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Diskontinuierliche oszillatorische Aktivitat im
neonatalen Cortex der Ratte zusammen dar-
gestellt mit dem dazugehorigen farbcodierten
Frequenzspektrum“ (s. Artikel von Sieben et

al. S. 14).
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EDITORIAL

Editorial

Helmut Kettenmann und Heiko Luhmann

Mit dieser Ausgabe des Neuroforums
erfolgt im 19. Jahr seines Bestehens erst-
mals ein Wechsel in der Chefredaktion.
Helmut Kettenmann gibt den Staffelstab
an Heiko Luhmann weiter. Das Neurofo-
rum, das Publikationsorgan der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft, hat sich
seit Veroffentlichung der ersten Ausgabe
im Frithjahr 1995 zu einer Erfolgsstory
entwickelt. Die Mitglieder der NWG, Wis-
senschaftsjournalisten, Stiftungen und die
groflen forschungsférdernden Instituti-
onen werden durch das Neuroforum vier-
teljahrlich iiber aktuelle Entwicklungen in
den Neurowissenschaften und iiber den
Stand und die Perspektiven neurowissen-
schaftlicher Forschung in Deutschland
informiert. Die Neuroforum-Hefte sind

sowohl gut sortiert in den Regalen von
Institutsbibliotheken als auch etwas we-
niger geordnet in den Kaffeerdumen vieler
Arbeitsgruppen zu finden und sind fiir
den neurowissenschaftlich interessierten
Studenten bis zum emeritierten Professor
ein willkommenes Lesevergniigen und
eine wichtige Informationsquelle.

Auch zukiinftig sollen wissenschaft-
liche Hauptartikel mit hoher Qualitdt
im Zentrum einer jeden Ausgabe ste-
hen. Hier zdhlt der neue Herausgeber,
wie zuvor Helmut Kettenmann, auf die
Unterstiitzung und das Engagement von
Fachkollegen. Institutsvorstellungen,
Berichte iiber neu eingerichtete Gruppen-
forderinstrumente, Nachrichten aus der
NWG, Buchvorstellungen und Hinweise

auf neue Forderméglichkeiten sollen
weiterhin liber aktuelle Entwicklungen
in den Neurowissenschaften informieren.
Wiinschenswert fiir die ndchsten Ausga-
ben des Neuroforums ist eine Darstellung
der einzelnen NWG-Sektionen.

Seit 2010 kann man die Hauptartikel

von Neuroforum auch in englischer Spra-
che von der Springer Online-Plattform
herunterladen. Dazu haben die Mitglieder
der NWG freien Zugang. Dieses Projekt
wurde iiber einen ldngeren Zeitraum kon-
trovers diskutiert, und es bleibt abzuwar-
ten, inwieweit diese neue Aktivitit einen
interessanten Markt findet. Die Mitglieder
der NWG konnen dazu beitragen, die
Hauptartikel von Neuroforum populdrer
zu machen, denn sie kénnen nun als
englischsprachige Version zitiert werden.
Wiinschenswert wire mittelfristig eine
Aufnahme in PubMed und ISI.
Das Neuroforum soll auch zukiinftig
eine spannende und aus den Reihen der
NWG gestaltete Wissenschaftszeitschrift
sein. Meino Gibson wird weiterhin ganz
wesentlich die Redaktionsarbeit des Neu-
roforums pragen und zur Fortsetzung der
Erfolgsstory entscheidend beitragen.

Berlin und Mainz, Januar 2013

Helmut Kettenmann

) L

Heiko Luhmann
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NIKOLAUS MAIER ET AL.

Schnelle Netzwerkoszillationen

im Hippocampus - Phanomene,
Mechanismen und offene Fragen
zwischen zellularen und
systemischen Neurowissenschaften

Nikolaus Maier, Andreas Draguhn, Dietmar Schmitz und Martin Both

Zusammenfassung

Viele neuronale Netzwerke zeigen kohiirente rhythmische Aktivitiit. Diese Netzwerkos-
zillationen bilden eine zeitliche Referenz fiir die Aktivitiit einzelner Neurone und erlau-
ben so die Entstehung raum-zeitlicher Muster mit definierten Phasenbeziehungen von
Aktionspotenzialen. Hiufig kann ein Kerngebiet des Gehirns verschiedene Rhythmen
ausbilden, die sich zeitlich iiberlagern oder alternativ, je nach funktionellem Zustand
des Gehirns isoliert auftreten. In den letzten 20 Jahren wurde der Hippocampus des
Séugers zu einem wichtigen Modellsystem fiir das Studium von Netzwerkoszillationen.
Hier wurden grundlegende zelluliire Mechanismen der neuronalen Koordination er-
arbeitet, zugleich aber auch Modelle entwickelt, wie diese koordinierten Muster zur
Entstehung, Konsolidierung und zum Abruf von Gedéchtnisinhalten fiihren. Fiir die
Neurowissenschaften stellen solche riaumlich-zeitlichen Aktivititsmuster in neuronalen
Netzwerken eine wichtige Ebene der Analyse dar, die zwischen zelluliiren Mechanismen
und systemischen Funktionen vermittelt. Am Beispiel eines besonders schnellen Os-
zillationsmusters, der hippocampalen ,ripples’, sollen der aktuelle Kenntnisstand der
Forschung, aber auch die Fiille der noch offenen Fragen dargestellt werden.

Abstract

Rapid network-oscillations in the hippocampus — phenomena, mechanisms and open
questions between cellular and systemic neurosciences.

Neuronal networks often express coherent oscillatory activity. These rhythms can pro-
vide a temporal reference for the activity of single neurons and allow the formation of
spatiotemporal activity-patterns with defined phase-relationship of action potentials.
In a single brain nucleus, oscillations at different frequencies might be simultaneously
generated, but isolated rhythms might also be characteristic for specific functional brain
states. During the last two decades the mammalian hippocampus has become an important
model-system for the study of neuronal network-oscillations. In this brain area, cellular
mechanisms underlying neuronal synchronization have been described, but also models
were developed to explain the contribution of oscillations in encoding, consolidation and
recall of memories. Neuronal rhythmic activities provide an important field of analysis
bringing together cellular mechanisms and systemic functions of the brain. Here, we use
a particularly fast type of neuronal oscillation, hippocampal ,ripples’, as an example to
outline current knowledge and open questions related with this research field.

Keywords: neuronal network oscillation; learning and memory; hippocampus; cellular
mechanisms; ripples

Struktur und Aktivitatsmuster im
Hippocampus - eine Kurzeinfiihrung

Der Hippocampus liegt als C-formig
gebogene grofe Struktur im Temporallap-
pen von Sdugern. Unmittelbare Eingénge
kommen hauptsichlich aus den anliegenden
neokortikalen Gebieten, vor allem dem en-
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torhinalen Kortex, aber auch aus dem Sep-
tum, der Amygdala, dem kontralateralen
Hippocampus und anderen Strukturen.
Wichtige Ausgidnge gehen unter anderem
wiederum in den entorhinalen Kortex und
das Septum, von dort aber auch weiter ins
Frontalhirn. Berithmt geworden ist die
trisynaptic loop (Abbildung 1A), die mit

glutamatergen Eingédngen aus Schicht II
des entorhinalen Kortex beginnt, die als
Tractus perforans in die Area dentata pro-
jizieren. Von dort ziehen die Moosfasern
nach CA3, die wiederum tiber die Schaffer-
Kollaterale nach CA1 projiziert. Die Pyra-
midenzellen der CA1-Region senden Axone
(z. T. nach Umschaltung im Subiculum)
zuriick in den entorhinalen Kortex, womit
sich der Kreis schlie3t. Die Synapsen dieser
groB3en Leitungsbahnen zeigen ausgeprégte
assoziative Plastizitdt (Langzeit-Poten-
zierung, LTP und Langzeit-Depression,
LTD). Durch diese Eigenschaften wurde
der kreisférmige Signalweg durch den
Hippocampus fast zu einer Metapher fiir
Plastizitdt und Lernen. Neuere Arbeiten
betonen dagegen die deutlich komplexere
Architektur des Hippocampus, zu der zum
Beispiel der direkte temporoammonic Trakt
vom entorhinalen Kortex (Schicht IIT) nach
CALl, sowie die sehr kleine und anatomisch
etwas schwerer abzugrenzende Region
CA2 gehoren, die offenbar sehr effiziente
synaptische Einginge aus CA3 erhilt und
nach CA1 weitergibt.

In diesem System des Hippocampus
treten verschiedene markante Muster von
Netzwerkoszillationen auf, die oft zwischen
den verschiedenen Teilgebieten zeitlich
koordiniert sind (Abbildung 1B,C). Beim
Nager findet man in Aktivitdtsphasen, etwa
wihrend der Nahrungssuche, ausgeprigte
Theta-Oszillationen, die bei der Ratte Fre-
quenzen zwischen 5 und 10 Hz aufweisen.
Sie sind tiberlagert von schnelleren Gam-
ma-Oszillationen, deren Frequenzband
von den meisten Autoren auf 30 bis 100
Hz eingegrenzt wird. In Ruhephasen oder
im Tiefschlaf (slow wave sleep) dominieren
dagegen ganz andere Aktivitdtsmuster:
Kurze Ereignisse mit hoher synaptischer
Aktivitét, die als Erregungswelle entlang
der klassischen Ausgangsbahn von CA3
iber CAl in den entorhinalen Kortex
laufen. Diesen sharp waves sind kurze (<
100 ms) sehr hochfrequente Oszillationen
von ca. 200 Hz iiberlagert, die von John
O’Keefe und Lynn Nadel ripples genannt
wurden. Daneben werden im Hippocampus
noch sehr langsame Oszillationen beo-
bachtet (slow oscillations < 1 Hz) sowie
verschiedene koordinierte Muster der
frithen postnatalen Lebensphase, z.B. early
network oscillations, ENO. Im patholo-
gisch verdnderten Netzwerk bei chronisch
epileptischen Tieren und Menschen treten
auferdem besonders schnelle Oszillationen
auf, sogenannte fast ripples > ~ 300 Hz.

Auf zelluldrer Ebene unterscheidet
man klassisch zwischen exzitatorischen
Projektionsneuronen und (meist) inhibi-
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Abb. 1: Struktur und typische elektrische Aktivitat des Hippocampus (Schema verandert nach Ramon y Cajal 1911). A) Subregionen und
wichtigste Projektionen der hippocampalen Formation. Der enthorinale Kortex (EC) innerviert iiber den Tractus perforans den Gyrus Denta-
tus (GD). Dieser projiziert iiber die Moosfasern auf das Cornu Ammonis Subregion 3 (CA3), das seinerseits tiber die Schaffer-Kollateralen
die Region CA1 innerviert. Die Ausgange dieses Areals projizieren (zum Teil iiber das Subiculum, SUB) zuriick auf den enthorinalen Kortex.
B) Theta/Gamma-Aktivitat in einer Ableitung aus der Region CA1 im Hippocampus wahrend Exploration. Aufnahmen aus dem dorsalen
Hippocampus der Maus. Obere Spur: Rohdaten; Mittlere Spuren: Digital gefilterte Daten charakteristischer Frequenzbander; die Tiefpass-
gefilterte Spannungsspur verdeutlicht die Theta-Komponente, wahrend das bei 30-80 Hz Bandpass-gefilterte Signal die Gamma-Oszillation
hervorhebt. Unteres Feld: Spektralanalyse; die Starke (,power) der Frequenzanteile zu einem gegebenen Zeitpunkt ist farbkodiert darg-
estellt; hohere powerWerte sind mit rotlichen und niedrigere mit blauen Farbtonen abgebildet. Beachte die dominierenden Signalanteile im
Theta-Frequenzband (um ~8 Hz) und im Gamma-Frequenzband bei ~30-80 Hz (rot und griin dargestellte Signalanteile). C) Sharp wave-ripple
Komplexe wahrend des Tiefschlafs (slow-wave sleep). Sharp waves imponieren als ,scharfe‘ negative Spannungsausschlage in der Originala-
bleitung, bzw. der Tiefpass-gefilterten Datenspur. Die hochfrequenten, den SPWs aufgelagerten ripples werden erst nach Bandpassfilterung
im hoheren Frequenzband (140-300 Hz) deutlich sichtbar. Im Spektrogramm erscheinen beide Komponenten der SPW-R mit Signalen bei ~10

Hz filr SPWs (rot) und bei ~200 Hz fiir ripples (gelb-rotlich). Die Autoren danken J. Brankack und G. Kohr fiir die in vivo Datenbeispiele.

torischen Interneuronen. Zu den principal
cells gehoren die sehr zahlreichen kleinen
Kérnerzellen der Area dentata sowie die
Pyramidenzellen der CA-Regionen und
des Subiculum. Aufféllig ist die durch die
Hauptneurone vorgegebene strikte drei-
schichtige Laminierung des Hippocampus.
Aus den Somata entstehen die dichten
Zellbander der Strata granulosum bzw.
pyramidale, die sogar ohne Farbung im
Schnittpréparat deutlich sichtbar sind. Die
groflen Apikaldendriten bilden die Strata
moleculare bzw. radiatum /lacunosum-
moleculare, wo sie tausende exzitatorische
Eingédnge erhalten, die je nach Ursprung
in ganz bestimmte Schichten eingehen.
SchlieBlich liegt auf der anderen Sei-
te der Somata das Stratum oriens der
CA-Regionen, das ebenfalls spezifische
Eingdnge auf die Basaldendriten erhilt,
z.B. Kommissurfasern. Die basale Seite
der Area dentata entspricht dem Hilus, in
dem beim Nager (anders als beim Men-
schen) keine Basaldendriten, dafiir aber
multiple hemmende Interneurone und
die erregenden Mooszellen (mossy cells)
liegen. Die hemmenden Interneurone

machen insgesamt 5-10% der gesamten
Neuronenpopulation aus und sind auf-
grund ihrer strukturellen, molekularen
und funktionellen Heterogenitit in den
letzten Jahren zum Gegenstand intensiver
Forschung geworden (Klausberger und
Somogyi 2008). Inzwischen unterscheidet
man allein in der Region CA1 ungeféhr 20
verschiedene Subtypen von Interneuronen.
Schon aus der charakteristischen Morpho-
logie der Dendriten und der axonalen Pro-
jektionsmuster kann man vermuten, dass
bestimmte Interneuron-Subtypen ganz
bestimmte erregende Eingangssignale
durch synaptische Hemmung ,kontrollie-
ren‘. Hinzu kommt die neuere Erkenntnis,
dass spezialisierte Interneurone sehr aktiv
und selektiv an bestimmten Netzwerkmu-
stern beteiligt sind und diese sogar durch
rhythmische Hemmung und Ent-Hemmung
der nachgeschalteten Pyramidenzellen
mitbestimmen. Dabei spielen die extrem
verzweigten Axone mit ihren zahlreichen
GABAergen Terminalen sowie die oft sehr
groflen Leitfdhigkeiten postsynaptischer
inhibitorischer Potenziale eine wichtige
Rolle (s. u.).

