im Bereich der kognitiven Neurowissen-
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schaften ihr Hauptaugenmerk bislang auf
motorische Intentionen gerichtet hat, sollte
die zukiinftige Forschung diese Ergebnisse
in die Untersuchungen komplexerer Intenti-
onszustinde einbezichen. Die funktionelle
Neuroanatomie des medialen préfrontalen
Kortex konnte eine Basis fiir die Integra-
tion der verschiedenen Intentionsebenen
darstellen.
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Regulation of Rap2A by the ubiquitin
ligase Nedd4-1 controls neurite

development

Kawabe, H., Neeb, A., Dimova, K., Young, S.M. Jr., Takeda, M., Katsurabayashi, S.,
Mitkovski, M., Malakhova, O.A., Zhang, D.E., Umikawa, M., Kariya, K., Goebbels, S.,
Nave, K.A., Rosenmund, C., Jahn, O., Rhee, J. und Brose, N.

Erschienen in Neuron 2010 Feb 11;65(3):358-72.

Neurone bilden wiahrend ihrer Differenzie-
rung komplexe, fiir den jeweiligen Zelltyp
typische Dendritenbdume aus. Geometrie
und Komplexitéit dieses Dendritenbaums
spielen eine entscheidende Rolle fiir die
Verarbeitung neuronaler Signale. Lédnge und
Verzweigungsmuster der Dendriten bestim-
men letztendlich auch das Verschaltungs-
muster und die Zahl synaptischer Kontakte.
In den letzten Jahren wurde eine Reihe
extrinsischer und intrinsischer Faktoren
identifiziert, die die Bildung von Dendriten
steuern, indem sie z.B. die Struktur und Dy-
namik des Zytoskeletts oder intrazellulédre
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Transportprozesse regulieren. Es ist aber
immer noch weitgehend unverstanden, wie
die einzelnen Faktoren zusammenwirken,
um die morphologischen Eigenschaften von
Neuronen zu bestimmen.

Hiroshi Kawabe, Nils Brose und Kollegen
haben einen neuen Signalweg identifiziert,
der durch das Zusammenwirken der Ubiqu-
itin-E3-Ligase Nedd4-1, der GTPase Rap2
und der Kinase TNIK die Entwicklung von
Dendriten steuert. Nedd4-1 ist vor allem
im Nervensystem embryonaler und frither
postnataler Stadien der Maus exprimiert.
Um seine Funktion fiir die Entwicklung

WT

Medd4-1-KO

Abb. 1: Gestortes Dendritenwachstum in
Nedd4-1-defizienten Neuronen. Kultivierte
Neuronen aus konstitutiven Nedd4-1-
Knockout-Mausen zeigen ein stark vermin-
dertes Dendritenwachstum verglichen mit
Wildtyp-Neuronen (WT) (oberes Bildpaar,
Immunfluoreszenzfarbung fiir MAP2,
Grofdenangabe 20 pm). Derselbe Phanotyp
ist in situ in hippokampalen Neuronen von
konditionalen Nedd4-1-Knockouts zu beo-
bachten (unteres Bildpaar, Golgi-Farbung,
Grofdenangabe 20 pm).

des Nervensystem zu untersuchen, haben

Kawabe et al. Mausmutanten fiir Nedd4-1
hergestellt und den resultierenden Phenotyp
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eingehend analysiert. Wiahrend in diesen
Mutanten die initiale Differenzierung der
Neurone, d.h. die Bildung von Axonen und
Dendriten, normal ist, zeigt sich sowohl in
kultivierten Neuronen als auch in vivo eine
deutliche Reduktion in der Komplexitét des
Dendritenbaums z. B. von hippokampalen
Neuronen (Abbildung 1). Ebenso ist die
Zahl der Synapsen reduziert, wihrend ihre
Funktion unbeeintrichtigt bleibt. Nedd4-1
ist also ein wichtiger, positiver Regulator
des Dendritenwachstums.

Damit stellte sich die Frage, welches
Zielprotein von Nedd4-1 modifiziert wird.
Ubiquitin-Ligasen modifizieren eine
Vielzahl von Substraten, die sich in der
Regel nicht durch eine Konsensussequenz
erkennen lassen. Die Suche nach neuen
Substraten ist daher keine triviale Aufga-
be. Da die bekannten Nedd4-1-Substrate
keine iiberzeugenden Kandidaten fir
eine Regulation des Dendritenwachstums
waren, mussten neue Substrate mittels
Affinitdtschromatographie und Massen-
spektrometrie isoliert werden. Dies fiihrte
zur Identifikation von TNIK als ein mit
Nedd4-1 interagierendes Protein. TNIK
ist ein Effektor der GTPase Rap2 und re-
guliert unter anderem das Zytoskelett. Die
weiteren Analysen zeigten, dass Nedd4-1,
TNIK und Rap2 einen ternidren Komplex
bilden, wobei TNIK als Adaptor die Re-

krutierung von Rap2 vermittelt (Abbildung
2). Welches der beiden Proteine dient nun
als Substrat von Nedd4-1? Biochemische
Analysen zeigten, dass Rap2, nicht aber
TNIK, von Nedd4-1 ubiquitiniert wird.
Nedd4-1 modifiziert selektiv die aktive
Form von Rap2, wihrend inaktives Rap2
oder nahe verwandte GTPasen der Ras-
Familie nicht modifiziert werden. Die
Modifikation durch Ubiquitin-Ligasen
kann in unterschiedlicher Weise erfolgen.
Polyubiquitinierung fiithrt zum Abbau
durch das Proteasom wihrend Monoubi-
quitinierung die subzelluldre Lokalisation
oder Funktion beeinflusst. Rap2 wird von
Nedd4-1 an mehreren Lysinresten mono-
oder diubiquitiniert, was die Interaktion
mit seinen Effektoren blockiert. Damit
wird es anders als die nahe verwandte
GTPase Rapl reguliert, die durch Smurf2
polyubiquitiniert und anschlieBend degra-
diert wird. Dieser Unterschied ist um so
bemerkenswerter, als beide Proteine zur
gleichen Familie von Ubiquitin-Ligasen
mit einer HECT-Doméne gehoren.

Ist die reduzierte Ubiquitinierung von
Rap2 die Ursache fiir den Defekt in der
Dendritenbildung? Diese Frage konnte
mithilfe neuronaler Primérkulturen be-
antwortet werden. Diese Versuche zeigten,
dass Rap2 normalerweise das Wachstum
von Dendriten begrenzt. Die Expression

l

Dendritenretraktion

l

Dendritenwachstum

Abb. 2: Modell des Nedd4-1/Rap2/TNIK-Signalweges. Ein ternarer Komplex aus
Nedd4-1, Rap2 und TNIK fungiert als negatives Feedback-System, das die TNIK-ab-
hangige Phosphorylierung von Substratproteinen kontrolliert und so das Dendriten-
wachstum reguliert. Rap2 agiert dabei als positiver Regulator von TNIK und stimuliert
so die TNIK-abhangige Phosphorylierung von bisher unbekannten Substratproteinen.
Dies fiihrt zu einer Hemmung des Dendritenwachstums. Die Nedd4-1-abhangige Mono-
oder Diubiquitinierung von Rap2 blockiert die Rap2-Funktion, hemmt so die TNIK-Akti-

vitat und fordert das Dendritenwachstum.
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einer dominant-negativen Rap2-Mutante,
die die Aktivierung von endogenem Rap2
blockiert, verhindert die Reduktion des
Dendritenwachstums in Nedd4-1-Knock-
out-Neuronen, sodass trotz Fehlens von
Nedd4-1 ein nahezu normaler Dendriten-
baum entsteht. Die erhohte Aktivitdt von
Rap2 in Nedd4-1-Knockout-Neuronen
fihrt zu einer verringerten Komplexitét
der Dendriten. Nedd4-1 ist also fiir die
genaue Regulation der Aktivitit von Rap2
in Dendriten notwendig. Dabei wirkt Rap2
tiber die Kinase TNIK (und wahrschein-
lich die verwandte Kinase MINK), deren
Aktivitdt in Nedd4-1-Mutanten erhoht ist.
Dominant-negatives TNIK kompensiert
dhnlich wie die Reduktion der Rap2-
Aktivitat den Verlust von Nedd4-1. Eine
durch systematischen Austausch von
Lysinresten erzeugte Rap2-Mutante mit
signifikant reduzierter Ubiquitinierung
hat eine deutlich erhohte Aktivitét in Neu-
ronen. Dieser abschlieBende Befund belegt,
dass Multiubiquitinierung die Aktivitét von
Rap2 hemmt.

Somit ergibt sich folgender Signalweg,
der das Dendritenwachstum lokal reguliert
(Abbildung 2): Einerseits aktiviert Rap2
die Kinase TNIK, die das Wachstum von
Dendriten iiber bisher noch unbekannte
Faktoren hemmt. Andererseits vermittelt
TNIK als Adaptor die Inhibierung von
Rap2 durch Nedd4-1 und begrenzt so seine
eigene Aktivitdt. Verlust dieser negativen
Riickkopplung fiihrt zu einer Uberakti-
vierung von Rap2 und TNIK und einer
Reduktion des Dendritenwachstums. Mit
diesen Ergebnissen stellen sich natiirlich
eine Reihe neuer Fragen. Dazu gehort vor
allem die Frage, ob dieser Signalweg auch
eine Rolle in der aktivitdtsabhingigen
Plastizitét von Neuronen spielt. Die Kom-
bination von genetischen, zellbiologischen,
elektrophysiologischen und biochemischen
Ansitzen, wie sie in dieser Arbeit vor-
bildlich realisiert wurde, wird auch die
Beantwortung der noch offenen Fragen
ermoglichen.
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Neurobiologie des Fufiballs -
Gedankenspiele zur Fufiball-WM

Georg W. Kreutzberg

Jeder weil3, eine Fullballmannschaft zahlt
elf Personen. Es sind elf Individuen, die
einen Teil ihrer Individualitdt aufgeben,
um mannschaftsdienlich zu sein. Jeder
hat seine eigene Aufgabe, deren geplante
Ausfiithrung zum Erfolg des Spiels beitragt.
In einem gelungenen arbeitsteiligen Spiel
gleicht die Mannschaft einem Organismus.
Sie offenbart die Asthetik des FuBballspiels
durch eine Balance zwischen Angriff und
Abwehr, zwischen routinierter Technik
und liberraschenden Ideen, zwischen
Kampfgeist und Fairness. Es heift dann
»die Mannschaft spielte wie aus einem
Guss“ und im Interview spricht der Trainer
im Singular wie von einem Individuum:
,»3ie hat Mut bewiesen, Charakter gezeigt,
Spielkultur besessen.*

Wenn das der gefiihlten Situation gerecht
wird, darf man sich fragen, ob diese Ana-
logie weiter gedacht, nicht zu fruchtbaren
Ansitzen liber die Philosophie des Soccers
fithren kann.