Wie Netzwerkoszillationen zum
Raumgedachtnis beitragen konnen

Wie oben erwihnt treten bei der Exploration
eines Terrains, z.B. wihrend der Futtersuche
bei Nagern, im Hippocampus Theta- und
Gamma-Oszillationen auf. Durch die rhyth-
mischen Schwankungen des Membranpoten-
zials werden den Pyramidenzellen Intervalle
vorgegeben, in denen préferenziell Aktions-
potenziale (AP) entstehen (bei Depolarisati-
on) oder das ,Feuern‘ sehr unwahrscheinlich
ist (bei Hyperpolarisation). Es entsteht also
eine gewisse Synchronisation der Aktions-
potenziale. Wenn eine Ratte oder Maus sich
an einem bestimmten Ort ihrer Umgebung
befindet, entladen aber nicht beliebige,
sondern nur ganz bestimmte Neurone, die
,Ortszellen® (Abbildung 2). Diese wichtige
Entdeckung von John O’Keefe hat das Ver-
stdndnis des Hippocampus als ,spatial map*
ermdglicht und ist inzwischen oft bestatigt
worden. Auf Anregung von Gyorgyi Buzsaki
hat O’Keefe ca. 20 Jahre spiter untersucht,
ob es einen Zusammenhang zwischen dem
geordneten Aktivititsmuster der Theta-
Oszillationen und den AP der Ortszellen gab.

Neuroforum: 1/13
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Und tatsdchlich — die Zellen feuern in enger
Kopplung an den Theta-Zyklus, wobei die
bevorzugte Phase bei Eintritt in das Ortsfeld
der zustdndigen Zellen recht spit liegt und
wihrend des Durchlaufens immer weiter
nach vorne (zu fritheren Phasen der Schwin-
gung) verschoben wird (O‘Keefe und Recce
1993). Da sich die Ortsfelder iiberlappen,
ergeben sich aus dieser Phasen-,Prizession’
(engl.: phase precession) Sequenzen von
Entladungsmustern — die zuerst feuernden
Zellen gehoren zu den Ortsfeldern, die am
weitesten zuriickliegen. Im Prinzip kann man
also bei genauer Kenntnis der Ortsfelder
aus dem Feuermuster verschiedener Zellen
die zuriickgelegte Trajektorie des Tiers
rekonstruieren — Ortsprinzip und Phasen-
Prédzession fithren automatisch zu einer
Reprisentation des (egozentrischen) Raums.

Eine solche ,innere Rekonstruktion’
aus AP-Mustern scheint auch tatsdchlich
bei der Gedachtnisbildung stattzufinden:
Bei Ableitungen von Aktionspotenzialen
im Hippocampus frei beweglicher Ratten
entdeckten Albert Lee, Mathew Wilson und
Bruce McNaughton, dass Zellen, die bei
der Exploration gemeinsam aktiv waren, in
spéteren Schlafphasen ebenfalls gemeinsam

feuern (Wilson und McNaughton 1994). Es
sind also durch Ko-Aktivitidt andauernde
Kopplungen entstanden. Spéter konnte
gezeigt werden, dass tatsdchlich ganze
Sequenzen von Aktionspotenzialen der
place cells wiederholt werden (sequence
,replay’). Dies geschieht im Tiefschlaf
(slow wave sleep), nun aber auf Basis der
viel schnelleren ripple-Oszillationen (Lee
und Wilson 2002). Dieser experimentelle
Befund bestitigte eine von Buzsaki bereits
1989 formulierte Hypothese, das two-stage
Modell der rdumlichen Gedachtnisbildung:
Wiéhrend der Informationsaufnahme wer-
den die Ortszellen innerhalb des Theta-
Gamma -Regimes aktiviert, das iibrigens
nachweislich synaptische Plastizitit férdert
(Buzsaki 1989). Dadurch entstehen feste Se-
quenzen, die in spateren Ruhe- und Schlaf-
phasen wihrend der sharp wave-ripple
Komplexe (SPW-R) re-aktiviert werden. Mit
den fortgeleiteten sharp waves propagieren
diese Aktivititsmuster in den Neokortex,
wo sie ebenfalls Plastizitdt auslosen und
Langzeit-Engramme erzeugen. In Uberein-
stimmung mit der Idee der neokortikalen
Langzeitspeicherung konnten Wilson und
Kollegen tatsdchlich eine frontale Netz-

NIKOLAUS MAIER ET AL.

werkaktivierung (spindles) zeigen, die den
hippocampalen ripples folgte (Siapas und
Wilson 1998).

Das two-stage Modell triagt auch dem Um-
stand Rechnung, dass Lasionen des Hippo-
campus typischerweise den Neuerwerb von
Wissen stirker einschrianken als den Abruf
langer gespeicherter Informationen. Beim
Menschen gilt dies neben dem Raumge-
déchtnis auch fiir das mechanistisch offenbar
eng verwandte Wissensgedéchtnis (decla-
rative memory) und fiir autobiografische
Fakten (episodic memory). Dies wurde von
Brenda Milner und Kollegen eindrucksvoll
an dem 2008 verstorbenen Patienten H. M.
demonstriert, dem bei einem epilepsiechi-
rurgischen Eingriff beide Hippocampi und
angrenzendes Hirngewebe entfernt worden
waren. In neuester Zeit haben die wachsen-
den invasiven Moglichkeiten der experimen-
tellen Neurophysiologie erlaubt, im lebenden
Tier gezielt ripple-Aktivitét zu storen. Dies
hat tatséchlich selektiv die langfristige Spei-
cherung von Raumbeziehungen behindert,
sodass der Zusammenhang zwischen ripples
und der Gedéchtniskonsolidierung nicht
mehr nur korrelativ, sondern zunehmend
kausal nachgewiesen wird (Girardeau et
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Abb. 2: Zusammenhang zwischen hippocampaler Einzelzellaktivitat und raumlichem Gedachtnis. A) Schematische Darstellung von vier
iiberlappenden Ortsfeldern (farbige Areale) und zuriickgelegtem Weg (Pfeil) einer Maus. B) Einzelzellaktivitat (,units‘, schematisch) von vier
Ortszellen, die den vier Ortsfeldern zugeordnet sind; jeder farbige Balken markiert das Entladen jeweils einer unit. Wahrend der Exploration
(linke Seite) wird eine Ortszell-Sequenz aufgrund von Phasenprazession wahrend Theta/Gamma-Oszillationen gebildet. In einer folgenden
Tiefschlafperiode erfolgt die Reaktivierung derselben Sequenz wahrend sharp wave-ripple Aktivitat (rechte Seite). Beachte die ,kompri-
mierte‘ Dauer, mit der die SPW-R-assoziierte Reaktivierung stattfindet (~10 ms wahrend SPW-R gegeniiber ~100 ms wahrend Theta).

al. 2009; Jadhav et al. 2012). In ebenso
wegweisenden Studien hat die norwegische
Gruppe um May-Britt und Edvard Moser
herausgearbeitet, wie die unterschiedliche
Architektur der hippocampalen Sub-Netz-
werke je unterschiedliche Teilprozesse der
Raum-Représentation unterstiitzt. So ist die
zellreiche Population der Kornerzellen mit
ihrem sehr negativen Ruhepotenzial und
seltenen AP geeignet, kleine Unterschiede
der Umgebung mit je unterschiedlichen
Populationsaktivititen zu représentieren.
Thre Ausginge, die Moosfasern, konvergie-
ren stark auf eine viel geringere Zahl von
CA3 - Pyramidenzellen (1/5), die ihrerseits
auto-assoziativ exzitatorisch verbunden
sind. So entstehen aus den verschiedenen
Mustern der Area dentata wieder je iden-
tische, stereotypischere Muster in CA3.
Dies entspricht wohl der kognitiven Lei-
stung, Unterschiede im rdumlichen Kontext
sensitiv zu erkennen (,,da hingt ein neues
Bild im Raum!*), aber die Identitit des Glei-
chen wiederzuerkennen (,,aber es ist immer
noch dein Wohnzimmer*). Insgesamt hat
die Forschung zum Raumgedéchtnis auf
Ebene der hippocampalen Netzwerke be-
reits zahlreiche spannende Korrelate und
Mechanismen nachgewiesen.

Erweiterungen und offene Fragen
Das oben skizzierte, sehr vereinfachte

Szenario hat in den letzten Jahren mehrere
Modifikationen erfahren und wirft einige

Fragen auf, die derzeit intensiv bearbeitet
werden. Wir werden diese aktuellen Pro-
bleme kurz benennen, um uns dann auf
eine spezielle Ebene zu konzentrieren, die
uns als zelluldre Neurowissenschaftler be-
sonders beschiftigt: Wie werden Neurone
wihrend der hochfrequenten ripples syn-
chronisiert, und wie werden ausgewihlte
Zellen dabei selektiv aktiviert?

Zunichst seien einige Befunde genannt,
die das two-stage Modell erweitern:

i) Neuere Arbeiten haben gezeigt, dass
die Sequenzen von Ortszellen nicht nur
wiedergegeben, sondern manchmal kurz
nach dem Durchlaufen einer Strecke auch
riickwérts ,abgespielt” werden. Dies wirft
die Frage auf, ob diese Sequenzen wihrend
Theta-Gamma- Aktivitét tatsdchlich so
fest im Netzwerk verankert werden wie
urspriinglich gedacht. Man sollte auch nicht
vergessen, dass replay ein statistisches
Phidnomen ist, bei dem Reihenfolgen aktiver
Neurone tiberzufillig hdufig auftreten, ohne
wirklich stereotyp wiederholt zu werden.

i1) Das trisynaptic loop Modell fiihrt
eventuell zu einer Uberbetonung der
Auslesefunktion des Hippocampus in den
Neokortex. Hier zeigen Befunde mit multi-
plen Elektroden, dass es durchaus auch zur
Auslosung von ripples nach bestimmten
Phaseniibergéingen im Kortex, speziell im
entorhinalen Kortex kommt. So wie der
Hippocampus kortikale Aktivitdt modu-

liert, wird er offenbar seinerseits vom Neo-
kortex beeinflusst, der Informationsfluss ist
also nicht unidirektional.

iii) Ein ebenso spektakuldrer Befund hat
ergeben, dass aus der Aktivierung von place
cells wahrend ripples auch solche Raumse-
quenzen rekonstruiert werden konnen, die
von der untersuchten Ratte niemals zuvor
durchlaufen wurden. Ob dieses ,preplay’
eine Reprisentation moglicher Trajekto-
rien darstellt, ob es aus Zufall als Muster
besonders aktiver Zellen entsteht oder ein
notwendiges Durchgangsstadium bei der
Ausformung der endgiiltigen Sequenzen
ist, bleibt bisher unklar.

iv) Das grofite Ritsel, und eigentlich eine
Provokation fiir alle Gedéchtnisforscher,
ist die vollige Ratlosigkeit dariiber, wie
Langzeitspeicherung des Raumgedécht-
nisses tiberhaupt funktioniert. Entsteht
sie wirklich nach dem ,Auslesen’ von
Sequenzen in den Neokortex? Wo befindet
sich eigentlich das langfristige Engramm?
Immerhin gibt es experimentell gestiitzte
Modellvorstellungen dazu, wie synaptische
Plastizitdt innerhalb des Hippocampus zur
Etablierung von Raumreprésentationen in
oszillierenden neuronalen Netzen fiithren
konnte. Der direkten Beobachtung ist dieser
Prozess bisher aber nicht zugédnglich. Was
danach in neokortikalen Arealen auf3erhalb
des Hippocampus passiert ist tiberwiegend
Terra incognita.
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A

Zellulare Mechanismen von
Netzwerk-Oszillationen

Bevor wir uns speziell den zelluldren Me-
chanismen der ripple-Oszillation zuwenden,
sollen die wichtigsten Prinzipien darge-
stellt werden, die tiberhaupt zu kohdrenten
Oszillationen in neuronalen Netzwerken
beitragen konnen. Diese Mechanismen miis-
sen erkldren, wie alle oder fast alle Zellen
im Netzwerk synchrone unterschwellige
Membranpotenzial-Oszillationen ausprégen,
also rhythmische De- und Hyperpolarisa-
tionen, die nicht regelméBig die Schwelle
erreichen. Weiterhin sollten aber nach dem
Prinzip des sparse firing einige Neurone
doch feuern — dies beobachtet man in multi-
neuronalen Ableitungen, und es entspricht
auch der Vorhersage der Informationstheorie
(wenn alle Zellen schweigen oder alle Zellen
gleichzeitig ,reden’, ist die Informations-
tibertragung minimal, nicht anders als im
Horsaal oder in der Familie...). Wenn ein
Neuron iiberschwellig erregt wird, sollte
sein Aktionspotenzial phasengekoppelt zu
einem ganz bestimmten Zeitpunkt im Oszil-

lationszyklus erfolgen. Und bei alldem muss
stets eine stabile Balance von Hemmung
und Erregung gewahrt bleiben. In unserem
Spezialfall fordern wir schlieflich noch, dass
die wenigen Neurone, die Aktionspotenziale
auslosen, genau diejenigen sind, die zuvor
bei der Exploration eines Raums aktiviert
und plastisch verdndert wurden. So wiirde
das Phianomen des replay und vielleicht auch
die Gedéchtniskonsolidierung erklért. Einige
dieser Fragen, vor allem die letztgenannte,
sind nach wie vor unbeantwortet. Dennoch
gibt es viel Wissen iiber neuronale Funk-
tionsprinzipien, mit denen man relevante
Teilantworten geben kann. Die wichtigsten
Mechanismen der Organisation von Netz-
werkoszillationen sind folgende:

(i) Intrinsische neuronale Eigenschafien. So
heterogen wie die Vielfalt der Neuronen-
typen ist ihr Entladungsverhalten. Es reicht
von gelegentlichen einzelnen schnellen
AP (Kornerzellen der Area dentata) tiber
kurze Salven (bursting von Pyramidenzel-
len), komplexe dendritische und axonale
spikes (Purkinjezellen, thalamokortikale

Projektionsneurone) bis hin zu endogenem
Schrittmacherverhalten (neuroendokrine
Zellen). Im Zusammenhang mit ripples
sind zwei vorherrschende Muster wichtig:
Perisomatisch und dendritisch hemmende
Interneurone zeigen hochfrequente Serien
von Aktionspotenzialen, die im selben Fre-
quenzbereich wie die ripples liegen (200
Hz), wihrend Pyramidenzellen bei SPW-R
in der Regel nur einmal (wenn iiberhaupt)
feuern (Klausberger und Somogyi 2008;
Béhner et al. 2011).

(ii) Lokale Hemmung. Das Studium der
(meist) inhibitorischen Interneurone in
neuronalen Netzwerken hat sich zu einer re-
gelrechten Teildisziplin der modernen Neu-
rowissenschaften entwickelt. Die einzelnen
Typen von Interneuronen wirken hochspezi-
fisch an ganz bestimmten Aktivitdtsmustern
in lokalen Netzwerken mit. Die frithesten
Modelle zur Erkldrung schneller Netzwer-
koszillationen mittels Hemmung basierten
auf einfachen Riickkopplungsschleifen:
Eine aktive Population von Pyramidenzellen
erregt liber lokale Axonkollateralen Inter-
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neurone, die die Pyramidenzellen wiederum
hemmen (inhibitorischer .feedback’). Mit
der Abklingzeitkonstante des inhibitorischen
postsynaptischen Potenzials steigt nun wie-
der deren Entladungswahrscheinlichkeit,
sodass ein neuer Zyklus beginnt. Dadurch
kann ein ganzes Netzwerk in rhythmische
Schwingungen geraten, vorausgesetzt dass
die Interneurone eine ausreichende Zahl
von Pyramidenzellen effizient hemmen. Die
Frequenz der Netzwerkoszillation entspricht
dann im Wesentlichen dem Kehrwert der
Zeitkonstanten des IPSP (die erregenden
Vorginge und lokalen Leitungszeiten sind
im Vergleich eher kurz). Aus diesen anfang-
lichen Modellen, die besonders bei der Erkla-
rung von Gamma-Oszillationen wegweisend
waren, haben sich in den letzten 20 Jahren
differenziertere Vorstellungen fiir einzelne
konkrete Netzwerke entwickelt. Das Konzept
synaptischer Hemmung ist von der einfachen
,Bremsfunktion’ (Erregungs-Hemmungs-
Balance) zu einem wesentlichen Organisati-
onsprinzip koordinierter Netzwerkfunktionen
geworden. Vielmehr scheint es, als werde
die Balance-Funktion zu einem groflen Teil
von tonischer Hemmung, also einer basalen
lokalen Konzentration von GABA wahrge-
nommen, wéihrend die phasische (transiente,
synaptische) Hemmung tatsichlich eher der
zeitlichen Strukturierung von Aktivititsmu-
stern dient (Whittington und Traub 2003).
Ein momentan besonders aktiv bearbeitetes
Gebiet ist die Untersuchung der extremen
neuronalen Heterogenitit von hemmenden
Interneuronen. Die Subtypen sind unter-
schiedlich in lokale Netzwerke eingekoppelt
und sprechen unterschiedlich auf Neuromo-
dulatoren an. Dadurch beteiligen sie sich sehr
selektiv an verschiedenen Aktivitdtsmustern,
die sie selbst wiederum entscheidend prégen.
Fir die CA1 -Region des Hippocampus
wurde dies exemplarisch in den Arbeiten
von Thomas Klausberger und Peter Somogyi
gezeigt. Da die verschiedenen inhibitorischen
Synapsen teilweise unterschiedliche pré- und
postsynaptische Rezeptoren aufweisen, las-
sen sich elegante genetische und pharmako-
logische Experimente durchfiihren, um diese
Heterogenitit fiir selektive Manipulationen
zu nutzen (Klausberger und Somogyi 2008).
An ripples scheinen besonders die Par-
valbumin-exprimierenden, schnellfeuernden
,basket’ Zellen beteiligt zu sein, die mit thren
stark divergierenden Axonen eine effektive
perisomatische Hemmung zahlreicher Pyra-
midenzellen erzeugen. Hinzu kommen noch
die proximal-dendritisch projizierenden ,bi-
stratified’ Zellen, die auf basale und apikale
Dendriten von Pyramidenzellen wirken.
(iii) Synaptische Exzitation. Natiirlich tragen
erregende (glutamaterge) Verbindungen

ebenfalls entscheidend zur Aktivitdt in Netz-
werken bei. Dabei ist besonders zu betonen,
dass neben den Afferenzen aus benachbarten
Strukturen (z.B. der Schaffer-Kollaterale
von CA3 nach CA1) auch lokale erregende
Verbindungen bestehen. Wir haben bereits
die feedback-Hemmung durch Rekrutierung
lokaler inhibitorischer Neurone besprochen.
Ebenso bestehen im Hippocampus aber auch
lokale exzitatorische Riickkopplungen, ins-
besondere in CA3. Diese konnen durch posi-
tive Riickkopplung dynamische Instabilitéten
erzeugen, die zu synchronen Entladungen
zahlreicher Neurone fithren. Dies scheint
zur Entstehung von sharp wave-ripple Kom-
plexen in CA3 beizutragen. Die intensive
rekurrente Erregung in CA3 konnte auch
ein Grund fiir die Neigung dieser Region
zur Ausbildung epileptiformer Aktivitit sein.
Im Hilus des Hippocampus, also der von
der Area dentata umfassten Region, aus der
die CA3-Pyramidenzellschicht hervorgeht,
sind iibrigens auch erregende Interneurone,
die Mooszellen (mossy cells), vorhanden. Sie
spielen wahrscheinlich eine wichtige Rolle
bei der Organisation von Populationsakti-
vitét in der Area dentata, wo sie bestimmte
Erregungsmuster durch positives feedback
stabilisieren. SchlieBlich sollte noch auf
Besonderheiten der Mechanismen von Exzi-
tation in der pré- und frithen postnatalen Ent-
wicklung hingewiesen werden. Klassische
Arbeiten von Ben-Ari und Mitarbeitern
haben seit den 1980er Jahren gezeigt, dass
der hohe Chloridgehalt unreifer Neurone
zu depolarisierenden Antworten auf GABA
fihrt, das dadurch eine Rolle als exzitato-
rischer Transmitter bekommt. Obwohl diese
Befunde derzeit Gegenstand einer wissen-
schaftlichen Auseinandersetzung sind, diirfte
die verzogerte Ausreifung des glutamaterg-
erregenden Systems in der Ontogenese zu
Kompensationen dieser oder anderer Art
fiihren. Neben depolarisierenden GABA-
Antworten gehort hierzu auch die verstirkte
elektrische Kopplung von Neuronen.

(iv) Elektrische Kopplung. Die direkte
Kopplung von Nervenzellen hat als Konzept
eine lange und wechselhafte Geschichte, die
vom Streit zwischen Retikularisten (Golgi)
und Neuronentheoretikern (Cajal) bis zu
den Pionieren der modernen Synaptologie
(Eccles, Katz) reicht. Bekanntlich hat sich
die Meinung durchgesetzt, dass Neurone
durch Membranen abgeschlossene Ein-
zelzellen sind, die iiberwiegend mittels
chemischer Botenstoffe kommunizieren.
Die Untersuchung der dennoch bestehen-
den direkten elektrischen Kopplungen war
aufgrund dieser Geschichte bis vor einigen
Jahren eher auf Nischen beschriankt (frithe

postnatale Entwicklung, spezielle Kernge-
biete wie die untere Olive). Hierzu tragen
auch methodische Schwierigkeiten bei: Gap
Jjunctions sind als interzelluldre Kanéle sehr
schlecht fiir Pharmaka zugénglich, und der
direkte Nachweis von elektrischer Kopplung
erfordert in der Regel gepaarte Ableitungen
von zwei Zellen.

Dennoch haben wir in den letzten Jahren
eine Art Renaissance der elektrischen Kopp-
lung erlebt. Die direkte Verbindung von
Interneuronen ist inzwischen an mehreren
Stellen, auch im Hippocampus, iiberzeugend
nachgewiesen. Sie tragt zur Synchronisation
dieser Zellen bei, wobei interessanterweise
Zellen des gleichen Subtyps selektiv ge-
koppelt sind. Dadurch wird die Aktivitat
dieser Zellen synchronisiert und ihre Wir-
kung auf die Population nachgeschalteter
Zellen, besonders im zeitlichen Muster von
Oszillationen, verstérkt. Die Kopplung von
erregenden Zellen im Hippocampus und
Neokortex ist wiahrend der Ontogenese
weitgehend unbestritten, im reifen Gewebe
sind dagegen Ausmal, Lokalisation und
funktionelle Bedeutung von gap junctions
nicht abschlieBend geklart. Hierfiir sind die
nachfolgend diskutierten ripples ein gutes
Beispiel.

(v) Struktur-Funktionsbeziehung von Netz-
werken. Neben den oben kurz zusammen-
gefassten funktionellen Eigenschaften
ist natiirlich die Struktur von neuronalen
Netzwerken eine wesentliche Voraussetzung
ihrer Aktivitdt. Dies hat prinzipiell schon
Ramoén y Cajal erkannt und in seiner spe-
zifischen Darstellung neuronaler Subtypen
und ihrer Verbindungen in den verschiedenen
Kerngebieten aufgegriffen — als Konzept ist
diese funktionell orientierte Anatomie bis
heute weiterhin hoch aktuell. Sie kann nun
allerdings mit direkten Messungen der elekt-
rischen Funktionen kombiniert werden. Neue
Techniken wie juxtazelluldre Ableitungen,
hochauflosende zelluldre Potenzialregis-
trierungen in vivo, multiple Elektroden in
frei beweglichen Tieren und ,/ife-imaging’
erweitern unsere Moglichkeiten zur Analyse
zelluldrer Funktionen in nativen neuronalen
Netzwerken erheblich. Hinzu kommen
die molekularbiologischen Techniken zur
Markierung, aber zunehmend auch zur Ma-
nipulation definierter Neurone, die erstmals
hochselektive Interventionen erlauben und
so die Analyse kausaler Mechanismen vo-
ranbringen (werden). Am Beispiel der hippo-
campalen ripples wird aber deutlich werden,
dass uns das Versténdnis der Mechanismen
komplexer Netzwerk-Dynamiken trotz aller
technischen Moglichkeiten eben doch nicht
in den SchoB fallt...
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Zellulare Mechanismen von 200 Hz
ripples

Wie oben erwihnt treten im Tiefschlaf oder
bei Inaktivitit im Hippocampus des Séugers
typische Aktivitdtsmuster in Form von sharp
wave-ripple-Komplexen (SPW-R) auf. Der
zugrunde liegende Funktionszustand der
,large irregular activity’ wurde bereits von
Vanderwolf beschrieben. Explizit wurden
ripples und sharp waves dann spiter von
John O’Keefe und besonders von Gydrgyi
Buszaki untersucht, der in Ratten syste-
matisch die Ausbreitung, die Auspriagung
in unterschiedlichen somato-dendritischen
Schichten (sogenanntes laminares Profil) und
gemeinsam mit Jozsef Csiscvari, Thomas
Klausberger, Aarne Ylinen, Anatol Bragin
und anderen die zelluldren Aktivierungs-
muster bei SPW-R charakterisiert hat. Die
Komplexe entstehen in CA3 und breiten
sich entlang der ,output loop’ nach CA1, ins
Subiculum und in den entorhinalen Kortex
aus. Auf neuronaler Ebene ist besonders
interessant, dass Pyramidenzellen und einige
Subtypen von Interneuronen nicht nur ihre

Feuerrate wihrend SPW-R drastisch erhdhen,
sondern dass ihre Aktionspotenziale extrem
prézise zu bestimmten Phasen im Zyklus
der schnellen Oszillationen auftreten (200
Hz entsprechen einer Zyklusdauer von 5
ms, die Zellen feuern innerhalb dieser Zeit
mit einer Prizision von ca. 1 ms!). Aus den
Arbeiten von McNaughton, Wilson, Lee und
anderen wissen wir von der Beteiligung zuvor
aktivierter Ortszellen, also dem replay von
zuvor etablierten zeitlichen Mustern. Diese
Eigenschaften haben zur hypothetischen
Rolle von SPW-R fiir die Gedachtniskonso-
lidierung gefiihrt (s. 0.).

Wir und andere haben uns in den letzten
Jahren intensiv mit den zelluldren Mecha-
nismen von sharp wave-ripple Komplexen
befasst (Maier et al. 2003, 2011; Bahner
et al. 2011). Dabei haben wir uns wesent-
lich auf das Modellsystem hippocampaler
Schnittpraparate der Ratte und besonders
der Maus gestiitzt. Diese ca. 400 um dicken,
entlang der laminaren Netzwerkstruktur
orientierten Schnitte bilden ohne externe
Anregung Aktivitdtsmuster aus, die in
vielem den SPW-R in vivo gleichen: Sie

entstehen in CA3, propagieren nach CAl
und in den entorhinalen Kortex, haben ein
dhnliches laminares Profil wie von Buzsaki
und Mitarbeitern beschrieben und weisen —
wie wir seit Kiirzerem wissen —sehr dhnliche
Aktivierungsmuster von Pyramidenzellen
und Interneuronen auf. Der Vorteil der in
vitro Préparation ist der leichte Zugang fiir
multiple Messverfahren, insbesondere auch
fiir hochauflosende zelluldre Ableitungen.
AuBerdem kann man beliebig die Wirkung
von Pharmaka testen, ohne systemische
Nebenwirkungen befiirchten zu miissen.
Andererseits handelt es sich natiirlich um
eine reduzierte Priparation von teilweise
de-afferenzierten Zellen, die eben nicht das
gesamte native Gehirn abbilden kann (die
Gutachter unserer Manuskripte helfen uns
gelegentlich, diese wichtige Einschrankung
nicht zu vergessen). Dennoch wurde in meh-
reren Labors beobachtet, dass hippocampale
Schnitte stabil Aktivitdtsmuster ausbilden,
die viele Eigenschaften von SPW-R abbil-
den und somit ein valides Modell darstellen.
Dieser Befund weist auch darauf hin, dass die
Komplexe aus der Aktivitit lokaler Neurone
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entstehen und nicht auf Eingédnge aus anderen
Kerngebieten angewiesen sind.

Welche Eigenschaften von SPW-R sollten auf
zelluldrer Ebene gekldrt werden? Die Beant-
wortung der folgenden Fragen erscheint uns
besonders relevant:

(1) Welche neuronalen Signale erzeugen die
field ripples, also das gemittelte extra-
zelluldre Signal rhythmischer Potenzial-
schwankungen von ca. 200 Hz?

(2) Wie entstehen die SPW-R und — ebenso
wichtig! — wodurch enden sie nach weni-
ger als 100 ms wieder?

(3) Wodurch werden Pyramidenzellen und
Interneurone aktiviert und wie erklart
sich die extreme zeitliche Prézision ihrer
Entladungen?

(4) Woher ,weif}’ jede Pyramidenzelle, ob sie
an einem aktuellen SPW-R teilnimmt oder
nicht? Dies ist entscheidend zur Erklarung
der selektiven Beteiligung zuvor aktiver
Ortszellen.

Hinzu kommen zahlreiche weitere De-

tailfragen nach den beteiligten Subtypen, der

Beeinflussung der Aktivititsmuster durch

Neuromodulatoren, der aktivitdtsabhdngigen

Plastizitdt von SPW-R, ihren ,downstream’

Effekten im entorhinalen Kortex und vieles

mehr. Dennoch sind die oben skizzierten

Fragen entscheidend fiir ein grundlegendes

Modell von SPW-R. Zu ihrer Kldrung haben

wir und andere Kollegen eine Vielfalt von

Techniken eingesetzt, insbesondere ver-

schiedene elektrophysiologische Verfahren.