Man mochte sich fragen, ob nicht die
Gesamtheit der Spieler sich wie ein einziges
Superhirn verhilt. Natiirlich ist jedes Mann-
schaftsmitglied von seinem individuellen
Gehirn gesteuert. Thm verdankt es seine
motorische Performanz, seine Konzentrati-
on auf die gestellte Aufgabe, seine Analyse
der stindig wechselnden Situationen, seine
Erinnerung an die eingeiibten Spielziige,
insgesamt das, was die Spieler dann als
,Leistung abrufen” bezeichnen. Machen
wir einmal den Versuch, das ,,Mannschafts-
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gehirn—das ,,Team Brain® — zu analysieren
als wire die Elf ein Organismus.

Verteidigung und Angriff

Beginnen wir mit dem Augenfilligsten:
Verteidigung und Angriff. Sie sind zwei
Grundmuster des Verhaltens aller hoheren
Lebewesen. Tief sind sie eingeschrieben
in die Strukturen der Gehirne. Die Sin-
nesorgane berichten dem Thalamus tiber
die Situation in der Welt. Der Thalamus
ist ein Teil des Zwischenhirns und ist die
Sammelstelle fiir alle einkommenden In-
formationen, die dann auf andere Module in
verschiedenen Hirnzentren verteilt werden.
Man nennt ihn deshalb auch das ,,Tor zum
Bewusstsein“. So gehen Eilmeldungen an
die ,,Briickenkerne® im Stammhirn und
an das Riickenmark. Sie fithren reflexartig
zu Abwehreaktionen und im autonomen
Nervensystem zur Einstellung auf Kampf.
Die SMS vom Thalamus erreicht aber auch
den Hypothalamus im Zwischenhirn, wo
die Adrenalinausschiittung gesteuert wird,
sowie das GroBhirn. Im GroBhirn fallt im
Wechselspiel zwischen dem Striatum, einem
wichtigen Teil der Stammganglien, und der
GroBhirnrinde (Kortex) die Entscheidung
zu Verteidigungs- oder Angriffsverhalten.
Die verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten
unseres Gehirns sind also distributiv modu-
lar organisiert.

Ubertragen wir dieses auf eine Mann-
schaft, so finden wir, dass auch diese ihre

Aufgaben mit vergleichbarer Strategie
16st. Im Fall der Verteidigung sind Olli und
Philipp schon in Bereitschaft, machen die
Rédume eng und decken die Angriffsspieler.

Wird auf Angriff entschieden, schaltet
sich im Hirn der Hippocampus ein, bringt
Emotionen und kurzfristige Erinnerungen
an vorherige dhnliche Verldufe ins Spiel:
Rasche Aufnahme von Informationen und
Zuteilung von Bedeutung und Navigation
im Raum, damit unterstiitzt er den Kortex im
Entwurf von Handlungsstrategien. Auf dem
Spielfeld ist das eine typische Aufgabe des
Sechsers, des Spielers, den man in fritheren
Systemen ,,Libero* nannte. Der Hippocam-
pus ist der Sechser im Gehirn und der Sech-
ser ist der Hippocampus der Mannschaft. Die
Pésse, die er nach vorne gibt, folgen jetzt
lange eingelibten Wegen, ein oft spielent-
scheidendes Moment. ,,Da reicht manchmal
nur ein Blick, um zu wissen, was der andere
will“ so formulierte Torsten Frings sein
Zusammenspiel mit Ballack in einer Kon-
stellation, die man auch eine Doppel-Sechs
genannt hat. So ein doppelter Hippocampus
verleiht der Personlichkeit einer Mannschaft
eine besondere Stabilitt.

Gewusst wo

Analog dazu arbeitet ein Gehirn am be-
sten, wenn eingelibte Verbindungen immer
wieder funktionell aktiviert werden. Sie
werden dadurch immer stérker und besser.
Es entstehen in Raum und Zeit geordnete
Bewegungsmuster, die sogar ohne bewusste
Steuerung ausgefiihrt werden, wie beim Ski-
lauf, beim Radfahren, beim Pingpong oder
eben beim Fufball, z. B. der Doppelpass. Die
Geschwindigkeit, mit der solche Reaktionen
ablaufen, ist erstaunlich. Von der Wahr-
nehmung bis zur Handlungsentscheidung
braucht das Gehirn nur 30 Millisekunden.
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Im Gehirn sind die Pédsse durch die anato-
mischen Verbindungen zwischen den Hirn-
zentren bestimmt. Zwar sind diese starr, aber
durch die Eigenschaft der Plastizitéit sind
Hirnzentren wunderbar lernféhig. Auf dem
Spielfeld sind die Verbindungen virtueller,
d.h. gedachter Natur: Franz weil3, wie und wo
er Gerd findet, und Mario kennt die Position
von Luca, Paul wusste, wo Uli steht, auch
wenn er ihn nicht sieht. Daraus ergibt sich die
hohe Bedeutung der Stabilitit der Positionen.
Ein Rotationsprinzip ist unphysiologisch und
der Ausfall eines Spielers wegen Verletzung
immer eine hohe Belastung des Spielflusses.
Die Situation dhnelt der eines Individuums,
das eine Extremitdt durch Amputation verlo-
ren hat. Es stellt sich ein sehr lebhaft erfah-
renes Phantomgefiihl ein, aber die Hand ist
nicht mehr da. Auf die Frage, wieso sich eine
beriihmte FufSballmannschaft nach einer Krise
jetzt gefangen habe, antwortet Effenberg im
tz-Interview: ,,Weil der Trainer jetzt an einer
Mannschaft festhélt und nicht standig hin und
herwechselt. Du kannst nicht die ganze Zeit
rotieren. Man muss sich auf dem Platz ken-
nenlernen. Jeder weil3 jetzt, wie er den Mario
anspielt. Das weifl man nicht, wenn der immer
wieder auf der Bank sitzt. Das ist genau
das Arbeitsprinzip eines Gehirns. Es benutzt
die erprobten und bekannten Verbindungen
zwischen den verschiedenen Modulen und
hilt an diesen Mustern fest.

Im Labor von Wolf Singer (Alink, A. et al.
2010, J. Neurosc.vol 30 (8), p. 2960-2966)
hat man kiirzlich herausgefunden, Gehirne
bevorzugen es, Voraussagen aufgrund der
schon vorliegenden Erfahrungen zu machen:
Nach dem Muster das Haufige ist hdufig, und
das Seltene ist selten.

Es ist die Aufgabe des Gehirns, unser
Verhalten in der Welt zu optimieren, um uns
ein Uberleben - im Spiel das Siegen - zu er-
mdoglichen. Das Gehirn entwirft deshalb aus
dem durch die Sinnesorgane zu erfahrenden
Signalen eine Hypothese iiber das, was da
drauf3en vor sich geht. Daraus folgt sogleich
auch der Entwurf einer Antwort im Sinne des
Vorhersagbaren.

In einem ,,langweiligen* FuBlballspiel
geht es genau so zu. Pradikat: Mittelfeldge-
plénkel, durchschaubare Spielziige, mutlose
oder einfallslose Spieler, kein Ideengeber,
alles vorhersagbar. Genau wie das Publikum
langweilt sich aber auch das Hirn, wenn nichts
Neues passiert. Im Individualgehirn aktiviert
diese Situation besonders die rechte Gehirn-
hélfte (Hemisphire), die beim Rechtshdnder
nicht dominant ist. Sie ist die eine Hélfte des
Gehirns, die keine Sprache produziert, dafiir
aber Witz, liberraschende Einfille, Unbere-
chenbarkeit, kurz das, was das antike Theater,
den deus ex machina nannte, den Gott aus der
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Maschine, der alles anders macht, als man
vorhersagen konnte. Ein solcher Spieler findet
sich in jeder Spitzenmannschaft (beim FCB
ist es z.Zt. Arjen Robben).

Raum und Zeit

In der Bewiltigung rdumlicher Aufgaben
gehen Gehirne verschiedene Wege. Sie be-
nutzen unterschiedliche Teile ihres Gehirns,
um sich im Raum zu orientieren. Verhaltens-
experimente haben gezeigt, dass sich manche
beim Navigieren an Landmarken orientieren
(rechtes Stirnhirn), manche ihren linken Hip-
pocampus einsetzen und ein geometrisches
Raummuster konstruieren. Auf dem Spielfeld
hat dort jeder seine Koordinaten. Unser hy-
pothetisches Superhirn ist ein Netzwerk aus
11 Spielergehirnen in einem raum-zeitlichen
Koordinatensystem von hoher Dynamik. Ab-
spiel und Anspiel wechseln dauernd, ebenso
die Distanzen und die Richtungen, alles flief3t
in diesem Spiel und man mochte mit Heraklit
feststellen, dass man nicht zweimal in den
gleichen Fluss steigen kann. Konstant dage-
gen sind die elf Spieler und ihre Gegner.
Was sind die Konstanten? Die Konstanten
sind die individuellen Qualitdten als Ergebnis
der genetischen Anlagen, des Trainings, der
Motorik und Fitness, der Lernprozesse und
das Gedéchtnis, dazu kommen die psycho-
sozialen Eigenschaften eines gefestigten
Charakters. Man wird genauso wenig ein Top-
spieler aus dem Stand wie ein Geigenvirtuose,
wenn auch nur eine dieser Qualitdten - also
Veranlagung, Talent, Ubung, Gedéichtnis oder
Charakter fehlen. Nicht nur Manager und
Trainer wissen das, auch das Publikum hat ein
Bauchgefiihl fiir Virtuositit auf dem Spielfeld.
Wenn wir uns fragen, warum Fuf3ball das
Gemeinschaftsstiftende schlechthin ist (Hoe-
ness), so ist die Antwort, weil er mit simplen
Regeln die Komplexitit der menschlichen
Hirnfunktionen mit seinen korperlichen,
mentalen und sozialen Moglichkeiten abbil-
det, aber gleichzeitig auch durch die Regeln
die Vielfalt der Moglichkeiten einschrénkt.
Das sich Hineinversetzen, die Identifikation
Tausender von Zuschauern ist natiirlich
auch eine Hirnreaktion, die gleichzeitig und
gleichsinnig erfolgt, deshalb als kollektives
Waunder erscheint. Verantwortlich dafiir ist
die Aktivierung der Empathie im Stirnhirn
nicht nur bei Fans, sondern auch beim kiih-
leren Normalpublikum. Empathiefunktionen
werden aktiviert durch Beobachtung von
senso-motorischen Ereignissen, denen die
Spieler unterworfen sind. So erlebt man ein
héssliches Foul auch personlich als Schmerz
und man stellt erstaunt fest, dass man bei
der Exekution eines Strafstofles ein Bein
gestreckt und nach vorne bewegt hat, ganz

als ob man selber der Elfmeterschiitze wire.
Interessanterweise représentiert sich diese
Bewegung erst im Bewusstsein, wenn sie
schon fast voriiber ist.

Komplexe Systeme

Der Aufbau einer Fu3ballmannschaft gleicht
der Entwicklung eines Gehirns. Die Neurone
in sogenannten ,,Kernen® oder ,,Arealen” sind
schon da. Die Kerne werden zu funktionellen
Modulen reifen. Entscheidend sind die Ver-
bindungen, anfanglich noch schwach, werden
sie mit jedem Tag durch Benutzung stérker.
In der Hirnrinde bilden sich zebrafelldhnliche
Muster der Représentanz aus. Thr grundsitz-
licher Bauplan basiert auf den ,,Blaupausen‘
der Evolution und Genetik. Funktionell Ver-
wandetes liegt haufig benachbart. Lernvorgén-
ge beruhen darauf, dass diese Verbindungen
moglichst hiufig und intensiv benutzt werden.
Dabei bleibt das Gelernte buchstéblich in der
Struktur der Nervenzellen stecken.

Im Lernprozess hat auch der Trainer eine
seiner Aufgaben. Wenn die einzelnen Spieler
im Laufe ihres jungen Lebens die Technik,
Strategien und vieles mehr gelernt haben,
stellt sich die aullerordentliche schwierige
Frage, wie man daraus eine Mannschaft als
Organismus schafft. Vielleicht hilft es, einen
Vergleich mit biologischen Prozessen heran-
zuziehen, hatte doch die Evolution des Lebens
solche komplexen Vorgédnge millionenfach zu
16sen. Zwar folgen wir in unserem téglichen
Leben und besonders im Beruf gerne der
Kausalitdt linearer Prozesse, also A+B=AB,
AB-B=A. Mit so simpler Mathematik hitte
die Natur wohl nie ein mehrzelliges Tier
entwickeln kénnen. In der Biologie handelt es
sich um nicht-lineare Vorgédnge von hochster
Komplexitit, die der Selbstorganisation un-
terliegen. Auch das Netzwerk der elf Spieler
in ihrem raum-zeitlichen Koordinatensystem
ist ein biologisches, genauer ein neurobiolo-
gisches System, das sich selbst organisiert.
Die Beziehungen zwischen den Individuen,
den funktionellen Mannschaftsteilen — Ver-
teidigung, Mittelfeld, Sturmspitzen — und
die Interaktionen mit den elf gegnerischen
Spielern sind zu komplex und variabel, als
dass man hierflir viel mehr als globale Richtli-
nien geben kann. Gute Spieler brauchen einen
grofien Freiraum, um ihre Qualititen in das
sich selbstorganisierende Spielsystem optimal
einbringen zu konnen.

Ingmar Bergmann, einer der grofiten
Filmregisseure des 20. Jahrhunderts, hat sich
einmal dazu gedufert, wie er Regie zu fithren
pflegte. Er interveniere moglichst wenig
und gébe nur die Linie. Seine Schauspieler
wiissten am besten, wie eine Szene zu gestal-
ten sei. Auch das ist Selbstorganisation einer
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GLOSSE

sozialen Interaktion. Vorausgesetzt, dass alle
Beteiligten ein gemeinsames Bewertungssy-
stem haben, ist es von Bedeutung, dass sich
selbstorganisierende Systeme automatisch
am Erfolg messen. Gute Ergebnisse aufgrund
von bestehenden oder neuen Interaktionen
oder Verbindungen werden belohnt, dann
verstirkt und folglich immer besser. Falsche
Verbindungen werden gekappt und Misser-
folge vermieden. Ein schones Beispiel hierfiir
liefert die Geschichte der strategischen Spiel-
systeme vom ,,kick and rush* zum 2-3-5 der
Berner Elf, bis zum 4-4-2 der ,,Bayern oder
4-3-3 des FC Barcelona. Fiir Politiker ist die
Selbstorganisation komplexer Systeme ein
Fremdwort oder ein Feindbild. Dort werden
immer mehr neue Regulierungen mit neuen
Missgriften ausgedacht, bis ein System nicht

mehr evolutionédr entwickelt werden kann
und deshalb zugrunde geht oder revolutionar
implodiert: Steuer- und Gesundheitssysteme
sind Beispiele.

Angstgegner

Angst ist ein januskopfiger Faktor in unserem
Leben. Sie warnt uns vor Gefahren, sie stellt
uns auf Abwehr und Verteidigung ein aber
sie blockiert auch akut und meist kurzfristig
unsere Féhigkeit, uns mit der Angst einflo-
Benden Verursachung kreativ auseinander
zu setzen. ,,Die Angst des Torwarts vor dem
Elfmeter* als Schlagzeile oder Titel ist schon
Teil der Popkultur. Dariiber hinaus muss man
fragen: Wovor haben FufSballspieler Angst?
Die Antwort ist sehr einfach. Die mutigen Per-
sonen auf dem Spielfeld haben die gleichen
Angste wie alle Minner und Frauen, nimlich
vor ihren Frauen und Ménnern sowie vor
den Lehrern (Trainer), vor den Vorgesetzten
(Sportdirektoren und Managern), vor dem
sozialen Milieu (Publikum), vor den Medien
und dem Angstgegner. Wie dem Einzelnen
so bringt auch der Mannschaft Angst keinen
Qualitdtszuwachs. Im Gegenteil, es macht
einen Leistungsabfall nur schlimmer. Eine
Gardinenpredigt in der Pause mit dem
Grundton ,,ihr seid so grottenschlecht heute*
bewirkt nur noch mehr Hemmung, es besser
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zu machen. Auch hier ist das Verhalten einer
Mannschaft identisch mit dem Verhalten eines
Individuums. Das kollektive Gefiihlsleben des
Teams konnte &hnlich sein wie die Emotionen
einer Person. Manager, Betriebsleiter, Lehrer,
Pfarrer oder Trainer, die das nicht verstanden
haben, werden in ihrer Aufgabe scheitern.
Interessanterweise gibt es auler Verstand-
nis auch Hilfsmittel, Angste aller Art zu min-
dern. Dazu gehort die Musik. Schon die alten
Romer kannten die Militdrmusik als Angst
ddmpfendes Mittel vor oder wihrend der
Schlacht. Legenden aus dem Zweiten Welt-
krieg berichten von einer schottischen Hoch-
landkapelle mit Pfeifern und Trommlern, die
im Schlachtengetiimmel der Invasion wahre
Waunder von Tapferkeit und Kampfgeist her-
vorbrachten. Vielleicht wére die Berieselung

mit emotional Angst 16sender Musik (Mozart)
vor einem wichtigen Kampf in der Arena
keine schlechte Idee. Die Hirnforschung
vermutet, dass klassische Musik den soge-
nannten ,,Mandelkern® oder ,,Amygdala®,
das Angstzentrum im limbischen System, des
Hirns hemmt und dadurch das Individuum
ausgeglichener macht.

Vermeidung von Angsten kommt auch der
Entwicklung der beiden wichtigsten Voraus-
setzungen fiir Lernen und Spielen zugute, die
da heiflen: Motivation und Aufmerksamkeit.
Wie ein Scheinwerfer richtet sich die Auf-
merksamkeit auf das Geschehen, erkennt
die Chancen und Gefahren, unterscheidet
zwischen wichtig und unwichtig.

Motivation speist sich aus vielen Quellen:
Interesse, Erfahrung, Belohnungserwartung,
Ambitionen, Geltungsbediirfnis, Idealismus
oder Altruismus. Das sind alles Qualititen
mit hohem Anteil an Emotionen. Im Gehirn
sind hier das limbische System und die Stirn-
hirnrinde im Geschéft. Im ibertragenen Sinne
muss sich die Mannschaft motivieren, indem
sie zu den emotionalen Wurzeln geht, d.h. sie
muss limbisch werden.

Egoismus und Teamgeist

Wie sich eine Gruppe von Personen zu einem
funktionierenden Team zusammenfiigt ist

auch Gegenstand der Forschung im Grenz-
bereich von Sozialwissenschaften, Hirn- und
Verhaltensforschung. Offensichtlich befindet
sich das Individuum immer im Konflikt
zwischen egoistischen und altruistischen Ver-
haltensweisen. Dass altruistisches Verhalten
(Samaritertum) zum genetischen Repertoire
des Menschen gehort und sich der evolu-
tiondren Anpassung an das Gruppenleben
verdankt, gilt heute als gesichert.