Die Ableitung extrazelluldrer Feldpotenziale

ergibt ein gewichtetes Mittel der synaptischen

und intrinsischen Membranstrome in der

Umgebung der Pipette, also eine Art lokales
EEG. Sie beschreibt besonders gut kohérente
Netzwerkaktivitit. Dazu lassen sich Aktions-
potenziale extrazelluldr erfassen, und zwar
mittels Glaselektroden (unsortierte spikes),
Tetroden (fiir einzelne definierte units) oder
mit der von Didier Pinault entwickelten
Jjuxtazelluldren’ Ableittechnik, die sogar die
anschliefende Féarbung und Identifizierung
des Neurons erlaubt. SchlieBlich kommen
zelluldre Verfahren hinzu: Die klassische
intrazelluldre Ableitung, die das Milieu der
Zelle wenig stort, aber nur eingeschriankte
biophysikalische Aussagen erlaubt und die
Patch-Clamp-Ableitung, die eine detaillierte
Aufschliisselung der inhibitorischen, exzita-
torischen und intrinsischen Leitfdhigkeiten
ermoglicht. Hinzu kommen bildgebende
Verfahren, insbesondere mit kalziumsensi-
tiven Fluoreszenzfarbstoffen. Die wichtigsten
Ideen zur Funktion des Netzwerkes kamen
aber zweifellos aus der computational neu-
roscience, also der mathematischen Rekon-
struktion der Netzwerke. Es ist nicht moglich,
die Entstehung komplexer raum-zeitlicher
Muster in multi-neuronalen Netzwerken
mit wenigen Kausalbeziehungen ,im Kopf’
zu rekonstruieren. Die grofle Anzahl der zu
beachtenden Nervenzellen und Verbindungen,
die bi-direktionalen Kausalbeziehungen
zwischen Synapsen und Neuronen einerseits
und makroskopischen Phdnomenen ande-
rerseits sowie die ,Emergenz’ komplexer
Phénomene aus der nichtlinearen Kopplung
einfacher Komponenten lisst sich nur in Mo-
dellrechnungen erfassen. Dies geschieht auf
sehr unterschiedlichen Abstraktionsebenen,
von reduzierten Modellen punktférmiger

Lintegrate and fire’ Neurone bis hin zu hoch-
realistischen anatomischen und funktionellen
Rekonstruktionen. Die Stirken und Schwi-
chen der unterschiedlichen Philosophien von
Modellansitzen sind ein interessantes Thema
fiir sich. Hervorzuheben ist die Arbeit unseres
Kooperationspartners Roger D. Traub, der
auf sehr detailreichen Multikompartment-
Modellen von einzelnen Zellen aufbaut und
diese mit vielen experimentell gestiitzten
intrinsischen und synaptischen Details aus-
stattet. Zur Untersuchung der eigentlichen Ge-
déchtnisfunktion hippocampaler Netzwerke
waren die gemeinsamen Arbeiten mit Richard
Kempter und Christian Leibold essenziell.
Einer der wichtigsten und bis heute kon-
troversen Befunde unserer Arbeiten ist, dass
Pyramidenzellen wahrend SPW-R atypische
AP ausbilden (Draguhn et al. 1998; Béhner
et al. 2011). Sie wurden zunédchst in Hirn-
schnitten der Ratte, inzwischen auch der
Maus beobachtet und zeichnen sich dadurch
aus, dass der schnelle Natrium-Einstrom nicht
allein von exzitatorischen postsynaptischen
Potenzialen aktiviert wird, sondern von nicht-
synaptischen Prozessen, die in somatischen
Ableitungen ,aberrante” Wellenformen des
AP erzeugen. Diese sogenannten ,spikelets’
(abortive AP) oder fast prepotentials’ wurden
schon in den 1960er Jahren in Messungen
von Eric Kandel aus andsthesierten Katzen
beschrieben (Kandel et al. 1961) und wer-
den mittlerweile als Hinweis auf elektrische
Kopplung oder ektopische (also weit vom
Soma entfernte) Genese der spikes betrachtet.
Ahnliche Potenziale wurden in jiingerer Zeit
von Michael Brecht und Kollegen bei Patch-
Clamp-Ableitungen aus der CA1-Region frei
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Abb. 3: Unterschiedliche Modi der Aktivierung von Neuronen wahrend SPW-R. A) ,Klassische‘, orthodrome Aktivierung. 1: Ein prasynap-
tisches Aktionspotenzial erzeugt synaptische Ubertragung. 2: Ein exzitatorisches postsynaptisches Potenzial propagiert entlang des
Dendriten zum Soma. 3: Entstehung eines Aktionspotenzials bei ausreichend somatischer Depolarisation. B) Riickwartige, antidrome
Aktivierung. 1: Entstehung eines Aktionspotenzials in einer distalen Axonkollaterale, mit antidromer, d. h. riicklaufig, zum Soma hin ge-
richteter Ausbreitung. 2: Entstehung eines somatischen Aktionspotenzials ohne vorherige Depolarisationsphase.

10

Neuroforum: 1/13



NIKOLAUS MAIER ET AL.

beweglicher Ratten beobachtet und scheinen
dariiber hinaus ortsspezifisch aufzutreten.
Modellrechnungen und Hinweise aus der
Literatur ergaben, dass die von uns beobach-
teten AP vermutlich in distalen Bereichen des
Axons generiert werden, also in Komparti-
menten, die {iblicherweise nicht direkt von
exzitatorischen Synapsen innerviert werden.
Dies passt zu fritheren, ebenfalls aus Expe-
riment und Theorie abgeleiteten Befunden,
nach denen die elektrische Kopplung zwi-
schen Axonen eine wesentliche Rolle bei der
Genese der SPW-R-assoziierten AP spielen
(Draguhn et al. 1998; Bahner et al. 2011; Ab-
bildung 3). Tatsdchlich sind die ,ektop’ entste-
henden AP in gepaarten Ableitungen zuerst im
Axon messbar, bevor sie das Soma erreichen.
Thre Auslosung weist viele funktionelle und
pharmakologische Eigenschaften auf, die mit
einer axo-axonalen elektrischen Kopplung
vereinbar sind (Schmitz et al. 2001). Dennoch
gibt es bisher nur vereinzelte ultrastrukturelle
Daten, die direkt auf die Existenz von gap
Junctions in Axonen hippocampaler Pro-
jektionszellen hinweisen. Die Hypothese
axo-axonaler elektrischer Kopplung hat

/ i
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S
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Abb. 4: Arbeitshypothese zur Entstehung von sharp wave-ripple Komplexen nach R. D. Traub.
Vereinfachte schematische Darstellung des lokalen Netzwerkes im Alveus und Stratum
oriens. Pyramidenzellen fallen in zwei Klassen, namlich teilnehmende und nichtteilnehmende
Neurone. Teilnehmer sind untereinander durch gap junctions (roter Pfeil) zwischen einigen
ihrer Axonkollateralen verbunden. Sowohl teilnehmende als auch nichtteilnehmende Zellen
erhalten starke perisomatische inhibitorische Eingange. Die feinen Axonkollateralen feuern
deutlich mehr Aktionspotenziale als die Somata und die Projektionsaxone.
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spannende funktionelle Konsequenzen. So
kann der ,Funke’ des AP zwischen Axonen
iiberspringen, ohne jeweils die dendritischen
und somatischen Prozesse von synaptischer
Erregung und konventioneller AP-Genese zu
benotigen. Der verbundene Plexus der Axone
bekommt ein Eigenleben und definiert durch
die selektive Kopplung ausgewdhlter Zellen
ein neuronales ,assembly’, also einen Ver-
bund ko-aktiver Neurone. Das in den Den-
dritenbaum zuriick propagierende AP kann
gleichzeitig Hebbsche synaptische Plastizitat
fordern und so die Kopplung der Zellen an
exzitatorische Eingénge verstirken. Die der
Auswahl und Kopplung der teilnehmenden
Neurone zugrunde liegenden Prozesse sind
aber nach wie vor unklar.

Eine genaue Analyse unterschwelliger Po-
tenziale, also der postsynaptischen Wirkung
inhibitorischer und exzitatorischer Synapsen
zeigt allerdings, dass CA1-Pyramidenzellen
intensive und zeitlich genau abgestimmte
synaptische Eingdnge bekommen, die ihr Ver-
halten bei SPW-R ganz sicher mitbestimmen.
Dies stimmt auch mit Befunden tiberein, nach
denen SPW-R in vivo wie in vitro in CA3 ge-
neriert und durch synaptische Mechanismen
nach CAL1 iibertragen werden. Dabei werden
gleichzeitig perisomatisch hemmende Inter-
neurone rekrutiert, sodass ein Wechselspiel
von Erregung und Hemmung entsteht. Die
zeitliche Dynamik der zunehmenden Hem-
mung mag dann erkldren, wie die transient
erhohte Aktivitdt der sharp wave schlieBBlich
wieder abnimmt. Die Hypothese axo-axonaler
gap junctions eroffnet in diesem Szenario die
interessante Moglichkeit, dass die starke und
eher unspezifische perisomatische Inhibition
die ,normale’ Genese von AP bei SPW-R
unterdriickt, wihrend die ektopischen spikes
ausgewdhlter Neurone davon unbeeindruckt
bleiben. Insgesamt muss man den Axonen
wohl eine wesentlich aktivere Rolle bei neuro-
naler Netzwerkaktivitit zuschreiben als bisher
angenommen. Das stimmt auch mit der jiingst
beobachteten hohen Feuerrate von Axonen in
CA3 iiberein, die in somatischen Ableitungen
gar nicht sichtbar ist (Dugladze et al. 2012).
Das Zusammenspiel inhibitorischer, exzita-
torischer und elektrischer Kopplung sowie
axonaler Prozesse bei SPW-R ist aber nicht
definitiv verstanden.

Die hier skizzierten Befunde sind detail-
liert in den Computermodellen von Roger
D. Traub ausgearbeitet worden. Wegen des
immer noch unvollstindigen Nachweises
elektrischer Kopplung zwischen Axonen sind
sie nicht unumstritten und stellen eine gewisse
Herausforderung fiir zelluldre Neurophysio-
logen und —anatomen dar. Abbildung 4 zeigt
ein vereinfachtes Schema der postulierten
Entstehung von SPW-R in CAL.
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Es sollte erwdhnt werden, dass Ereignisse
mit Eigenschaften von SPW-R auch durch
einfache, geeignet strukturierte Netzwerke
mit nichtlinearen exzitatorischen Synapsen
in einem feedforward-Modell erzeugt werden
konnen (Memmesheimer 2010). Diese Alter-
native betont die Bedeutung der glutamater-
gen Verbindungen, die an der Propagation
von SPW-R ja sicher beteiligt sind. Es ist die
Aufgabe der néchsten Jahre, in Interaktion
zwischen Experimentatoren und Theoretikern
die unterschiedlichen Modellvorstellungen
weiterzuentwickeln. Es ist denkbar, dass
Elemente beider Modellansitze eine Rolle
spielen. Nach {iber zehn Jahren mechanisti-
scher Untersuchung des stabil beobachtbaren
Phénomens ‘SPW-R’ zeigt sich, dass die Er-
klarung komplexer raum-zeitlicher Muster in
neuronalen Netzwerken trotz vieler bekannter
Grundprinzipien immer noch eine grof3e He-
rausforderung darstellt. Umgekehrt kdnnen
Erkenntnisse der zelluldren Neurobiologie die
Randbedingungen genauer definieren, die in
den Modellen der resultierenden kognitiven
Leistungen berticksichtigt werden miissen.
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DIE MELODIE DES UNREIFEN (GEHIRNS

Die Melodie des unreifen Gehirns

Kay Sieben, Henrike Hartung, Amy Wolff und lleana L. Hanganu-Opatz

Zusammenfassung

Die Periodizitit der Hirnaktivitit trat bereits nach dem ersten Aufnahmeversuch
durch Hans Berger 1929 hervor, wobei dieser bemerkte: ,, das Enzephalogramm stellt
eine kontinuierliche Kurve mit fortlaufenden Oszillationen dar“. Diese Rhythmik
der neuronalen Aktivitit, die ,,Melodie*“ des Gehirns, erlangte seitdem immer mehr
Aufmerksamkeit als energieeffiziente Strategie zur Organisation und Kommunikati-
on innerhalb von sowie zwischen Gehirnregionen. Inzwischen ist bekannt, dass diese
Ostzillationen aktiv an sensorischer und kognitiver Wahrnehmung im adulten Gehirn
beteiligt sind, allerdings ist ihre Funktion wiihrend der Entwicklung noch grofitenteils
unerforscht. Neue experimentelle Daten von friihgeborenen menschlichen Siduglingen
oder neugeborenen Ratten haben gezeigt, dass das unreife Gehirn bereits verschie-
dene Aktivititsmuster generieren kann. Ihre Eigenschaften und die ihnen zugrunde
liegenden Mechanismen konnen je nach Hirnareal unterschiedlich sein. Diese frithen
Aktivititsmuster scheinen die Verfeinerung sowohl der an sensorischer Wahrnehmung
beteiligten kortikalen Karten als auch mnemonische und ausfiihrende Verarbeitung
zu begiinstigen. Hier geben wir einen Uberblick iiber kiirzlich versffentlichte Studien,
die friihe oszillatorische Aktivitiit charakterisieren und deren Bedeutung fiir die Hirn-
entwicklung demonstrieren.

Abstract

The melody of the immature brain

The periodicity of brain activity became obvious even after the first attempt to cap-
ture it, with Hans Berger noting in 1929 that the “electroencephalogram represents a
continuous curve with continuous oscillations”. This rhythmicity of neural activity, the
‘melody’ of the brain, has since gained interest as an energy-efficient strategy for the
organisation and communication both within and between brain regions.While it is now
known that these oscillations actively contribute to sensory perception and cognition
in the adult brain, their function during development is still largely unknown. Recent
experimental data revealed the ability of immature human and rodent brain to gener-
ate various patterns of electrical activity. Their properties and underlying mechanisms
may vary among different brain areas. However, these early patterns of activity seem
to facilitate the refinement of cortical maps involved in sensory perception as well as
mnemonic and executive processing. Here we review recent studies, which characterize
the early oscillatory activity and demonstrate its impact on brain development.

Keywords: development; oscillations; primary sensory cortices; EEG; multisensory;
prefrontal cortex

Himrhythmen wahrend des Lebens: eine
Geschichte von Menschen und Nagern

Die Melodie und der Rhythmus eines Mu-
sikstiicks konnen nur erfolgreich von einem
Orchester vermittelt werden, wenn jede Note
zu einem prézisen Zeitpunkt erklingt und die
Stimmen der einzelnen Instrumente synchron
gespielt werden. So kann auch das Gehirn
als ein Orchester aufgefasst werden, in dem
verschiedene Hirnregionen unterschiedliche
Instrumente reprisentieren und jedes Neu-
ron einer zeitlich prézise gespielten Note
entspricht. Ahnlich wie in einem Orchester
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miissen diese Komponenten ihre ,,Stimmen*
koordinieren, um eine horbare Melodie zu
erzeugen. Seit den ersten Elektroenzephalo-
gramm (EEG)-Messungen von Hans Berger
im Jahre 1929 riickten Hirnrhythmen konti-
nuierlich mehr und mehr in den Fokus der
neurowissenschaftlichen Forschung. Diese
Rhythmen decken ein grofes Frequenzspek-
trum ab (von < 0,1 Hz bis > 300 Hz), wobei
die verschiedenen Frequenzen nicht nur einen
bestimmten Zustand des Gehirns abbilden,
sondern auch als neuronaler Code fungieren.
Diese energieeffiziente Strategie des Gehirns
erlaubt es, prizise Reprisentationen und

diverse Funktionen zu generieren, indem
sie neuronale Kommunikation innerhalb
und auch zwischen Hirnregionen ermdglicht
(Buzsaki 2006).