Auch im Mannschaftssport finden sich
diese Elemente gebiindelt wieder. Wie das
Individuum will auch ein Team das anvisierte
Ziel erreichen aber mit moglichst geringen
Mitteln. Ist der Torvorsprung so grof3, dass ein
Verlust unwahrscheinlich erscheint, ,,schont*
sich die Mannschaft. Das beruht darauf, dass
die meisten Menschen bei der Losung einer
Gemeinschaftsaufgabe moglichst weniger
als ihren fairen Anteil, auf jeden Fall aber
weniger als ihre Mitspieler einzubringen
versuchen (Manfred Milinski). Damit verhélt
sich die Mannschaft eher wie der Tréger eines
Normalgehirns: ,.free ride” ist immer will-
kommen. Dieses Zuriickschalten, das nicht
verabredet ist sondern aus dem kumulierten
menschlichen Verhalten der Spieler resultiert,
gibt dem Gegner die Chance, ein Spiel noch
zu kippen. Das gemeinsame Wohl, der Sieg,
ist in Gefahr.

Kameradschaft

Altruismus nennt man im Mannschaftssport
Kameradschaft. Aus Feldstudien hat man
geschlossen, dass kameradschaftliches
Verhalten, Solidaritdt, Bereitschaft zur
Hilfeleistung, Wunsch nach Fairness und
Gerechtigkeit universelle Eigenschaften der
Menschen sind. In ihrer Auspriagung sind
sie allerdings stark vom Umfeld bestimmt.
Erziehung, Erfahrung und Notwendigkeiten
der Lebensbedingungen spielen eine grofie
Rolle. FuBiballspielen in den Kindermann-
schaften ist ein solcher erzieherischer Faktor,
der ein Gemeinschaftsgefiihl mit starken
altruistischen Emotionen und Belohnungen
wie Anerkennung oder Dank vermittelt.
Gerade bei jungen Menschen wird ein
starkes ,,Wir“-Gefiihl entwickelt, bei dem die
Grenzen zwischen dem Ich und den Anderen
verschwimmen konnen. Im Spiel kann man
nach einem wichtigen Torschuss ein Knéuel
von einem halben Dutzend junger Sportler
bewundern, die jetzt auch optisch durch ihr
gemeinsames Erfolgserlebnis zu einer emo-
tionalen Einheit werden. Unter dem Gefiihl
geteilter Freude als auch Gefahr konnen sich
die Grenzen unseres Ichs ausdehnen auf an-
dere Ichs oder sogar auflosen (Donald Pfaff).
Im Spiel entsteht aus einer Mannschaft ein
emotional synchronisiertes Supergehirn.
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Der Schiedsrichter

Betrachtet man eine Fufballelf im Spiel als
ein Superhirn in Aktion, ist der Schieds-
richter (Schiri im Jargon) eindeutig ein
Teil beider wetteifernder Mannschaften.
Der Schiri ist das Korrekturzentrum, das
in jedem Individualgehirn existiert und das
uns vor stdndigen Fehlleistungen schiitzt.
Jeder, der eine Tastatur auf seiner Schreib-
maschine oder auf einem PC bedient, kennt
die Erfahrung. Im gleichen Augenblick, in
dem man einen Fehlgriff auf ein Zeichen tut,
signalisiert das Korrekturzentrum im Gehirn,
dass man einen Fehler macht und der Fehl-
griff wird sofort korrigiert. So etwa agiert
der Schiri zum besten der Mannschaft. Zur
abgestuften Bestrafung wegen Regelversto-
Ben dient ein Katalog dem Wohlergehen des
Ganzen. Die Bestrafungsskala reicht vom
missbilligenden Blick iiber die Ermahnung,
die Gelbe Karte bis zum ,,Roten Karton®. Mit
dem Platzverweis wird eine Wunde in das
Mannschaftsgefiige gerissen, das aus Mit-
leid, schlechtem Gewissen und momentaner
Ratlosigkeit besteht. Aber Strafe muss sein,
denn das elfkopfige Individuum lernt daraus.
VerstoB3e gegen die Regeln, sanktioniert am
Einzelnen, treffen die ganze Mannschaft.

Interessanterweise gibt es auch Mann-
schaften, die in Unterzahl genauso gut
weiterspielen und sogar Siegtore schief3en.
Das ist ein gutes Beispiel fiir die oben be-
schriebene Selbstorganisation komplexer
Systeme.

Genau besehen, ist der Schiri die Ver-
trauensinstanz der Gesamtheit der Spieler.
Von Amts wegen ist er der Unparteilichkeit
und der Unbestechlichkeit verpflichtet. Er
ist aber auch in keine Rangeleien, Wett-
bewerbe, Sympathien oder Konflikte der
Mannschaften verwickelt.

Mit ,,law and order* schiitzt er die Spieler
vor archaischen Ausféllen (Jens Lehmann).
Er biandigt die animalischen Krifte der
Urnatur des kollektiven Wesens genannt
,Mannschaft“ zum Nutzen der Spielkultur
der Mannschaften. Er hat also die Eigen-
schaften eines Mediators, eines Erziehers
und eines Richters, alles hochgeachtete
Funktionen in unserer Gesellschaft. Weil
die Anwendung solcher Begabungen auch
eine hohe personliche Befriedigung bringt,
gibt es immer wieder hochqualifizierte
Schiedsrichter, die zu einem vergleichsweise
bescheidenem Saldr diesen nicht ungefahr-
lichen Job machen. Der Soziologe Thomas
Fatheue meint ,,Das Spiel selbst beruht auf
einer Balance zwischen der Regel und ihrer
Verletzung, zwischen Ordnung und Gewalt.
Diese Balance hat der Schiedsrichter zu
halten und sie ist duferst fragil.*
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,,Binding“ und Verbinden

Eines der ritselhaftesten Erscheinungen der
Hirnphysiologie war viele Jahre lang das
Zusammenbinden hochst unterschiedlicher
Funktionen im Gehirn. Man muss wissen,
dass unser Gehirn in funktionalen Modulen
organisiert ist. Wenn wir sprechen, aktivieren
wir Module fiir die Worter, fiir die Gramma-
tik, fiir die Wortbedeutung, fiir die Aussprache
usw. Das alles erscheint uns gleichzeitig als
gesprochene und regelgerechte Sprache, ohne
dass wir erkennen konnen, dass sich unsere
korrekten Sétze aus verschiedenen Zentren
des Gehirns speisen. Das Zusammenwirken
so verschiedener Funktionen des Gehirns
verdanken wir seiner Féahigkeit, die Leistung
dieser Zentren in Millisekunden zusammen-
zubinden. Wie Wolf Singer entdeckt hat
verdanken wir dies einer bioelektrischen
Schwingung von 40 Hertz, die zur Synchro-
nisation der aktivierten Module fiihrt.

Auf das Ful3ballspiel iibertragen stellt sich
die Frage, wie wird eine Mannschaft von elf
Spielern zusammengebunden. Wenn man
beim New York-Marathon ein paar Tausend
Sportler auf der Brooklyn Bridge sieht, hat
man ein Schwarmverhalten von Sportsindi-
viduen vor sich. Was unterscheidet sie von 22
Sportlern auf dem Fuf3ballfeld? Das binding!
Die Fuflballmannschaften sind zusammenge-
bunden durch den Ball und seine Regeln. Die
Regeln und der Ball bestimmen das ganze
Verhalten der Mannschaften, sonst nichts.

Man fragt dann weiter, gibt es eine Analo-
gie zur Synchronisation der Hirnwellen, die
zu diesem perfekten Zusammenwirken im

Gehirn fithren, mit dem Verhalten auf dem
FuBballfeld. Ich glaube, das ist so und zeigt
sich am Doppelpass ebenso wie beim Zu-
sammenspiel von Nummer sechs mit seinem
eingespielten Partner. Synchrone Bewegungs-
ablaufe sind auch wichtige Trainingseinheiten
im Fuf3ball.

Fazit

Das FuB3ballspiel ist eine Erfindung des
menschlichen Geistes. In den Worten mo-
derner naturalistischer Hirnforschung ist
Fuf3ball ein Produkt menschlicher Gehirne.
Es muss deshalb auch homologe Strukturen
geben zwischen dem ,,Kollektivgehirn®
der Mannschaft und dem Gehirn der Indi-
viduen oder eines Prototyps ,,Gehirn®, wie
ihn die Neurowissenschaften kennen. Die
Organisation und die Funktionen in einem
Supergehirn der Mannschaft kénnen daher gar
nicht anders sein als in einem individuellen
Gehirn. Die Kenntnisse der physiologischen
und der kognitiven Neurowissenschaften, auf
das FuBlballspiel angewandt, miissen daher
fundamental zum Verstdndnis dieses Sports
und zu seiner perfekten Umsetzung auf dem
Platz leiten.
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INSTITUTSVORSTELLUNG

Das Hertie-Institut fur klinische
Hirnforschung - ein Institutsportrat

Michael Madeja

Das Hertie-Institut fiir klinische Hirnfor-
schung (HIH) in Tibingen wurde im Jahr
2000 gegriindet. Es ist eine Initiative der
Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung, der Univer-
sitdt Ttibingen und des Universitétsklinikums
Tibingen. Die Ziele sind, ein Institut zu
schaffen, das international zu den fithrenden
Forschungseinrichtungen der klinischen Hirn-
forschung gehort und das ein Reformmodell
fiir universitdre Institute darstellt.

Zum Aufbau des HIH hat die Hertie-Stiftung,
der groBte private Forderer der Hirnfor-
schung in Deutschland, bislang 30 Mio. €
zur Verfiigung gestellt, das sind etwa 20 %
der Mittel, die sie in den letzten zehn Jahren
fiir die Férderung der Neurowissenschaften
und der Hochschulen insgesamt aufgewen-
det hat. Die Mittel wurden primér fiir den
Aufbau von neuen Abteilungen verwendet.
Universitdt und Universitétsklinikum haben
die bestehenden neurologischen Abteilungen
eingebracht, die Forschungsflachen zur Ver-
fligung gestellt sowie die Ausschreibung von
Lebenszeitprofessuren und die Nutzung ihrer
Infrastruktur ermoglicht.

Struktur

Das HIH hat zurzeit sechs Abteilungen (von
denen eine gegenwirtig kommissarisch gelei-
tet wird und eine weitere noch nicht besetzt
ist), 18 Professuren, 25 Arbeitsgruppen und
etwa 300 Mitarbeiter. Es diirfte damit das
grofte Institut zur Erforschung neurologischer
Erkrankungen in Deutschland sein.

Das HIH bildet zusammen mit der Klinik
fiir Neurologie das Zentrum fiir Neurologie.
Dabei ist das HIH fiir die gesamte Forschungs-
tatigkeit im Bereich der Neurologie zusténdig,
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wiahrend die Versorgung der neurologischen
Patienten alleinige Aufgabe der Klinik ist.
Bei der Griindung im Dezember 2000
bestand das Institut aus etwa 80 Mitarbeitern
und den beiden Abteilungen ,,Allgemeine
Neurologie“, die damals von Prof. Dr. Jo-
hannes Dichgans geleitet wurde, und der
Abteilung ,,Kognitive Neurologie“, die
nach wie vor unter Leitung von Prof. Dr.
Peter Thier steht, mit den Arbeitsgebieten

der neurologischen Erkrankungen in ihrer
gesamten Breite (schwerpunktméBig in den
Gebieten Neuroimmunologie, Neuroonko-
logie und neurovaskulére Medizin) und der
hoheren Hirnleistungen des Menschen und
ihrer Stérungen.

Mit den Fordermitteln der Hertie-Stiftung
wurde im Jahr 2002 die Abteilung ,,Neuro-
logie mit Schwerpunkt Neurodegeneration‘
eingerichtet, fiir deren Leitung Prof. Dr.
Thomas Gasser aus Miinchen berufen wurde
und die sich auf erbliche neurodegenerative
Erkrankungen und auf Bewegungsstorungen
wie Parkinson-Syndrome, Dystonien und
Ataxien spezialisiert hat. Ein Jahr spéter kam
die Abteilung ,,Zellbiologie neurologischer
Erkrankungen® hinzu, deren Leiter Prof. Dr.
Mathias Jucker aus Basel wurde. In ihrem
Focus steht die Erforschung der Alzheimer-
schen Erkrankung.

Im Jahr 2009 wurde die ehemalige Ab-
teilung von Prof. Dichgans, die mit weitem
Abstand die grofite Abteilung war, auf zwei
Lehrstiihle aufgeteilt. Den einen bildet die
Abteilung ,,Neurologie mit Schwerpunkt
Epilepsie®, deren Leitung im November
2009 mit Prof. Dr. Holger Lerche aus Ulm
besetzt wurde. Der zweite Lehrstuhl wird
den Schwerpunkt neurovaskuldre Medizin
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erhalten und soll im Laufe dieses Jahres
besetzt werden.

Mit den bewilligten Mitteln der Hertie-
Stiftung ist fiir das Jahr 2010 die Moglichkeit
der Einrichtung einer weiteren Abteilung
eroffnet worden, die auf dem Gebiet der
neurologischen Erkrankungen liegen soll,
deren konkrete Ausrichtung derzeit aber
noch offen ist.

In vielen Fillen haben Mitarbeiter des HIH
auch Aufgaben in der Krankenversorgung.
So sind vier der sechs Abteilungen an der
Klinik fiir Neurologie beteiligt und sind
bettenfithrend und/oder in der ambulanten
Patientenversorgung tétig. Durch die Auftei-
lung der Abteilung ,,Allgemeine Neurologie*
sind auch in der Klinik fiir Neurologie in etwa
gleich starke und inhaltlich komplementire
klinische Abteilungen entstanden.

Im Jahr 2009 wurde dann noch der Freun-
deskreis des HIH gegriindet, der von dem
chemaligen Ministerprésidenten Erwin Teufel
und dem ehemaligen SWR-Intendanten Prof.
Peter Voss geleitet wird. Mitglieder sind u.a.
der Unternehmer Sigmund Kiener und der
Philosoph Peter Sloterdijk.

Leistungen

Die Mitarbeiter des HIH verdffentlichen im
Schnitt jedes Jahr mehr als 100 Artikel in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften, darun-
ter viele in internationalen Spitzenjournalen.
Nach der Auswertung der Publikationsbilanz
des Jahres 2006 (Summe der Impact-Faktoren
der Originalarbeiten) gehort es nach dem Insti-
tute of Neurology, Queen Square, in London
und dem Institut Fédératif de Recherche des
Neurosciences Pitié-Salpétriére in Paris zu
den drei fiihrenden Einrichtungen seiner Art
in Europa.

GroBte wissenschaftliche Erfolge des HIH
sind vermutlich die Entdeckung des hiu-
figsten Parkinson-Gens, der Nachweis der
Ubertragbarkeit der Alzheimer-Erkrankung
und der Briickenschlag zu den Prion-Erkran-
kungen, die Entwicklung eines differenzierten
Therapieschemas bei der Behandlung der
Glioblastome und die Einfiihrung der Ultra-
schalluntersuchung zur Fritherkennung der
Parkinson-Erkrankung.

Die Wissenschaftler des HIH werben jedes
Jahr zusitzlich zu den Mitteln der Hertie-
Stiftung etwa fiinf Mio. € ein. Einer der beiden
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grofiten Erfolge der HIH-Wissenschaftler
war 2007 die Aufnahme in die erste Exzel-
lenzinitiative des Bundes mit dem ,,Center
for Integrative Neuroscience (CIN)“, das
als Schirm fiir Arbeitsgruppen des HIH und
zahlreicher anderer neurowissenschaftlicher
Arbeitsgruppen in Tiibingen dient und bei
dem ein Viertel der beteiligten Wissenschaft-
ler im HIH arbeitet. Die Federfiihrung bei
der Stellung des Antrags lag bei Prof. Thier,
der derzeit auch als Vorsitzender des CIN
fungiert. Das CIN richtet sieben Professuren
und elf Nachwuchsgruppen ein. Das wissen-
schaftliche Ziel des CIN ist die Erforschung
der héheren Hirnfunktionen des Menschen
und ihrer Stérungen durch Erkrankungen des
Gehirns. Fiir die Unterbringung der neuen
CIN-Arbeitsgruppen wird zurzeit neben dem
Forschungsgebdude, in dem vier Abteilungen
des HIH untergebracht sind, ein zweiter For-
schungstrakt errichtet, in dem neben dem CIN
auch die flinfte und sechste Abteilung des HIH
untergebracht werden.

Der zweite der beiden grofiten Erfolge von
HIH-Wissenschaftlern im Drittmittelbereich
ist die Einrichtung eines Partnerstandorts des
»Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE-Tiibingen)®, die von
Prof. Gasser und Prof. Jucker beantragt und
eingeworben wurde. Der Focus wird in der
Forschung zu Ursachen, Biomarkerentwick-
lung und Therapie der Parkinsonerkrankung,
zu Tiermodellen der Alzheimer-Erkrankung
und zu seltenen neurodegenerativen Erkran-
kungen liegen. Es sollen dazu neben der Stér-
kung der beiden existierenden Abteilungen des
HIH noch zwei weitere Abteilungen und finf
Nachwuchsgruppen eingerichtet werden. Das
DZNE-Tiibingen wird in einem dritten For-
schungstrakt untergebracht, der ebenfalls in
der Nachbarschaft des HIH entstehen wird.

Reformideen

Das HIH ist auch der Versuch, eine Antwort
auf die Probleme und Missstidnde der kli-
nischen Forschung zu geben, die unter Feder-
fithrung des damaligen Direktors der Klinik
fiir Neurologie, Prof. Johannes Dichgans, in
der Denkschrift der DFG von 1999 aufgezeigt
wurden. Seinen Vorschldgen folgend soll das
HIH exemplarisch die Qualitit der medizi-
nischen Forschung und Patientenversorgung
durch strukturelle Verdnderungen verbessern.
Dies betrifft u.a. die Spezialisierung und
Arbeitsteilung der Leitungsfunktionen, das
Einrdumen addquater Forschungszeiten fiir
klinisch titige Arzte und die Integration von
Naturwissenschaftlern.

Den Planungen von Prof. Dichgans ent-
sprechend wurde im Jahr 2002 anstelle der
klassischen Ordinarienstruktur die Depart-

Neuroforun 2/10

mentstruktur eingefiihrt, bei der die Leiter
der Abteilungen parititisch den Vorstand
bilden und das Institut gemeinsam leiten.
Abteilungsiibergreifende Entscheidungen
und Fragen, die das HIH als Ganzes betreffen,
werden gemeinsam von den Abteilungsleitern
getroffen. Vorsitzender des Vorstands ist zur-
zeit Prof. Gasser.

Im Jahr 2003 wurde der Pool flexibler Mit-
tel in Hohe von jahrlich knapp einer Mio. €
eingerichtet. Dieser Pool, der von Mitteln der
Abteilungen und der Hertie-Stiftung gespeist
wird, ermdglicht es dem Vorstand des HIH,
kurzfristig und unbiirokratisch aktuelle und
wichtige Forschungsanliegen anzugehen.

Im Jahr 2005 wurde das sog. Tandem-Mo-
dell eingefiihrt, bei dem jeweils zwei Arzten
durch den regelméBigen und alternierenden
Wechsel zwischen Labor und Klinik zusétz-
liche Forschungsmdoglichkeiten gegeben wer-
den und durch das vor allem die Umsetzung
klinisch bedeutsamer Forschungsergebnisse
in die Behandlung der Patienten beschleunigt
werden soll.