Oszillatorische Hirnaktivitdt wurde bisher
intensiv im adulten Gehirn erforscht, tritt aber
schon sehr frith im Leben auf und ist bereits
vor der Geburt prasent. Aufgrund des dhn-
lichen Verhaltens und &hnlicher Hirnfunktion
von Fotus und frithzeitig geborenen Séuglin-
gen konnen EEG-Messungen an Frithgeburten
die Hirnaktivitdt des Fotus widerspiegeln.
Allerdings wurde ihre Charakterisierung
in dieser frithen Entwicklungsphase nicht
nur dadurch erschwert, dass frithgeborene
Séuglinge oftmals schwerwiegende Beein-
trichtigungen aufweisen, sondern auch durch
grofle Variabilitdt der Datenanalysen und
-interpretationen sowie durch Uneinigkeit in
der Fachliteratur. Trotz dieser Schwierigkeiten
zeigten EEG-Messungen an Friithgeburten,
dass im Kontrast zum adulten Gehirn sich
das neonatale EEG durch eine stark diskon-
tinuierliche und fragmentierte temporale Or-
ganisation auszeichnet (Lamblin et al. 1999).
Bursts von zerebraler Aktivitit wechseln sich
mit Interburstintervallen (IBI) ohne jegliche
Aktivitdt ab (Abbildung 1). Die Dauer dieser
Bursts nimmt kontinuierlich zwischen der
24. und 30. Schwangerschaftswoche zu und
das IBI wurde entsprechend mit dem Alter
kiirzer. Abnorm lange IBIs gegen Ende die-
ser Entwicklungsphase korrelieren mit einer
schlechten neurologischen Prognose. Unter-
schiede zwischen dem EEG von Erwachsenen
und frithgeborenen Sauglingen bestehen nicht
nur hinsichtlich der diskontinuierlichen Orga-
nisation der Aktivitit, sondern auch in Bezug
aufihre detaillierten Eigenschaften. Einige der
rhythmischen Aktivitdtsmuster von frithzeitig
geborenen Sduglingen sind spezifisch fiir be-
stimmte Schwangerschaftsstadien. Zwischen
der 24. und 27. Schwangerschaftswoche
werden die Aktivitdtsmuster von langsamen
Delta-Wellen in einem Frequenzbereich von
0,3-2 Hz dominiert, mit &hnlichen Eigenschaf-
ten {iber temporalen und okzipitalen Arealen.
Delta-Wellen iiber frontalen Arealen hingegen
zeigen eine andere Morphologie mit verein-
zelten iiberlagerten Komponenten in hohen
Frequenzen. Von der 28. Schwangerschafts-
woche bis kurz vor der Geburt treten dhnliche
Wellen mit Komponenten im hoheren Theta-
oder Alpha-Beta-Frequenzbereich auf, die die
langsamen Delta-Wellen begleiten und als
Delta-Brushes definiert wurden. Die Delta-
Brushes gehen mit mehreren anderen Mustern
synchronisierter Aktivitdt einher, wie Bursts
bestehend aus scharfen Theta-Rhythmen, die
mit fortschreitender Entwicklung und der
Ausbildung der Schlafzyklen an Haufigkeit
zunehmen.
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Abb. 1: Oszillatorische Aktivitatsmuster in verschiedenen kortikalen Arealen frilhgeborener Sauglinge und neugeborener Ratten wahrend
ahnlicher Perioden der Hirnentwicklung. Links, ungefilterte EEG-Aufnahme von einem frithgeborenen Saugling (31. Schwangerschaftswo-
che). Rechts, Feldpotenzialmessungen in vivo (von 4-100 Hz gefiltert) im prafrontalen Kortex (PFC), primaren somatosensorischen Kortex
(S1) und im primaren visuellen Kortex (V1) einer Ratte wahrend der ersten postnatalen Woche. Die Daten der frilhgeborenen Sauglinge
wurden freundlicherweise von Dr. S. Vanhatalo zur Verfiigung gestellt.

EEG- und Feldpotenzial-Messungen an
fotalen Affen, neugeborenen Katzen und
Frettchen, deren Hirnentwicklung der des
Menschen wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters entspricht,
zeigten eine dhnliche diskontinuierliche
Organisation frither Aktivitdtsmuster. Iden-
tifikation und Charakterisierung von frithen
Aktivitdtsmustern in neugeborenen Nagern
wurden zunéchst durch technische Schwie-
rigkeiten (z.B. GroBe der Jungen, mecha-
nische Stabilitdt des Schidels) erschwert.
Nager sind extrem wertvolle und geeignete
Modelle, um die Prinzipien, die der neuro-
nalen Entwicklung zugrunde liegen, zu unter-
suchen und zu verstehen. Sie werden bereits
in einem unreifen Stadium der Hirnentwick-

lung geboren, welches dem Ende des zweiten
Schwangerschaftstrimesters im Menschen
entspricht und ihr Gehirn entwickelt sich
hauptsichlich nach der Geburt. Nachdem
technische Probleme bei extrazelluldren und
Patch-Clamp in vivo Ableitungen in neuge-
borenen Ratten und Miusen behoben waren
(Khazipov et al. 2004; Hanganu et al. 2006),
eroffneten sich erstaunliche Moglichkeiten
zur Charakterisierung frither Hirnaktivitat
in Nagern, sowie deren zugrunde liegender
Mechanismen. Hierbei dhneln die zeitliche
Organisation und Eigenschaften der Ak-
tivitdt tiber dem priméren visuellen (V1),
somatosensorischen (inklusive der Barrel-
Felder) (S1) und dem préfrontalen Kortex
(PFC) in Nagern den Aktivitdtsmustern von

Frithgeburten (Abbildung 1). Im Neokortex
von Nagern wechseln sich transiente Phasen
rhythmischen Feuerverhaltens mit Perioden
ohne jegliche Aktivitét ab. Entsprechend bil-
den sporadische Netzwerk-Bursts mit assozi-
ierten Feldoszillationen in Spindelform das
vorherrschende Aktivitdtsmuster in Nagern.
Diese Aktivitdt wurde als Spindel-Burst (SB)
definiert und &hnelt in vielen Aspekten den
Delta-Brushes, die in friihgeborenen Sauglin-
gen gemessen wurden. SBs kdnnen abhédngig
von der kortikalen Region auch von anderen
Mustern oszillatorischer Aktivitdt begleitet
werden. Wihrend der ersten postnatalen
Wochen scheinen nur SBs im V1 présent
zu sein (Hanganu et al. 2006), allerdings
begleitet von sowohl kurzen Oszillationen
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im Gamma-Frequenzbereich als auch von
langen Beta-Oszillationen im neonatalen S1
(Yang et al. 2009) und von Theta-Oszillati-
onen mit iiberlagerten Gamma-Episoden im
neonatalen PFC (Brockmann et al. 2011).
Mit fortschreitender Entwicklung veréndert
sich diese diskontinuierliche Aktivitit in allen
kortikalen Arealen hin zu kontinuierlichen
Rhythmen.

Die Priasenz von markanter Aktivitit {iber
sich entwickelnden kortikalen Arealen wirft
Fragen nach ihren zugrunde liegenden Me-
chanismen sowie der Funktion auf. Entstehen
Hirnrhythmen wihrend der Entwicklung
als Nebenprodukt neuronaler Ausreifung
und Ausbildung von Verschaltungen, oder
sind sie an der Etablierung von funktionaler
Kommunikation im Gehirn beteiligt? Nur
wenige Studien haben diese Fragen bisher
am Menschen untersucht, meistens mit Fo-
kus auf der EEG-Reaktivitdt von frithzeitig
geborenen Sduglingen auf externe Stimuli.
Vor fast 40 Jahren haben Hrbek und Kollegen
das Vorkommen von evozierten Antworten
im visuellen und somatosensorischen Kortex
von frithgeborenen Séuglingen demonstriert
(Hrbek et al. 1973). Spéter haben Milh und

Kollegen gezeigt, dass sowohl sporadische
FuB- als auch Handbewegungen und taktile
Stimulation der Extremitéiten bei Neugebore-
nen zwischen der 29.-31. Schwangerschafts-
woche mit Delta-Brushes im entsprechenden
contralateralen Kortex korrelieren (Milh et
al. 2007). In einem dhnlichen Alter bettet
sich der Fétus in den Uterus ein und erhilt
durch vereinzelte Bewegungen dhnliche
taktile Signale wie die untersuchten friih-
zeitig geborenen Saduglinge. Unter diesen
Bedingungen mit limitiertem sensorischen
Input aus der Umgebung stimuliert wahr-
scheinlich das sensorische Feedback, das
aus den spontanen Bewegungen des Fotus
resultiert, frithe kortikale Aktivitatsmuster
und tragt zu der Ausbildung von kortikalen
Karten des Korpers bei. Interessanterweise
korreliert reduzierte Beweglichkeit mit einem
schlechten neurologischen Ergebnis und
beeintrachtigtem Verhalten.

Aus technischen und ethischen Griinden
konnen die Mechanismen, durch welche
frithe Aktivitdtsmuster die Hirnentwicklung
beeinflussen, nicht an frithgeborenen Sdug-
lingen experimentell untersucht werden,
obwohl kiirzlich entwickelte Methoden

die Aufbereitung neonataler EEG-Daten
verbessert haben (Tokariev et al. 2012).
Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen
EEG-Aktivitdt von Menschen wihrend des
zweiten Schwangerschaftstrimesters und den
Aktivititsmustern von neugeborenen Nagern
wurden Ratten- und Méusejunge zu einem
geschitzten Modell fir die Untersuchung
der Funktion von neonatalen Hirnrhythmen.

Im Folgenden fassen wir Forschungsergeb-
nisse zusammen, die die Rolle frither oszilla-
torischer Aktivitdt sowohl fiir die Ausreifung
sensorischer Informationsverarbeitung, als
auch fiir die funktionelle Kopplung neuro-
naler Netzwerke, die fiir mnemonische und
ausfithrende Aufgaben bendtigt werden,
beschreiben.

Hirnrhythmen in sensorischen Netz-
werken wahrend der Entwicklung:
Reifung der uni- und
multisensorischen Verarbeitung

Um alltigliche Situationen wahrzunehmen
und angemessen mit unserer Umgebung zu
interagieren, muss unser Gehirn eine Viel-
zahl sensorischer Reize detektieren und kor-
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Abb. 2: Aktivitatsabhangige und -unabhangige Entwicklung uni- und multisensorischer Systeme in Nagern. Obwohl sich die Interaktion
mit Stimuli aus der Umgebung (z.B. Licht, Gerausche) erst wahrend der zweiten postnatalen Woche entwickelt, fangt die topografische
Organisation kortikaler Areale (z.B. augenspezifische Unterteilung, Barrel, Tonotopie) schon vor den kritischen Perioden an sich heraus-
zubilden. Dieser Entwicklungsschritt benotigt sowohl molekulare Signale als auch erfahrungsunabhangige elektrische Aktivitat. Vertikale
gelbe Balken markieren den Beginn der erfahrungsabhangigen Entwicklungsphase. Die Zeitfenster und Mechanismen der multisenso-
rischen Entwicklung sind grofitenteils unbekannt. Modifiziert aus Hanganu-Opatz 2009.
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rekt verarbeiten. Diese Informationsdetekti-
on und -verarbeitung wird durch die Kom-
munikation vieler neuronaler Netzwerke
auf peripherer, subkortikaler und kortikaler
Ebene ermdglicht. Externe sensorische
Reize, die auf periphere Rezeptoren treffen,
miissen auf kortikaler Ebene in topografische
internale Repridsentationen umgewandelt
werden, um alle rdumlichen Informationen
des Stimulus zu erfassen und eine korrekte
Weiterverarbeitung zu ermoglichen. Um die-
se Kartierung zu gewihrleisten, miissen die
neuronalen Netzwerke wihrend ihrer Ent-
wicklung anatomisch und funktionell sehr
exakt miteinander verbunden werden. Dieser
Prozess findet unter dem Einfluss von sowohl
genetischen Faktoren als auch elektrischer
neuronaler Aktivitit statt. Beide interagieren
sehr eng miteinander. Genetische Faktoren,
wie axonale chemotaktische Botenstoffe,
Adhisions- und Erkennungsmolekiile fiihren
zur Entwicklung einer groben Architektur,
die eine Voraussetzung fiir strukturierte
neuronale Aktivitdt ist. Dennoch scheint
wihrend der laufenden Gehirnreifung die
genetisch kodierte Information alleine nicht
auszureichen, um die weitere Entwicklung
neuronaler Netzwerke zu steuern, die sich
einer Vielzahl von Umgebungsbedingungen
anpassen miissen. Deshalb ist die elektrische
Aktivitédt essenziell, um die vorhandene
grobe Konnektivitit durch Ausbildung von
axonalen Projektionen und Stérkung oder
Elimination von Synapsen zu verfeinern.
Die Entwicklung sensorischer Systeme
und ihrer Topografie ist auf erfahrungs-
abhédngige und erfahrungsunabhingige
elektrische Aktivitidt angewiesen (Khazi-
pov und Luhmann 2006) (Abbildung 2).
Die Auswirkungen erfahrungsabhingiger
Aktivitdt wahrend bestimmter Zeitfenster
in der Entwicklung, sogenannter , kritischer
Perioden®, wurden fur alle sensorischen
Systeme ausfiihrlich demonstriert. Die Dauer
und der Beginn der kritischen Perioden vari-
iert signifikant zwischen Gehirnregionen,
sensorischen Systemen und Spezies, und
ihre genauen Definitionen und Restriktionen
auf Entwicklungsphasen sind noch offene
Fragen. Jedoch ist die Relevanz kritischer
Perioden fiir die Verfeinerung neuronaler
Netzwerke in Ubereinstimmung mit der
Umgebung weithin akzeptiert. Deprivation
normaler neuronaler Aktivitidt wihrend
dieser Entwicklungszeitfenster fiihrt zu
permanenten Verhaltensstérungen, wéhrend
Deprivation nach der kritischen Periode die
sensorische Leistung nur gering oder sogar
iberhaupt nicht andauernd beeinflusst. Ein
klassisches Beispiel ist die Reifung des
visuellen Systems und die anschlieBende
Ausbildung visueller Wahrnehmung. So-
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wohl klinische Studien am Menschen als
auch Studien in Tiermodellen zeigten,
dass monokulare Deprivation (Abdeckung
eines Auges) wihrend einer bestimmten
Entwicklungsperiode zu einem andau-
ernden unilateralen Verlust von visuellen
Fahigkeiten fiihrt (Hubel und Wiesel 1965).
Ein fiir ein-zwei Wochen unbehandelter
kongenitaler Katarakt induziert permanent
Amblyopie, wohingegen die Entfernung
eines Katarakts bei Erwachsenen, der sogar
fir Jahre unbehandelt war, die normale Seh-
fahigkeit wiederherstellt. Ebenso bendtigt
die Entwicklung des Hérvermdgens normale
Geréuscheinfliisse. Werden neugeborene
Ratten wihrend der zweiten postnatalen
Woche reinen Tonen oder weillem Rauschen
ausgesetzt, fiihrt dies zu einer verdnderten
Tonrepréasentation im primédren auditorischen
Kortex. Das Ausbleiben von Stimuli oder
abnormaler sensorischer Input stort die
Verfeinerung der kortikalen Konnektivitit
wihrend der kritischen Periode durch Ver-
schiebung oder Verédnderung des neuronalen
Feuerverhaltens.

Wihrend der letzten fiinf Jahrzehnte hat
eine beeindruckende Anzahl an Studien die
essenzielle Rolle der erfahrungsabhéngigen
Aktivitit fiir die Ausbildung kortikaler
Schaltkreise, die fiir die sensorische Wahr-
nehmung verantwortlich sind, dokumentiert.
Jedoch wurde der erfahrungsunabhédngigen
Aktivitdt und ihrer Aufgabe fiir die Ge-
hirnentwicklung verhéltnisméfig wenig
Beachtung geschenkt. Spontan generierte
elektrische Aktivitit, die bereits auftritt be-
vor die sensorischen Organe externen Input
erhalten, wurden in visuellen, somatosen-
sorischen und auditorischen Systemen auf
peripherem, subkortikalem und kortikalem
Level beschrieben. Fiir Nager haben z.B. die
Vibrissen (Schnurrhaare) eine wichtige Auf-
gabe, um die Umgebung prézise wahrneh-
men zu konnen (d.h. Objektlokalisierung).
Sie entwickeln exakt angeordnete Karten
in einem speziellen S1-Areal, das fiir die
Reprisentation der Vibrissen aufkortikalem
Level verantwortlich ist. Dieses Areal, das
histochemisch zuerst von Woolsey und Van
der Loos (Woolsey und Van der Loos 1970)
als Reihen mit fassdhnlichen (barrel-like)
Zellansammlungen hervorgehoben wurde,
bezeichnete man von da an als Barrel-
Kortex. Jedes Barrel kodiert die taktile
Information einer einzigen Vibrisse von der
kontralateralen Seite der Schnauze durch
Verarbeitung sowohl der Identitdt von akti-
vierten Afferenzen als auch des Timings und
der Intensitét der Aktivierung. Die periphere
Information ist vorlaufig in ,,Barrellets* im
Hirnstamm und in ,,Barreloids‘ im Thalamus
organisiert. Obwohl Barrels sich schon sehr

bald nach der Geburt ausbilden, nutzen die
Jungtiere ihre Vibrissen bis zum Ende der
zweiten postnatalen Woche nicht aktiv zur
taktilen Wahrnehmung. Trotzdem entwickelt
der Barrel-Kortex um die Zeit der Geburt
deutliche Muster oszillatorischer Aktivitét.
Diese diskontinuierlichen Oszillationen
unterscheiden sich nicht nur in ihren Eigen-
schaften, sondern auch in ihrer rdumlichen
Verteilung und Dynamik der Synchronisa-
tion (Khazipov et al. 2004; Dupont et al.
2006; Yang et al. 2009). Es scheint, als ob
sdulenartig synchronisierte Aktivitét als
Vorlage fiir die Entstehung und Verfeinerung
der Barrels dient. Wenn die Jungtiere ihre
Vibrissen bis P14 nicht aktiv nutzen, was
sind dann die physiologischen Stimuli, die
eventuell die frithen Oszillationen im Barrel-
Kortex iiber den Hirnstamm und Thalamus
auslosen? Neben olfaktorisch gesteuertem
Verhalten, modulieren und fokussieren die
blinden und tauben Rattenjungtiere ihr
Verhalten den Vibrissen-induzierten Infor-
mationen folgend. Daher ist es sehr wahr-
scheinlich, dass die Interaktionen mit dem
Muttertier oder den Geschwistern die Quelle
der Vibrissen-Aktivierungen sind, die die
topografisch-synchronisierten Oszillationen
im Barrel-Kortex ausldsen.

Das Vibrissen-Barrel-System ist nicht
einzigartig in der Fahigkeit, Informationen
aus der Peripherie vor Beginn der zuge-
horigen Wahrnehmung zu prozessieren.
Beispielsweise im visuellen System feuern
die retinalen Ganglienzellen (RGCs) spontan
bevor Photorezeptoren und Lichtsensitivitét
der Retina entwickelt sind. Das Zeitfenster
und die rdumlich-zeitlichen Charakteristiken
dieser spontanen Aktivierung sprechen
fiir die Relevanz des retinalen Feuerns fiir
die Verfeinerung der visuellen Bahnen.
Die Aktionspotenzial-Salven (Bursts) der
RGCs, die durch Ruheperioden separiert
sind, wurden ausfiihrlich in vitro und in vivo
charakterisiert und dhneln einer ,,Welle*, die
sich tiber die Retina ausbreitet. Die entschei-
dende Frage ist, ob und wie diese koordi-
nierte Aktivitdt der Retina die Verfeinerung
der Konnektivitdt im visuellen System und
kortikale Oszillationen beeinflusst. In einer
bahnbrechenden Studie zeigten Mooney und
Kollegen, dass spontane retinale Aktivitat
iiber den optischen Nerv zum Corpus ge-
niculatum laterale weitergeleitet wird und
dort Bursts elektrischer Aktivitit antreibt
(Mooney et al. 1996). Zudem scheinen reti-
nale Wellen eine instruierende Rolle in der
Entwicklung und Verfeinerung der retinoge-
niculaten/retinocollicularen Konnektivitéit zu
spielen. AuBlerdem wurden anormale Muster
retinaler Aktivitdt vor dem Beginn des Se-
hens als Ursache fiir eine Fehlentwicklung
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Abb. 3: Oszillatorische Aktivitatsmuster in prafrontal-hippokampalen Netzwerken in der Ratte, sowie deren zugrunde liegende Mechanismen
wahrend der neonatalen und prajuvenilen Entwicklung. In der neonatalen Entwicklung treten sogenannte , nested gamma spindle bursts“
(NG) auf. Diese sind typische Aktivitatsmuster diskontinuierlicher Aktivitat im PFC und bestehen aus spindelformigen Feldoszillationen mit
iiberlagerten Gamma-Episoden. Sie werden durch diskontinuierliche Oszillationen im Theta-Frequenzband im CA1 -Areal des intermediaren
und ventralen HP gesteuert. Mit fortschreitender Reifung entwickeln sich kontinuierliche Theta-Gamma-Oszillationen und beeinflussen wech-
selseitig prafrontal-hippokampale Netzwerke. Das prafrontal-hippokampale Netzwerk wird stark durch subkortikale cholinerge Projektionen
moduliert, obwohl die Auswirkungen altersabhangig sind. Modifiziert aus Brockmann et al. 2011 und Janiesch et al. 2011.

der geniculocorticalen Vernetzung entdeckt.
Diese Effekte scheinen unabhéngig von der
Fehlformation der retinogeniculaten Projek-
tionen zu sein. Simultane in vivo Ableitungen
der retinalen und V1-Aktivitét zeigten, dass
retinale Bursts SBs in neugeborenen Ratten
auslosen (Hanganu et al. 2006). Interessan-
terweise spiegelt die rdumliche Verteilung der
SBs die fehlende sdulenartige Topografie im
V1 von Nagern wider. In Spezies, die eine
sdulenartige Organisation des V1 aufweisen,
wie z.B. Frettchen, formen retinale Wellen
auch die Auftrennung in okulare Dominanz-
sdulen (ODC). Aufgrund dieser Ergebnisse
ist es interessant, {iber die Rolle dieser prizise
synchronisierten und peripherie-verbundenen
Aktivitdtsmuster in kortikalen Arealen wéh-
rend der prakritischen Perioden zu spekulie-
ren. Eine Blockade des peripheren Inputs in
das visuelle und somatosensorische System
fiihrt zu einer Abnahme kortikaler Aktivitdt
im V1 bzw. S1. Ungliicklicherweise waren
diese Manipulationen irreversibel und akut.
Ein tberzeugenderer Beweis fiir die Not-
wendigkeit frither Aktivitdt der sensorischen
Peripherie wihrend der prakritischen Periode
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flir die Ausbildung von zugehdriger Wahr-
nehmung wire es, eine reversible Blockade
zeitlich begrenzt auf die prékritische Periode
durchzufiihren. Ob diese Manipulation, ge-
folgt von einer normalen kritischen Periode,
ausreichend ist, um sensorische Leistungen
und die damit verbundene kortikale Topogra-
fie zu beeinflussen, bleibt zu kldren. Auf der
anderen Seite gibt es kaum Daten fiir die frii-
he periphere Aktivierung und frithe kortikale
Synchronisationen wéhrend der prakritischen
Periode in auditorischen und olfaktorischen
Systemen. Es ist derzeit nicht bekannt, ob sie
dhnliche Entwicklungsmechanismen wie die
visuellen und somatosensorischen Systeme
aufweisen.

Es gibt einige Hinweise, dass friihe
kortikale Aktivitdt nicht ausschlieBlich
von der sensorischen Peripherie ausgeldst
und moduliert wird. Erstens fithrte die Ab-
schirmung von sensorischen Inputs durch
Durchtrennung des Riickenmarks zu einer
Verminderung, aber nicht zu einer kom-
pletten Unterdriickung der kortikalen Akti-
vitdt im S1 (Khazipov et al. 2004). Zweitens
blieben Oszillationen im Barrel-Kortex der

neugeborenen Ratte nach der Blockade der
Aktionspotenzialiibertragung vom Ansatz
der Vibrissen bestehen. Drittens blieb auch
in der Abwesenheit von retinalen Wellen die
kortikale Aktivitdt im V1 bestehen, obwohl
sie in geringerer Anzahl und mit niedrigerer
Amplitude auftrat. Die Anwesenheit von
koordinierter Aktivitdt in sensorischen
Kortices nach De-Afferenzierung deutet auf
einen anderen endogenen (kortikalen und/
oder subkortikalen) Ausloser hin, der zur
Generierung und Modulation der Aktivitdt
beitrdgt. Eine Quelle der oszillatorischen
Aktivitdt in sensorischen Kortices konnte
der Thalamus sein. Wihrend der ersten post-
natalen Woche zeigen Méause mit genetisch
gestorten retinalen Wellen abnormale geni-
culokortikale Verbindungen, wihrend die
retinogeniculaten Verbindungen intakt blei-
ben. Als Relaisstation iibertrigt der Thalamus
die Aktivitéit von der Peripherie zum Kortex.
Auch wurde gezeigt, dass thalamische,
oszillatorische Aktivitdt eng verbunden ist
mit diskontinuierlichen Oszillationen im S1
(Khazipov etal. 2004; Minlebaev et al. 2011).
Verschiedene andere subkortikale Kerne,
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cholinerg, serotonerg und dopaminerg, tragen
gleichermaflen zur Generierung kortikaler,
oszillatorischer Rhythmen wéhrend der
neonatalen Entwicklung bei. Andererseits
konnten oszillatorische Rhythmen intrinsisch
wihrend der Entwicklung in priméren sen-
sorischen Kortices erzeugt werden. Transient
exprimierte neuronale Populationen (z.B.
Subplate Neuronen) koordinieren die neo-
natalen Aktivitdtsmuster und ermdglichen
ihre sdulenartige Synchronisation. Diese
frithe Organisation kortikaler Schaltkreise
tragt eventuell dazu bei, die adulte Archi-
tektur aufzubauen. In der Abwesenheit von
Subplate Neuronen werden wegen erhdhter
unkorrelierter Aktivitdt zwischen einwach-
senden thalamischen Axonen und kortikalen
Zielneuronen in Lamina IV ODCs in jungen
Katzen nicht ausgebildet.

Die korrekte Wahrnehmung der Um-
gebung hingt nicht nur von verlésslicher
unisensorischer Verarbeitung ab, sondern
bendtigt auch die Integration von verschie-
denen sensorischen Modalititen. Das Zu-
sammenspiel von unterschiedlichen Sinnen
ist eine sehr effiziente Strategie, um verhal-
tensrelevante Stimuli zu verstirken (Stein
2012). Integration von visuellen und taktilen
Stimuli in eine kohdrente Wahrnehmung ist
zwingend erforderlich fiir unser alltdgliches
Leben, besonders wihrend visuell gesteu-
erter Handlungen. Dies kann beeindruckend
am Beispiel der Wahrmehmungsillusion des
,,Gummi-Arms® demonstriert werden: Eine
Armattrappe, die mit dem eigenen Korper
gleich ausgerichtet und taktil gleichzeitig
mit der eigenen Hand stimuliert wird,
wird als zum eigenen Korper gehdrend
wahrgenommen (Botvinick und Cohen
1998). Urspriinglich wurde angenommen,
dass die Integration von Inputs zwischen
verschiedenen Sinnen einem hierarchisch
organisierten System folgt und hauptsachlich
hohere kortikale Areale und einige subkorti-
kale Kerne involviert. Neuere Daten zeigen
jedoch, dass primére sensorische Kortices,
die traditionell als unisensorisch galten, auch
cross-modal aktiviert werden kdnnen. Im Er-
wachsenenalter ist diese Aktivierung auf die
Modulation von oszillatorischer Aktivitit in
priméren sensorischen Kortices angewiesen.
Gleichzeitige Prisentation von zwei Stimuli
formt die Intensitdt und Phase der oszillato-
rischen Aktivitét und ermoglicht die flexible
Modulation der Stérke der Antwort.

Im Gegensatz zur unisensorischen Ent-
wicklung, ist die Reifung der multisenso-
rischen Prozessierung viel weniger verstan-
den (Abbildung 2). Jedoch deuten die ver-
fiigbaren Daten darauf hin, dass erfahrungs-
abhéngige elektrische Aktivitit wéhrend
definierter Entwicklungsperioden (kritische
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Perioden) benétigt wird. Beispielsweise sind
Patienten mit kongenital-binocularem Kata-
rakt depriviert von normalen Sehmustern,
was zu einer reduzierten audio-visuellen
Interaktion (audio-visuellen Sprachwahr-
nehmung) im spéteren Leben fiihrt, obwohl
die visuellen Féhigkeiten unbeeinflusst
bleiben. Rdumliche Information, die in mul-
tisensorischen Stimuli beinhaltet ist, wird
kombiniert und in ein cross-modales, inter-
nales Referenzsystem kartiert, vergleichbar
zu dem in unisensorischen Netzwerken. Ob
spontane, erfahrungsunabhingige Aktivitit
fiir die Entwicklung cross-modaler kortikaler
Karten eine dhnliche Rolle spielt wie fiir die
Entwicklung der unisensorischen Topografie
ist unklar.

Hirnrhythmen in , kognitiven“ Netzwer-
ken wahrend der Entwicklung: Reifung
mnemonischer und ausfiihrender
Fahigkeiten

Wihrend elektrische Aktivitdtsmuster die
Reifung sensorischer Systeme kontrollieren,
ist ihre Rolle bei der Entwicklung von neuro-
nalen Netwerken fiir kognitive Prozesse nur
wenig erforscht. Im adulten Gehirn werden
wihrend Lern- oder Gedéchtnisaufgaben
mehrere kortikale und subkortikale Netz-
werke aktiviert. Besonders wichtig ist hier
die funktionelle Kopplung zwischen dem
PFC und dem Hippocampus (HP), deren
oszillatorische Rhythmen die neuronale Ak-
tivitdt zeitlich regulieren und als neuronaler
Code fiir verschiedene Gedichtniselemente
oder -einheiten fungieren (Lisman und
Buzsaki 2008).