Schlieflich erfolgte 2007 die Einfiihrung

des Modells eines leistungsbezogenen Ge-
haltszuschlages, bei dem ein Gehaltsbonus
an alle wissenschaftlich tatigen Mitarbeiter
gezahlt wird, die Forschungsergebnisse pu-
blizieren und/oder Drittmittel einwerben. Die
Hohe des Zuschlages ist dabei allein von der
Leistung (und nicht von der Position oder der
Anstellungsart) abhéngig.
Zur Forderung des Nachwuchses gibt es
zuzeit drei unabhéngige Nachwuchsgruppen.
Weiterhin beteiligt sich das HIH am Graduate
Training-Center zur Doktorandenausbildung,
bei dem eine neue Graduate School for
Cellular and Molecular Neuroscience — in
Ergénzung der schon lidnger bestehenden
Graduate School for Neural and Behavioural
Sciences — eingerichtet wurde.

Entwicklungsmoglichkeiten

Mit der Besetzung der beiden noch oftenen
Abteilungen wird das HIH auf sechs operative
Abteilungen anwachsen, was insgesamt mit-
telfristig eine Erhohung der Mitarbeiterzahlen
um zumindest ein Drittel auf 400 erwarten
lasst. Dazu kommen iiber das CIN und das
DZNE-Tibingen Forschungseinrichtungen
hinzu, die zwar nicht direkte Teile des HIH
sind, jedoch durch die doppelte Zugehdorigkeit
zahlreicher Wissenschaftler die Publikations-
leistung auch des HIH signifikant steigern
werden.

Die grofite Herausforderung der nichsten
Jahre diirfte in der Entwicklung von HIH, CIN
und DZNE-Tiibingen zu einer synergistischen
und produktiven Gesamtheit sein. Nach einer
erfolgreichen Aufbauphase konnte das HIH

zusammen mit den beiden assoziierten Ein-
richtungen in einigen Jahren die Nummer 1
der neurologischen Forschungseinrichtungen
in Europa werden.

Korrepondenzadresse

Prof. Dr. Michael Madeja
Geschdftsfiihrer und Bereichsleiter
Neurowissenschaften der
Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung
Griineburgweg 105

60323 Frankfurt/Main

Tel.:  +49 69 660 756 147

Fax:  +49 69 660 756 247
E-Mail: madejam@ghst.de

Neueintritte

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

Alvarez-Bolado, Dr. Gonzalo (Tiibingen)
Arnold, Dr. rer.nat. Dirk (Jena)
Aswendt, Markus (Koln)
Baurmann, Dr. David (Aachen)
Boeckhoff, Prof. Dr. rer.nat. Ingrid
(Miinchen)

Boehm, Ulrich (Hamburg)
Bolinger, Daniel (Martinsried)
Bubenzer, Sarah (Aachen)

Dere, Dr. Ekrem (Diisseldorf)
Fischer, Johannes (Oberursel)
Forster, Rita (Miinchen)

Franke, Kristin (Ulm)
Fiichtemeier, Martina (Berlin)
Gaber, Tilman (Aachen)

Geisler, PhD Caroline (Tiibingen)
Glebov, Dr. Konstantin (Bonn)
Goldschmidt, Dr. Jiirgen (Magdeburg)
Helmbold, Katrin (Aachen)
Hollatz, Dominik (Bochum)
Johannes, Sascha (Ulm)

Kelly, Dr. Tony (Bonn)

Kobeleva, Xenia (Aachen)
Kroker, Katja (Bieberach)
Luebbert, Matthias (Bochum)
Malik, Katharina (Diisseldorf)
Mayer, Christian (Hamburg)
Mazzuoli, Dr. Gemma (Freising)
Meiberth, Dix Urs (Bonn)
Nitsche, PD Dr. med Michael (Go6ttingen)
Pabst, Milan (Bonn)

Pina, Dr. Ana-Luisa (Berlin)
Radtke, Debbie (Bochum)

Rau, Florian (Berlin)

Roloff, Frank (Hannover)

Schaub, Dr. Christina (Bonn)
Schoebel, Nicole (Bochum)
Schoofs, Dr. Daniela (Bochum)

Der Mitgliedsstand zum 1. Mai 2010
betrdgt 2.028 Mitglieder.
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1.INTERNATIONALE DA AD-SOMMER-SCHULE

‘Building Bridges Through Bridge

Amplifiers’

1. Internationale DAAD-Sommer-Schule ‘Fundamentals of Electrophysiology’

Kota Bharu, Malaysia, 05.-20. Juni 2009

‘ELECTRAIN 2010°

Kurs am European Neuroscience Institute Gottingen, 10.-21. Mai, 2010

Vom 05.-20. Juni 2009 fand an der Universiti
Sains Malaysia, Health Campus Kota Bharu
(HUSM) die 1. DAAD-Sommer-Schule
,Fundamentals of Electrophysiology (FEP
Kurs)’ statt. In Anwesenheit des deutschen
Botschafters und des Vertreters des DAAD
in Malaysia wurde die Sommer-Schule durch
den Vorsitzenden des Présidiums feierlich
erdffnet.

moglichst kurzer Zeit realisieren will. Die
Errichtung der Universiti Sains Malaysia in
Kota Bharu ist ein Beispiel fiir die Investi-
tion in die dafiir notwendige Infrastruktur.
Seit Griindung im Jahr 1979 hat sich die
HUSM zu einem Zentrum der Neurowis-
senschaften im klinischen Bereich und
in der Grundlagenforschung in Malaysia
entwickelt. Um angehende Mediziner im

Abb. 1: Besuch des DAAD-Vertreters in Malaysia, Dr. Harald Olk (stehend), wahrend des
FEP-Kurses in den Praktikumsraumen der HUSM

Der FEP-Kurs wurde von Géttingen (Micha-
el Horner) aus in Kooperation mit der Firma
npi electronic in Tamm (Hans Reiner Polder)
und dem Direktor der Neurochirurgie HUSM
(Malin Abdullah) geplant und realisiert. Das
Lehr- und Praktikumsprogramm wurde von
Dozenten der Universititen Freiburg (Ulrich
Egert), Hamburg (Robert Béhring), Miin-
chen (Gerhard Rammes, Anja Schierloh)
und Goéttingen (Michael Horner, Ralph
Schliephacke) getragen.

Malaysia ist ein Schwellenland, das
im Bereich der Hochschulausbildung den
Anschluss an internationale Standards in
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Studium fiir eine wissenschaftliche Ta-
tigkeit stidrker zu motivieren und besser
vorzubereiten, sollen im Studium verstarkt
wissenschaftliche Lehrinhalte integriert
werden. Insbesondere wird die neurobio-
logische Forschung durch Férderung neuer
wissenschaftlicher Kontakte an der HUSM
weiterentwickelt.

Somit stellt sich die HUSM sowohl
beziiglich ihres Forschungsschwerpunkts
Neurowissenschaften aber auch mit Blick
auf die ehrgeizigen Ausbildungspline als
ein attraktiver Partner zur Durchfithrung
der Sommer-Schule dar.

Der FEP-Kurs richtete sich an neurowis-
senschaftlich interessierte Studenten der
Medizin, Biologie und anderer naturwissen-
schaftlicher Facher. Ziel war es einerseits,
Doktoranden in den Neurowissenschaften
den Einsatz moderner elektrophysiolo-
gischer Methoden in Bezug zu eigenen For-
schungsarbeiten nahe zu bringen, anderer-
seits, weniger erfahrenen Teilnehmern erste
Methodenkompetenz in Theorie und Praxis
der Elektrophysiologie zu vermitteln. Da
die Teilnehmer — wie fiir Sommer-Schulen
typisch — aus verschiedenen Fachern kamen
und iiber unterschiedliche Laborerfahrung
verfiigten, wurden Kleingruppen mit Teil-
nehmern von dhnlichem Kenntnisstand
gebildet. Es standen fiir 12 Kursteilnehmer
vier elektrophysiologische Messplitze zur
Verfligung, an denen parallel gearbeitet wur-
de. Folgende Methoden wurden theoretisch
und praktisch behandelt:

— 2-Elektroden (,voltage-clamp) — Mes-
sung in Xenopus Oozyten

— intrazelluldre (,current-clamp‘) — Mes-
sungen mit Briickenverstiarkern (!) an
Hirudo Neuronen

— extrazelluldre Feldpotenzialmessungen
an hippocampalen Hirnschnitten von
Ratten

— Ganzzell (,patch clamp‘) — Messungen
in hippocampalen Hirnschnitten von
Ratten

Da die fiir die o.g. Experimente notwendige
Ausstattung vor Ort nur zum Teil vorhanden
war, musste die Mehrzahl der Messgerite
,importiert’ werden. Hierfiir war die Ein-
bindung der Firma npi electronic sowohl aus
wissenschaftlich-technischer Sicht als auch
als Spender im Sinne einer ,public private
partnership’ unverzichtbar.

Das Lehrprogramm des FEP-Kurses
wurde ergénzt durch Besichtigungen und
Ausfliige sowie gemeinsame Abendessen mit
den Dozenten, Kursteilnehmern und lokalen
Organisatoren.

Alle Teilnehmer haben nach Abschluss
des Kursprogramms die Ergebnisse ihrer
Experimente im Rahmen eines Mini-
Symposiums vorgestellt. Teilnehmer wie
Dozenten waren mit dem Ergebnis des
Kurses sehr zufrieden und haben signalisiert,
sich auch zukiinftig beteiligen zu wollen.
Der Erfolg der Sommer-Schule lédsst sich
aber auch daran ablesen, dass an der HUSM
ein Gastlabor eingerichtet wurde, welches
als Trainingsplattform fiir zukiinftige Kurse
nun zur Verfligung steht. Die dafiir durch das
Préasidium bereit gestellten Mittel wurden
durch eine grofBiziigige Gerétespende der
Firma npi ergénzt. Kurse nach dem Vorbild
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Die 100 wichtigsten Ent-
deckungen und Erfindungen
der Menschheit I

Peter Macinnis
100 groBe Spriinge

1. Aufl. 2010, 276 S., 100 Abb., geb. m. SU
€(D) 29,95/ € (A) 30,79 / CHF 43,50
ISBN 978-3-8274-2488-4

In der Geschichte der Menschheit haben groB-
artige Entdeckungen und Erfindungen immer
wieder zu bemerkenswerten Spriingen in un-
serem Verstandnis der Funktionsweise des Uni-
versums gefiihrt und den menschlichen Fort-
schritt beschleunigt. 700 groBe Sprtinge pra-
sentiert die bedeutendsten Durchbriiche in
Wissenschaft und Technik, Medizin und den
tbrigen Feldern menschlichen Strebens, seit
unsere Vorfahren erstmals lernten, mit Feuer
umzugehen. Die Bandbreite der Themen in
diesem Buch erstreckt sich von der Entwicklung
der Landwirtschaft vor etwa 10.000 Jahren
tiber die Entdeckung der Metalle, die Erfin-
dung der Schrift sowie die Erfindung von
Telefon und Computer bis hin zur modernen
Genomforschung mit ihren bahnbrechenden
Techniken zur Entschliisselung und gezielten
Manipulation von Genen in Lebewesen.