Wenn man die unterschiedlichen Funkti-
onsprinzipien, strukturelle Organisation und
Ontogenese von PFC und HP im Vergleich
zu sensorischen Systemen betrachtet, stellt
sich die Frage, ob die Mechanismen fiir
Reifung und Entwicklung der préfrontal-
hippokampalen Netzwerke sich von den
oben beschriebenen sensorischen Netz-
werken unterscheiden. Wahrend der ersten
postnatalen Woche zeigen sowohl PFC als
auch HP von Nagetieren diskontinuierliche
Aktivitditsmuster, von denen einige aufgrund
ihrer typischen Frequenzverteilungen jeweils
charakteristisch fiir PFC oder HP sind (Ab-
bildung 3). Die neonatale oszillatorische
Aktivitat im PFC wird von hippokampaler
Aktivitdt im Theta-Frequenzbereich an-
getrieben und kontrolliert (Brockmann et
al. 2011). Mit weiterer Reifung verdndern
sich die Aktivititsmuster im jugendlichen
Alter hin zu adulter kontinuierlicher os-
zillatorischer Aktivitdt, mit sich von da an
gegenseitig antreibenden prifrontal-hippo-
kampalen Netzwerken. Die altersabhéngige

Kontrolle von préfrontaler Aktivitdt durch
hippokampale Rhythmen unterstiitzt die
Hypothese von kritischen Entwicklungs-
zeitfenstern flir neuronale Netzwerke, die
in kognitiver Verarbeitung involviert sind.
Man konnte entsprechend spekulieren, dass
ohne die frithe hippokampale Kontrolle, die
prifrontale Vernetzung verzogert oder sogar
beeintrichtigt wére, was eine verminderte
Gedéchtnisleistung zur Folge haben konnte.
Diese Hypothese muss noch durch eine
kausale Verkniipfung von frithen Aktivitéts-
mustern wihrend definierter Entwicklungs-
perioden mit spéterer Verhaltensausfiihrung
bestédtigt werden. Neue Studien haben
gezeigt, dass eine Storung der funktionellen
Kopplung zwischen PFC und HP wihrend
der neonatalen Entwicklung von Nagern zu
Beeintrachtigungen des Wiedererkennungs-
geddchtnisses im jugendlichen Alter fiihrt.
Wahrscheinlich werden die oszillato-
rischen Rhythmen in Netzwerken, die fiir
kognitive Verarbeitung verantwortlich sind,
dhnlich wie in sensorischen Systemen nicht
nur durch einen einzigen Prozess ausgelost
oder moduliert (z.B. hippokampaler An-
trieb), sondern durch mehrere Mechanismen.
Um optimale Flexibilitdt von Informati-
onsverarbeitung sicherzustellen, muss der
PFC, der unidirektional vom hippokampalen
Theta-Rhythmus angetrieben wird, dem HP
Feedback geben. Weil dies nicht direkt ge-
schieht, konnten andere Hirnregionen, wie
der entorhinale Kortex oder einige Kerne
des Thalamus, daran beteiligt sein. Ande-
rerseits konnten auch neuromodulatorische
Inputs des cholinergen Vorderhirns, der
serotonergen Raphe-Kerne und des dopami-
nergen ventralen Tegmentums, welches die
Funktion adulter prafrontal-hippokampaler
Netzwerke kontrolliert, ebenfalls ihre Rei-
fung beeinflussen. Tatséchlich verstirken
einwachsende cholinerge Projektionen
tiber muskarinerge Rezeptoren Gamma-
Oszillationen im neonatalen PFC und fithren
den Ubergang von langsamen Rhythmen mit
grofler Amplitude zu schnellen kontinuier-
lichen Rhythmen mit kleiner Amplitude
in jugendlichen prifrontal-hippokampalen
Netzwerken herbei (Abbildung 3).

Ausblick

Anhand mehrerer Beispiele haben wir ver-
sucht, die Beteiligung frither Hirnrthythmen
an der Entwicklung von Konnektivitit und
der Entstehung spezifischer Funktionen auf-
zuzeigen. Diese initialen, experimentellen
Beweise sind groBtenteils korrelativ, und
ein kausaler Zusammenhang zwischen Be-
einflussung von neonatalen, oszillatorischen
Aktivititsmustern und Verdnderungen von
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spaterer Hirnarchitektur und Verhalten
muss noch erforscht und etabliert werden.
Umso wichtiger sind die aktuellen Bemii-
hungen, die Rolle frither Hirnrhythmen
fiir neurologische und neuropsychiatrische
Erkrankungen zu verstehen. Mehrere
Krankheiten wie z.B. Schizophrenie haben
ihren Ursprung wihrend der frithen Hirn-
entwicklung und werden mit Symptomen
assoziiert, die erst im Erwachsenenalter
auftreten und mit abnormer Synchro-
nisation und Kommunikation zwischen
verschiedenen Hirnarealen korrelieren.
Es ist verlockend zu spekulieren, dass die
Pathologie der Krankheit durch abnorme
Ausreifung entsprechender neuronaler
Netzwerke unter dem Einfluss modifizierter
Hirnrhythmen verursacht wird. Zukiinftige
Studien werden uns ermdglichen, noch
besser der faszinierenden Melodie des
neonatalen Gehirns zuhdren zu kénnen.
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CoNNEcTOMICS: NEUE METHODEN ZUR DICHTEN REKONSTRUKTION NEURONALER SCHALTKREISE

Connectomics: Neue Methoden zur
dichten Rekonstruktion neuronaler
Schaltkreise

Moritz Helmstaedter

Zusammenfassung

Das Nervensystem zeichnet sich durch eine besonders komplexe Zell-zu-Zell-Interak-
tion aus, welche vorwiegend durch chemische Synapsen erfolgt. Die Struktur dieses
interzelluliren Netzwerks zu kartieren ist eine wesentliche Herausforderung der
Neurowissenschaften. Das in den letzten Jahren formierte Feld der Connectomics
hat sich die methodische Aufgabe gestellt, die dichte Rekonstruktion immer grofierer
Nervenzellnetzwerke zu ermoéglichen. Hierzu dienen automatisierte Volumenelek-
tronenmikroskopie-Techniken fiir die Bildgebung. Die wesentliche Hiirde ist jedoch
noch immer die Datenrekonstruktion, fiir welche inzwischen ungewo6hnliche Wege
der Massenrekonstruktion mittels Schwarmintelligenz und Online-Computerspielen
verfolgt werden.

Abstract

Connectomics: New methods for the dense reconstruction of neuronal circuits.

The nervous system is characterized by extremely complex cell-to-cell interactions
which primarily occur via chemical synapses. Mapping the structure of these inter-
cellular networks is one of the major challenges in Neuroscience. The new field of
Connectomics which has been formed over the last years aims at the dense reconstruc-
tion of increasingly comprehensive nerve cell networks. Automated volume electron
microscopy techniques are employed for image acquisition. A major obstacle, however,
is data reconstruction, for which unusual solutions such as mass reconstruction by

crowd sourcing and online computer games are currently pursued.

Keywords: connectomics; electron microscopy; neuronal circuits; image analysis; retina

Einleitung

Die Vermessung neuronaler Schaltkreise
ist von jeher ein besonders wichtiges Ziel
der Neurowissenschaften. Methodisch stellt
sich die Herausforderung, Synapsen zu
identifizieren und die beteiligten pré- und
postsynaptischen Nervenzellfortsédtze bis
zu ihrem Ursprung (zumeist dem Zell-
korper) zuriickzuverfolgen (Abbildung
1A). Diese Aufgabe ist dadurch erheblich
erschwert, dass Nervengewebe in fast
allen Strukturen, jedenfalls im Zentral-
nervensystem, aus einer extrem dichten
Packung von Nervenzellfortsitzen besteht.
Das Gewebe ist so dicht, dass die Dar-
stellung des gesamten lokalen Netzwerks
in einem groferen Stiick Nervengewebe
lichtmikroskopisch unmdoglich ist (Abbil-
dung 1B). Daher war es methodisch von
entscheidender Bedeutung, hochselektive
Nervenzelldarstellungen zu gewinnen,
wie sie die Silberfarbemethode Golgis
vor mehr als 100 Jahren darstellte, und

22

wie sie die intrazelluldren Farbstoffinjek-
tionen seit bald 50 Jahren ermdglichten.
Indem nur ein sehr kleiner Bruchteil der
Nervenzellen dargestellt wurde (nur jede
zehntausendste bis zu einer millionste Ner-
venzelle), konnten Dendriten und Axone
einzelner Nervenzellen rekonstruiert und
synaptische Verschaltungen vorhergesagt
oder nachgewiesen werden.

Um aber Nervenzellnetzwerke dicht
zu rekonstruieren, das heiflt, in einem
gegebenen Volumen einen Grofiteil der
Nervenzellfortsitze und ihrer synaptischen
Verschaltungen zu kartieren, standen
der Neurowissenschaft lange Zeit keine
geeigneten Methoden zur Verfiigung.
Nervenzellfortsidtze konnen sehr schmal
werden, bis zu wenigen Dutzend Nanome-
tern Durchmesser — und Nervenzellen er-
strecken sich typischerweise tiber Hunderte
Mikrometer oder gar mehrere Millimeter.
Damit ergibt sich eine rdumliche Skala,
die hohe Auflésung iiber grole Distanzen
verlangt. Wiahrend Elektronenmikroskope

die benétigte Auflosung liefern, war die
Darstellung der bendtigten Volumina nur
mit erheblichem Aufwand moglich: die
Serienschnitt-Transmissionselektronen-
mikroskopie (ssSTEM) bedeutete, Tausende
ultradiinne Gewebeschnitte einzeln abzu-
bilden und dann zu einem Bildvolumen
zusammenzufiigen. Lediglich fiir einen
kompletten Schaltkreis wurde dies erfolg-
reich durchgefiihrt: die Rekonstruktion des
C. Elegans- Konnektoms (White, Southga-
te etal. 1986), welches die Verschaltung von
302 Nervenzellen beschrieb, und dessen
Erstellung 15 Jahre benoétigte.

In Anbetracht dieser methodischen
Grenzen war die Entwicklung automati-
sierter Volumen-Elektronenmikroskopie-
techniken im vergangenen Jahrzehnt ein
erheblicher Durchbruch fiir die Analyse
neuronaler Schaltkreise. Diese methodi-
schen Fortschritte sollen im Folgenden
zusammengefasst werden. Wahrend die
Bildgebungstechniken bereits weit ent-
wickelt sind, stellt die Rekonstruktion der
Nervenzellnetzwerke aus den Bilddaten
weiterhin eine erhebliche Hiirde dar, fir de-
ren Uberwindung ungewdhnlicher Einsatz
von menschlicher Schwarmintelligenz und
Computern die bisher effektivste Losung
anbietet.

,Volumen“-Elektronenmikroskopie

In groflen Teilen des Nervensystems ist das
Nervenzellnetzwerk rdumlich ungerichtet,
isotrop. Die Hirnrinde der Séugetiere bei-
spielsweise hat zwar eine radiale Vorzugs-
richtung, die sich ontogenetisch erklért,
und an die sich die Apikaldendriten der
Pyramidenzellen halten — fiir Axone aber,
welche 90 Prozent der Nervenzellfortsitze
bilden, ist eine Vorzugsrichtung mehr-
heitlich nicht vorhanden. Diese Isotropie
aber bedeutet, dass die Bildgebung des
Nervenzellgewebes alle drei rdumlichen
Dimensionen moglichst gleich behandeln
sollte. Jedenfalls bestimmt in dieser Situa-
tion die kiirzeste rdumliche Dimension die
Komplettheit des dargestellten Nervenzell-
netzwerks. Fiir neokortikales Gewebe zum
Beispiel ist ein Bildvolumen von 2 mm x 2
mmx 75 pm viel weniger hilfreich als eines
von 0.5 mm x 0.5 mm x 0.5 mm GroBe,
da letzteres einige Nervenzellschaltkreise
komplett enthilt, ersteres aber keine einzige
gesamte Nervenzelle.

Die heutzutage in der Connectomics
verwendeten Elektronenmikroskopietech-
niken sind entweder effizientere Varianten
der Serienschnitt-Elektronenmikroskopie,
oder En-Bloc-Techniken (s. auch Briggman
und Bock 2012). Alle sind bisher nicht ex-

Neuroforum: 1/13



Moritz HELMSTAEDTER

Abb. 1: Herausforderungen der dichten Rekonstruktion von Nervenzellnetzwerken. A) Die Analyse synaptischer Schaltkreise erfordert
Synapsendetektion, und die korrekte Verfolgung der pra- und postsynaptischen Neuriten zu den zugehorigen Zellkorpern. B) Neuropil ist
typischerweise so dicht gepackt, dass konventionelle lichtmikroskopische Methoden eine Darstellung aller Nervenzellen nicht erlauben.
Das skizzierte Volumen entspricht etwa dem Auflosungsvolumen konventioneller Lichtmikroskopie, es kann Dutzende Nervenfasern ent-
halten. C) Serielle Oberflaichen-Rasterelektronenmikroskopie (SBEM) als Beispiel moderner Volumen-EM-Verfahren, die fiir die Connecto-
mics Anwendung finden. A), B) aus Helmstaedter, Briggman et al. 2008; (C) Julia Kuhl und Winfried Denk mit freundlicher Genehmigung.

plizit 3-dimensional: Noch immer werden
sukzessive 2-dimensionale Bilder aufge-
nommen, und das Gewebe wird entlang
einer Achse geschnitten. Die Techniken
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Auf-
16sung, Geschwindigkeit und dem Grad
der Datenisotropie. Erst nach Zusammen-
figung aller gewonnenen Bilder entsteht
ein Bildvolumen — nur in diesem Sinne
sind diese Techniken also Volumenabbil-
dungsmethoden.

ssTEM mit Hochgeschwindigkeits-Kame-
ras (TEMCA, (Bock, Lee etal. 2011)): Diese
Methode beruht weiterhin auf héndisch
gewonnenen ultradiinnen Gewebeschnit-
ten, beschleunigt aber die Bildaufnahme
erheblich durch schnelle Kamera-Arrays.
Die gewonnenen Volumina sind daher sehr
anisotrop, die Auflosung in der Bildebene
sehr hoch (~4 nm), in Schnittrichtung deut-
lich niedriger (~40-70 nm)

ssSEM mit automatisierter Schnittgewin-
nung: automatisierte Band-Kollektions-
Ultramikrotomie (ATUM) (Hayworth,
Kasthuri et al. 2006). Der wesentliche
Vorteil ist hier die automatisierte Schneide-
technik, bei der die Gewebeschnitte wie auf
einem Forderband auf'ein elektronendichtes
Band aufgezogen werden. Die Bildgebung
erfolgt dann in einem zweiten Schritt mit
Rasterelektronenmikroskopen (da das
Forderband elektronendicht ist). Vorteil
ist die verbesserte Schnittdicke (20-25 nm)
und die Entkoppelung von automatisiertem
Schneiden und Bildgebung, welche dadurch
parallelisierbar wird.

Serielle Block-EM (SBEM) ((Denk
und Horstmann 2004), Abbildung 1C):
Bei dieser En-Bloc-Technik wird der
Gewebeblock ungeschnitten in die Vaku-
umkammer des Elektronenmikroskops
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eingebracht. In der Vakuumkammer ist ein
Diamantmesser-Ultramikrotom installiert,
welches automatisch die Oberflache des
Gewebeblocks abschneiden kann. Es wird
nun zunéchst die Oberfliche des Gewebe-
blocks mit Rasterelektronenmikroskopie
abgebildet und dann die bereits dargestellte
Oberfliche abgeschabt. Damit entfillt die
Notwendigkeit, ultradiinne Gewebeschnitte
in das EM einzubringen. Die Volumina
sind deutlich isotroper (z.B. 300 um x 300
pm x 80 pm, (Briggman, Helmstaedter et
al. 2011)), und die PixelgroBe ca. 12 nm x
12 nm x 25 nm.

FIB-SEM: bei dieser En-Bloc-Technik ist
das EM zusitzlich zum bildgebenden Elek-
tronenstrahlgenerator mit einer lonenkano-
ne (focused ion beam, FIB) ausgestattet,
die in einem Winkel von 50-90 Grad zum
Elektronenstrahl justiert ist. Statt des Dia-
mantmessers bei SBEM wird hier also ein
lIonenstrahl genutzt, um die oberste Gewe-
beschicht nach Bildgebung abzudampfen.
Vorteil ist die erheblich héhere Auflosung
in Schneiderichtung (insgesamt bis zu 5 nm
x 5 nm x 5 nm, (Knott, Marchman et al.
2008)). Bisher ist diese Technik allerdings
auf Volumina bis zu ca. 50 pm x 50 um x
50 um beschrankt.