Bildungsfutter und LesespaB in einem!

Ist die Welt real — oder ein
Konstrukt unseres Gehirns?

1.Aufl. 2010, 300 S.,

77 Abb., geb. m. SU

€(D) 24,95/

€(A) 25,65 / CHF 39—
ISBN 978-3-8274-2343-6

Chris Frith
Wie das Gehirn die Welt erschafft

,In diesem faszinierenden Buch zeigt Chris Frith,
dass die Wissenschaft heute endlich beginnen
kann zu erldutern, wie und warum wir die Welt
so erfahren, wie wir es tun. Wer an der Natur des
Menschen interessiert ist, wird von seiner Dar-
stellung begeistert sein. Frith vertieft sich in The-
men wie Wahnvorstellungen, lllusionen, Vorstel-
lungskraft und Nachahmung, und stets schreibt
er verstandlich und erhellend, ob es um die ein-
fachsten Beobachtungen oder die komplexesten
Experimente geht.” New Scientist

Wie das Gehirn lesen lernt(e)

1.Aufl. 2009, 349 S.,

29 Abb., geb. m. SU
€(D) 26,95/

€(A) 27,71/ CHF 42—
ISBN 978-3-8274-2122-7

Maryanne Wolf
Das lesende Gehirn

L, Wir sind nicht zum Lesen geboren”, sagt
Maryanne Wolf. ,Der Mensch erfand das Lesen
erst vor wenigen tausend Jahren. Und mit dieser
Erfindung verdnderten wir unmittelbar die Orga-
nisation unseres Gehirn, was uns wiederum zu-
vor ungekannte Denkweisen eréffnete und damit
die geistige Evolution unserer Art in neue Bahnen
lenkte.” Das lesende Gehirn beschreibt Magie
und Mechanismen des Lesens und erzahlt die
Geschichte der Entwicklung des Lesens und
Schreibens im Rahmen der neurowissenschaftli-
chen Zusammenhange. , Ein Lob des Buches in
digitaler Zeit” FAZ

Erhaltlich in jeder Buchhandlung oder direkt beim Verlag:
» telefonisch: + 49 6221 345-0 P per Post: Springer Verlag Heidelberg

» unter www.spektrum-verlag.de

» per E-Mail: SDC-bookorder@springer.com P per Fax: + 49 6221 345-4229

Zeitreise durch die Geschichte der Medizin

1. Aufl. 2010, 540 S.,
geb. m. SU

€(D) 59,95/

€(A) 61,63/ CHF 87—
ISBN 978-3-8274-2474-7

Teenager

Sdspntr e
T e I S

1.Aufl. 2010, 355 S.,

10 Abb., kart.

€(D) 19,95/

€(A) 20,50 / CHF 31,-
ISBN 978-3-8274-2373-3

Kundenservice Biicher  Haberstrasse 7 ¢ D- 69126 Heidelberg

Alle Preise zzgl. Versandkosten (D: € 3,50 / A: € 3,90 / CH: SFR 6,20, jeweils pro Lieferung). Samtliche Preise inkl. Mehrwertsteuer. Preise unter Vorbehalt.

Der € (A)-Preis ist uns vom dortigen Importeur als Mindestpreis genannt worden. Der sFr-Preis ist eine unverbindliche Preisempfehlung.

Andras Gedeon
Fortschritte der Medizin durch
Wissenschaft und Technik

Wissenschaft und Medizin sind in ihrer
Geschichte und Entwicklung eng verbun-
den und bedingen einander. Erkenntnisse
in einer Disziplin haben Fortschritt in der
anderen ermdglicht. Dieser aufwandige
Farbbildband ist eine Sammlung von 99
Essays iber Meilenstein-Publikationen
aus der medizinischen Literatur der letz-
ten 500 Jahre. Jeder Beitrag enthalt eine
Zusammenfassung der jeweiligen Publi-
kation, eine kurze Biographie des Autors
und eine Diskussion tiber den Einfluss
der Entdeckung auf spatere Entwick-
lungen. Musterseiten aus dem urspriing-
lichen Artikel und Bilder aus der jewei-
ligen Zeit runden den Beitrag ab.

David Bainbridge

Teenager

Dieses anregende Buch wird Ihre Ansich-
ten Uber Jugendliche in der Pubertat &n-
dern. Teenager mégen uns oft als sonder-
bare Spezies erscheinen, doch entgegen
manchem Vorurteil sind sie keineswegs
eine Plage fur Eltern und Gesellschaft —
sondern geradezu die Krone der mensch-
lichen Evolution! Ein spannendes, breit
angelegtes Buch, das zeigt, was Psycho-
logie, Hirforschung und Evolutionsbio-
logie heute Uber die Phase der Adoleszenz
wissen.

,Der Autor diieses Buches bestreitet nicht,
dass Teenager oft mdrrisch, schwermiitig,
undankbar, aufséssig, anmaBend, un-
beholfen, aggressiv, triebgesteuert und
selbstmérderisch sind. Aber er sagt uns,
warum sie so sind — daf(r vielen Dank.”
Sunday Times
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Abb. 2: Teilnehmer, Dozenten und Organisatoren der 1. DAAD-Sommer-Schule ‘Fundamen-
tals of Electrophysiology’ 2009 an der Universiti Sains Malaysia, Health Campus Kota
Bharu /Malaysia

des FEP-Kurses sollen in Zukunft in das
Curriculum integriert werden.

Ganz generell bieten Sommer-Schulen eine
gute Gelegenheit, das eigene Forschungs-und
Lehrangebot ,nach aufien‘ Studierenden des
Faches vorzustellen. So haben alle Dozenten
die Moglichkeit genutzt, iiber die Studien-
programme ihrer Standorte in Kota Bharu zu
berichten. Die Erfahrung der internationalen
Studienprogramme in Gottingen zeigt, dass

im Anschluss an Sommer-Schulen vermehrt
Bewerbungen sehr guter Kandidaten einge-
hen und Sommer-Schulen somit auch zur
Nachwuchsgewinnung beitragen.
Fachbezogene ,Lehrexporte‘, wie sie das
Gottinger Neuroscience-Programm auch
mit anderen Partneruniversititen durchfiihrt
(Sommer-Kurs ,Behavioral Pharmacolo-
gy 2008 in Tartu/Estland), tragen dariiber
hinaus auch zur Bereicherung des eigenen

Lehrangebots bei, da sie fiir Teilnehmer der
eigenen Hochschule das Forschungs- und
Lehrangebot der Partner im Ausland erschlie-
Ben. Damit unterstiitzen Sommer-Schulen
die Internationalisierung der Universitét
und tragen auch zur Anbahnung neuer For-
schungskontakte bei.

Sommer-Schulen erweitern aber auch
vor Ort das eigene Lehrangebot: So wurde
im Rahmen der durch die Exzellenzini-
tiative geforderten ,Gottingen Graduate
School for Neurosciences and Molecular
Biosciences® (GGNB) mit Unterstiitzung
des DFG-Forschungszentrums ,Molecular
Physiology of the Brain‘ (CMPB) der Aufbau
eines Elektrophysiologie-Trainingslabors
ermOglicht: Am European Neuroscience
Institute in Gottingen wird vom 10.-21. Mai
2010 zum zweiten Mal die internationale
Elektrophysiologie-Sommer Schule ‘ELEC-
TRAIN’ stattfinden.

(Details unter: www.uni-goettingen.de/
en/56672.html)

Kontakt

Prof. Dr. Michael Horner
Georg-August-Universitdt Gottingen
European Neuroscience Institute Gottingen
ENI-G

Grisebachstrafle 5, 37077 Gottingen

Tel.: +49 551 3912307 /-91244

Fax: +49 551 3912308

E-Mail: gpneuro@gwdg.de
www.gpneuro.uni-goettingen.de

Julia Heyd - das 2.000ste
NWG-Mitglied stellt sich vor

Auf die NWG wurde ich aufmerksam, als
ich auf die angebotenen Methodenkurse
stie. Die aktuellen Entwicklungen in der
Hirnforschung interessieren mich, weil ich
selbst liber neuronale Reifungsprozesse im
auditorischen System von Flederméusen
forsche. Zudem finde ich es wichtig in einem
Netzwerk mit Neurowissenschaflerlnnen
verkniipft zu sein und somit der wissen-
schaftliche Austausch gefordert wird.

Zu meiner Person

Von 1998 bis 2005 habe ich Biologie an der
Freien Universitdt Berlin studiert. In der
Zeit von 2004 bis 2005 fertigte ich in der
angewandten Genetik meine Diplomarbeit
iiber die Charakterisierung des mitochon-
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drialen rpl2 Gens in Arabidopsis thaliana
(Acker -Schmalwand) in der AG von Prof.
Dr. Schuster an. Seit 2006 arbeite ich an
der Universitdt Potsdam in der AG All-
gemeine Zoologie mit dem Schwerpunkt
Neurobiologie bei Prof. Dr. Vater an meiner
Doktorarbeit. Thema meiner Promotion ist
die postnatale anatomische Entwicklung im
auditorischen System bei der Fledermausart
Pteronotus parnellii (Schnurrbartfleder-
maus). Ich untersuche die altersabhéngige
anatomische Entwicklung auditorischer
Schaltkreise wéhrend der ersten postnatalen
Wochen und bei adulten Tieren im priméren
und sekunddren auditorischen Kortex und
im Thalamus.

Innerhalb der Fledermausforschung
fasziniert mich, dass Flederméause sich in

absoluter Dunkelheit mittels Echoortung
orientieren konnen. Durch diese Speziali-
sierung besitzen sie ein hypertrophiertes
auditorisches System mit Gehirnarealen,
die auf die Verarbeitung von Laut- und
Echoinformationen spezialisiert sind. Bei der
Schnurrbartfledermaus wird der auditorische
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Kortex in verschiedene funktionale Areale
unterteilt, in denen jeweils spezifische Kom-
ponenten oder Kombinationen verschiedener
Komponenten des Ortungsrufes und des
Echosignals analysiert werden. Im tonotop
organisierten priméaren auditorischen Kortex
werden beispielsweise die Feinfrequenzen
analysiert, wihrend im sekundéren audito-
rischen Kortex unter anderem kombinations-
sensitive Neurone fiir Entfernungsmessung
und Geschwindigkeitsmessung zusténdig
sind.

Ein weiteres fiir mich spannendes Thema
innerhalb der Neurowissenschaften behan-
delt die erfahrungsabhédngige Plastizitéit in
sensorischen Systemen wihrend kritischer
Entwicklungsphasen. Neuronale Reifungs-
prozesse vollziehen sich bei Schnurrbart-
flederméausen innerhalb weniger postnataler
Wochen. In der zweiten postnatalen Woche
werden spontan Echoortungssignale ausge-
sendet und die Tiere werden im Alter von
vier bis fiinf Wochen fliigge.

Uber die postnatale anatomische und
physiologische Reifung in den kortikalen
und thalamischen Arealen bei Fledermiusen
ist wenig bekannt. Bisher konnte aufgezeigt
werden, dass wéhrend kritischer Entwick-
lungsperioden bei Sdugern das Gleichge-

wicht zwischen Inhibition und Exzitation
eine wichtige Rolle spielt. In meinem
Dissertationsprojekt verwende ich zur
Untersuchung inhibitorischer Schaltkreise
als etablierte neuronale Marker die Kalzi-
umbindeproteine Calbindin, Calretinin und
Parvalbumin, die im auditorischen Kortex
spezifische Unterklassen GABAerger inhi-
bitorischer Neurone differenzieren. Durch
Doppelimmunfluoreszenzfarbungen kann
die altersabhéngige Verteilung der Kalzi-
umbindeproteine mithilfe konfokaler Laser-
scanning Mikroskopie (CLSM) wihrend der
ersten postnatalen Entwicklungswochen und
bei adulten Tieren vergleichend untersucht
werden. Beim FENS Forum of European
Neuroscience in Amsterdam im Juli dieses
Jahres werde ich mit einem Posterbeitrag
Ergebnisse meiner Arbeit prasentieren.

Kontakt

Julia Heyd

Universitdt Potsdam
Allgemeine Zoologie
Karl-Liebknecht-Str. 24 - 25
14476 Potsdam

Tel.:  +49 3319775752
E-Mail: jheyd@uni-potsdam.de
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Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Alev, Dipl. Biochem. Cantas
(vorher: Ruhr-Universitdt Bochum)
Brust, Dr. Beatrix

(vormals: Ludwigsburg )
Farhaoui, Mohamed

(vormals: Bochum)

Finger, Prof. Dr. Wolfgang
(vormals: Miinchen)

Jaencke, Prof. Dr. Lutz

(vormals: Uster, Schweiz)

Kresse, Wolfgang (vormals Berlin)
Linke, Peter (vormals: Berlin)
Richter, Jan (vormals: Greifswald)
Sickmann, Dr. Thomas

(vormals: Miinchen)

Fiir Hinweise an die Geschéftsstelle sind
wir dankbar.

Neuropsychologische Therapie.
Grundlagen und Praxis der
Behandlung kognitiver Storungen bei
neurologischen Erkrankungen

Besprochen von Ulrike Beinhoff, Nicole Biihrsch und Oliver Peters, Charité, Klinik und
Hochschulambulanz fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Modul Psychiatrie des Alterns,

Eschenallee 3, 14050 Berlin

Der iiber 300 Seiten umfassende Band
,Neuropsychologische Therapie ist in 20
Kapitel aufgeteilt. Die ersten sechs Kapitel
liefern zum einen Hintergrundwissen zu
neurologischen Erkrankungen und asso-
ziierten kognitiven Defiziten sowie zum
Konzept der neuronalen Plastizitit. Es wird
ein Uberblick iiber die Durchfiihrung neuro-
psychologischer Diagnostik gegeben sowie
die Grundlagen der neuropsychologischen
Therapie dargestellt. Zum anderen werden
neuropsychologische Therapieverfahren
kritisch beleuchtet und die Rahmenbedin-
gungen der neurologischen Rehabilitation
dargestellt. Die folgenden Kapitel widmen
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sich der Darstellung und der Therapie ein-
zelner kognitiver Stdrungen im Bereich von
Aufmerksamkeit, Bewegung, Gedéchtnis
und Sprache sowie zentrale Sehstérungen,
unilateraler Neglekt, dysexekutives Syn-
drom, Demenzen und Epilepsie. Hierbei
werden Informationen zum Erscheinungs-
bild und Héufigkeit der jeweiligen Er-
krankung gegeben. Die Kapitel umfassen
theoretische Grundlagen ausgewdhlter
kognitiver Doménen, geben einen kurzen
Uberblick iiber die neuropsychologische
Diagnostik einzelner Bereiche und liefern
unterschiedlich ausfiihrlich verschiedene
Ansitze zur Therapie der ausgewéhlten

Storungen. Positiv ist hier das Kaptitel zur
Therapie bei Storungen des Gedéchtnisses
zu erwihnen, in dem sowohl die Darstellung
therapeutischer Ansdtze im Vordergrund
steht als auch sehr konkrete Angaben iiber
Therapiemethoden und Abldufe gemacht
werden.

Insgesamt liegt der Fokus des Buches
nicht nur auf der Therapie neuropsycholo-
gischer Defizite. Bei vielen Patienten kommt
es nach schweren Hirnverletzungen eben-
falls zum Auftreten von emotionalen und
Verhaltensproblemen. Erwdhnenswert ist,
dass die Behandlung dieser Bereiche sowie
die Therapie mangelnder Krankheitseinsicht
zusitzliche Beachtung im vorliegenden Buch
finden. Die letzten beiden Kapitel widmen
sich der neuropsychologischen Therapie in
der Friihrehabilitation sowie Biofeedback
und Brain-Computer-Interfaces.

Erscheinungsbild der Stérungen sowie
Héaufigkeit und Verlauf werden durch
Befunde wissenschaftlicher Studien unter-
mauert. Géngige Therapieverfahren werden
anhand von Beispielen anschaulich in Uber-
einstimmung mit Empfehlungen der GNP-
Arbeitskreise dargestellt. Der Autor legt hier
besonderen Wert auf die Therapieevaluation
nach den EBM-KTriterien.
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Positiv ist weiterhin hervorzuheben, dass
die einzelnen Kapitel alle nach analogem
Muster gut strukturiert und gut versténdlich
geschrieben sind, Fachbegriffe werden hau-
fig auch anhand von Alltagsbeispielen leicht
versténdlich definiert. Insbesondere die Me-
moboxen als auch die am Ende der Kapitel
angebotenen Ubungsaufgaben geben noch
einmal die Mdoglichkeit, die Kapitelinhalte
zusammenzufassen und Zusammenhinge
herzustellen. Dariiber hinaus finden sich An-
gaben zur weiterfiihrenden Literatur sowie
Bezugsquellen von Therapieprogrammen.

In Bezug auf kleinere Kritikpunkte ist
anzumerken, dass im Text gelegentlich nicht
ausreichend Bezug auf Abbildungen herge-
stellt wird oder Erklarungen zu Abbildungen
génzlich fehlen bzw. andererseits Strukturen
im Text erwdhnt werden, die in der Abbil-
dung nicht zu finden sind oder umgekehrt. In
einem Falle wird eine ganzseitige Abbildung
gar nicht im Text erwihnt.

Kritisch muss angemerkt werden, dass
der Titel ,,Neuropsychologische Therapie*
einen stirkeren Fokus auf die psycholo-
gisch-psychotherapeutische Behandlung
neurologischer Erkrankungen suggeriert, als
tatséchlich oft gegeben wird. Die durchaus
notwendige Deskription von Symptomatik,
Atiologie und Diagnostik der einzelnen
Erkrankungen sowie die theroretischen
Grundlagen der neuropsychologischen
Therapie werden im Vergleich zu konkreten
Therapieanleitungen regelméfig deutlich
stirker dargestellt.

Fazit

Das vorliegende Buch bietet einen sehr guten
Uberblick iiber die hiufigsten neuropsycho-
logischen Stérungen, wobei Beschreibung
der klinischen Symptomatik, Hinweise auf
Atiologie und Diagnostik sowie die Thera-
pie, inklusive Angaben zur Evaluation der
diagnostischen und therapeutischen Maf3-
nahmen geboten werden.

Sehr gut geeignet fiir Studenten und Leser,
die sich einen Einblick verschaffen wollen.
Zur umfassenden Information und kon-
kreten Anleitung beziiglich einzelner The-
rapieverfahren bei neuro(psychologischen)
Krankheitsbildern jedoch zu oberfléchlich.

Neuropsychologische Therapie.
Grundlagen und Praxis der Behandlung
kognitiver Storungen bei neurologischen
Erkrankungen

Jascha Riisseler

Kohlhammer Verlag, Stuttgart 2009

336 S., 22 s-w-Abb., karton./brosch.
ISBN-10: 3-17-020111-5

EUR 35,00
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