Datenrekonstruktion

Fiir die Vermessung von Nervenzellnetz-
werken ist die Bildaufnahme nur der erste
Schritt. Die beschriebenen Volumen-EM-
Techniken liefern Bildvolumina, welche
nur den Elektronen-Streukontrast repré-
sentieren (je nach Farbemethode wurden
Bilipid-Membranen und Proteinaggregate
mit Schwermetallverbindungen angerei-
chert). In einem nédchsten Schritt muss

also aus dem Grauwert-Bildvolumen eine
Volumensegmentierung berechnet werden,
welche fiir jeden Ort im Bildvolumen die
Identitdt der Nerven- oder Gliazelle kodiert,
zu der dieser Ort gehort (zudem enthalten
die Volumina natiirlich Blutgefid3e, Endo-
thel und Extrazelluldrraum).

Die Analyse von EM-Bilddaten wurde
schon immer manuell ausgefiihrt. Kon-
ventionell wurden die Plasmamembranen
der Nervenzellfortsidtze nachgezeichnet
und daraus sukzessive Nervenzellvolu-
mina rekonstruiert. Diese Rekonstruktion
ist jedoch so langsam, dass auch kleinere
Nervenzellnetzwerke Hunderttausende bis
Millionen Arbeitsstunden verschlingen
wiirden.

Daher war ein wichtiger Fortschritt zur
schnelleren Rekonstruktion die Entwick-
lung effizienter Software, die manuelle
Annotation erleichtert. Inzwischen gibt
es hier fiir die verschiedenen EM-Bild-
daten mehrere Anwendungen, die eine
Google-Maps-artige Dateninteraktion mit
Volumen- oder Skelettannotation verbin-
den (catmaid/openconnectome.org, Fiji/
TrakEM2, KNOSSOS, s. (Helmstaedter
und Mitra 2012) fiir eine Uberblicksdar-
stellung). Diese Entwicklungen erreich-
ten eine bis zu 50-fache Steigerung der
Rekonstruktionseffizienz (Helmstaedter,
Briggman et al. 2011).

Bei der Analyse manueller Annotati-
onsergebnisse fiir die dichte Netzwerkre-
konstruktion zeigte sich jedoch ein uner-
wartetes Problem: Selbst Experten irren,
insbesondere werden Abzweigungen von
Axonen iibersehen. Offensichtlich stellt
sich hier ein besonderes Problem der Daten-
dichte: Wihrend bei lichtmikroskopischen
Daten die oft spezifisch geférbten einzelnen
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Abb. 2: Ergebnisse der Massenrekonstruktionen. A), B) Mehrfache Rekonstruktion einer Amakrinzelle in der Mausretina durch 50
Studenten (A), und Ergebnis der algorithmischen Konsensfindung fiir die selbe Zelle (B). C) Cross-validierte Rekonstruktion von 114
Stabchen-Bipolarzellen in der Mausretina, entsprechend rund 1000 Arbeitsstunden. Nach (Helmstaedter, Briggman et al. 2011).

Nervenzellen mit geringen Fehlerraten
rekonstruierbar sind, muss bei der dichten
Rekonstruktion stdndig (typischerweise
nach 1-2 Mikrometern Pfadldnge) die Ent-
scheidung getroffen werden, ob ein Fortsatz
verzweigt, oder ob die vielen anderen sicht-
baren Neuriten zu anderen Nervenzellen
gehoren. Eine solche Situation ist fiir manu-
elle Annotation besonders herausfordernd,
da die Methodik hier an die Grenzen der
konstanten menschlichen Aufmerksamkeit
stof3t. Es zeigte sich, dass die ,,Fehler* der
Experten zum grofiten Teil nicht an beson-
ders schwierigen Datenpunkten, sondern
an im Nachhinein offensichtlichen Stellen
geschahen.

Das Problem der Fehlerkorrektur stellt
sich bisher in allen Kombinationen aus
Daten und Annotationssoftware, und es
werden verschiedene Ldsungsstrategien
verfolgt. Typischerweise werden die Re-
konstruktionen durch Korrekturlesen ver-
bessert. Ein anderer Ansatz verzichtet auf
die visuelle Uberpriifung bereits erfolgter
Rekonstruktionen, stattdessen rekonstru-
ieren mehrere Annotatoren unabhédngig
voneinander die selbe Nervenzelle, und
die gesammelten Annotationen werden
dann algorithmisch zu einem optimalen
Konsens zusammengefiigt (RESCOP,
(Helmstaedter, Briggman et al. 2011), Ab-
bildung 2 A, B).

Natiirlich werden fiir die Datenrekon-
struktion auch direkt automatische Bildver-
arbeitungsansitze verfolgt. Es zeigte sich
jedoch bald, dass die Volumen-EM-Daten
des Nervengewebes besonders schwierig
zu rekonstruieren sind. Automatische
Algorithmen sind bis heute mehrere
GroBenordnungen fehleranfilliger als
menschliche Annotatoren. Das Problem
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ist vermutlich die hochkorrelierte Analyse:
Jeder Rekonstruktionsfehler entlang eines
Axons zwischen Synapse und Zellkdrper
verhindert die korrekte Zuordnung dieser
Synapse. Die tolerierbaren Fehlerraten sind
also extrem klein, weit jenseits der aktuell
bei automatischer Bildsegmentierung

Abb. 3: Gezielte Schaltkreisrekonstruktion
des Richtungsselektivitats-Schaltkreises
in der Maus-Retina als Beispiel erster
Connectomics-Ergebnisse. Eine starburst
amacrine cell sowie die synaptischen
Kontakte zu funktionell charakterisierten
direction selective ganglion cells sind
dargestellt. Das gesamte Datenvolumen
war ca. 300 pm x 300 pum x 80 pm grof3,
in diesem wurden rund 30 Nervenzellen
gezielt rekonstruiert. VergrofRert ist ein
synaptischer Kontakt gezeigt. Nach Brigg-
man, Helmstaedter et al. 2011.

erreichbaren. Daher verfolgen die heute
verwendeten Rekonstruktionsansitze zu-
meist eine Kombination aus langreichwei-
tiger manueller und lokaler automatischer
Analyse.

Um die massiven Bilddaten erfolgreich zu
rekonstruieren, muss also eine grofle Zahl
von Annotatoren zum Einsatz kommen.
Fiir die Rekonstruktion von Schaltkreisen
in der Retina sind mehr als zweihundert
Studenten in Heidelberg und Miinchen tétig
(Abbildung 2C). Diese Methoden skalieren
offensichtlich nicht beliebig, und um wei-
tere substanzielle Rekonstruktionserfolge
zu erzielen, miissen deutlich effizientere
Methoden verfolgt werden. Zu den aktuell
entwickelten Ansétzen zdhlt dabei das
online crowd sourcing, also der Versuch,
die interessierte Offentlichkeit online an
der Datenanalyse zu beteiligen. Ein erster
Versuch mit in Heidelberg gewonnenen
Retina-Daten ist unter www.eyewire.
org bereits offentlich zugénglich (Seung,
MIT), weitere solcher Ansétze sind in
Entwicklung (z.B. www.brainflight.org,
Max-Planck-Institut Miinchen).

Erste Erfolge der Connectomics

Die wesentlichen Herausforderungen der
Connectomics sind, wie beschrieben,
zunéchst methodischer Natur. Es konnten
aber bereits erste Beispiele fiir die Erkennt-
niskraft der Schaltkreisanalysen erbracht
werden. In einer Studie zur synaptischen
Verschaltung der Richtungsdetektion in
der Mausretina wurden funktionelle Mes-
sungen mit SBEM kombiniert und die hoch-
selektive Verschaltung der inhibitorischen
richtungsselektiven Zellen (starburst
amacrine cells) mit den dann ebenfalls rich-
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tungsselektiven Ganglionzellen (direction
selective ganglion cells) bewiesen (Brigg-
man, Helmstaedter et al. 2011), siche auch
den Ubersichtsartikel von Euler und Haus-
selt in Neuroforum 2012). In einer zweiten
Studie wurde 2-Photonenmikroskopie mit
serieller TEMCA-Mikroskopie kombiniert,
um die Spezifitét inhibitorischer Verschal-
tungen im visuellen Kortex zu untersuchen
(Bock, Lee et al. 2011).

Interessanterweise stellen beide Studien
Beispiele dar, wie die Kombination aus
funktioneller Nervenzell-Charakterisie-
rung und Volumenelektronenmikroskopie
die nachfolgende Schaltkreisanalyse infor-
miert und damit eine gezielte Netzwerkre-
konstruktion erlaubt. Im Fall der Retina
wurden lediglich rund dreiflig Nervenzellen
(von Tausenden, die in dem Volumen ent-
halten waren, Abbildung 3) rekonstruiert.
Tatsdchlich dichte Netzwerk-Rekonstruk-
tionen werden aktuell fiir die Mausretina
und weitere Systeme durchgefiihrt.

Ausblick

Die neuen Methoden der Connectomics
liefern wichtige Informationen iiber die
Struktur von Nervenzellverschaltungen.
Diese Daten sind notwendig, um zu kom-
pletterem Verstdndnis der Rechenkapazitit
von Nervenzellschaltkreisen zu kommen.
Sie sind natiirlich nicht hinreichend, nur in
Kombination mit funktionellen Daten und
in wohldefinierten Verhaltensparadigmen
werden sie zu wesentlichen neuen Erkennt-
nissen iiber die Verrechnungseigenschaften
neuronaler Systeme beitragen. Erhebliche

methodische Herausforderungen stellen
sich noch fiir die Datenrekonstruktion.
Dennoch scheint die Hoffnung berechtigt,
dass Techniken der Connectomics in den
ndchsten Jahren ebenso selbstverstandlich
das methodische Repertoire vieler neuro-
wissenschaftlicher Labore ergédnzen kon-
nen wie es andere Mikroskopietechniken
heute bereits leisten.
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Aktuelle Informationen zur Forschungs-
forderung im Bereich neurologische
und psychische Erkrankungen

Europaische und nationale Bekanntmachungen des Bundesministeriums fiir

Bildung und Forschung

ERA-NET NEURON:
Europaische Forschungsprojekte
zu psychischen Erkrankungen

Das ERA-NET NEURON ist ein Zusam-
menschluss von Forderorganisationen aus
Europa, Israel und Kanada, um Forschung
im Bereich der krankheitsorientierten
Neurowissenschaften voranzutreiben.
Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung unterstiitzt diese internationale
MafBnahme.

Die aktuelle Forderbekanntmachung des
ERA-NET NEURON fokussiert auf psy-
chische Erkrankungen. Forschungsprojekte
zur Entstehung psychischer Erkrankungen
sowie zu neuen Diagnose-, Therapie- und
Rehabilitationsansédtzen bei psychischen
Erkrankungen sollen gefordert werden.
Verbiinde aus drei bis fiinf Forschergruppen
unterschiedlicher Lander konnen sich mit
einer Projektskizze bewerben. Die Frist zur
Einreichung von Projektskizzen endet am
11. Mirz 2013.

www.neuron-eranet.eu/en/414.php
JPND
EU Joint Programme - Neurodegenerative

Disease Research (JPND) ist eine Initiative
der EU-Mitgliedsstaaten, die das Verstdnd-

nis fiir Ursachen und Mechanismen neuro-
degenerativer Erkrankungen vertiefen und
die Entwicklung von Diagnosemoglich-
keiten, Therapie- und Préventionsverfahren
durch transnationale Forschungsprojekte
verbessern soll. Derzeit sind unter dem
Schirm von JPND zwei Forderbekannt-
machungen zur Antragstellung offen. Eine
Ausschreibung fokussiert auf die Erfor-
schung von genetischen, epigenetischen
und umweltbedingten Faktoren als indi-
viduelle Risiko- und Schutzmechanismen
bzw. als auslosende Ereignisse, die zur
Erkrankung fithren kénnen. Weiterhin soll
das Zusammenspiel dieser Faktoren sowie
die Rolle umwelt- und verhaltensbedingter
Modulatoren untersucht werden. Die zweite
Ausschreibung zielt auf die Evaluation von
Strategien und Interventionen der Gesund-
heitsversorgung bei neurodegenerativen Er-
krankungen. Hier existieren derzeit grofle
Unterschiede und eine starke Heterogenitét
zwischen den Gesundheits- und Sozialver-
sorgungssystemen innerhalb der EU. Das
Verstdndnis dieser Systeme soll durch die
Darstellung, Analyse und Evaluation der
Starken und Schwichen der formalen und
informellen Versorgungswege sowie von
Versorgungsstrategien im Gesundheits-
und Sozialbereich verbessert werden. Die
Fristen zur Einreichung von Projektskizzen
enden am 19. bzw. 21 Mirz 2013.

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
de/4657.php

Forschungsnetz zu psychischen
Erkrankungen

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung wird ein Forschungsnetz zu
psychischen Erkrankungen etablieren,
dessen vordringliche Aufgabe es ist,
die Kooperation in den Bereichen der
anwendungsorientierten Grundlagenfor-
schung, der klinischen Forschung und
der Versorgungsforschung zu verbessern.
Fragestellungen mit hoher Versorgungs-
relevanz, die zu einer Verbesserung der
Pravention, Diagnose, Therapie und
Nachsorge sowie des Verstidndnisses der
Krankheitsmechanismen beitragen, ste-
hen im Zentrum des Forschungsnetzes.
Gefordert werden konnen beispielsweise
Forschungsansitze zur priaklinischen und
zur klinischen Forschung, zu gesund-
heitsokonomischen Untersuchungen, zu
epidemiologischen Fragestellungen und
Versorgungsstudien zur Evidenzbasierung
therapeutischer Maflnahmen. Die Frist zur
Einreichung von Projektskizzen endet am
14. Mirz 2013.

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
de/4656.php
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Stipendien fir die Teilnahme an der
Gottinger Tagung 2013 vergeben

Die folgenden Bewerber wurden fiir ein
Reisestipendium fiir die Teilnahme an der 10.
Gottinger Tagung der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft ausgewahlt:

Luc Arnal, (New York, USA)

Karelle Benardis (Hannover, Deutschland)
Felix Benninger (Petach Tikva, Israel)
Verena Buchholz (Nijmegen, Niederlande)
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Johanna Derix (Freiburg, Deutschland)
Erhan Genc (Bochum, Deutschland)
Nicole Hellbach (Freiburg, Deutschland)
Susanne Hoffmann (Miinchen, Deutschland )
Dragan Hrncic (Belgrad, Serbien)
Christine Mif3bach (Jena, Deutschland)
Doreen Mockel (Frankfurt/M., Deutschland)
Lisa Moeller (Aachen, Deutschland)
Valentina Mosienko (Berlin, Deutschland)

Guanxiao Qi (Jiilich, Deutschland)

Nicole Rosskothen-Kuhl (Freiburg, Deutsch-
land)

Lena Veit (Tiibingen, Deutschland)
Hongying Wei (Kassel, Deutschland)

Herzlichen Gliickwunsch!
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SFB 889:

Zellulare Mechanismen
sensorischer Verarbeitung (Cellular
Mechanisms of Sensory Processing)

Tobias Moser; Siegrid Lowel und Martin Gopfert

Seit dem 01. Januar 2011 hat der Sonder-
forschungsbereich SFB 889 ,,Zellulédre
Mechanismen sensorischer Verarbeitung*
seine Arbeit am Gottingen Research Cam-
pus aufgenommen. Der SFB 889 wird von
Wissenschaftlern der Universitdtsmedizin
Gottingen und der Universitit Gottingen
gemeinsam mit Wissenschaftlern aule-
runiversitdrer Partnerinstitute gestaltet.
Die Universitdtsmedizin Gottingen tragt
den groften Anteil der Teilprojekte,
wobei neben Gruppen der Kliniken der

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und der
Augenheilkunde auch neu berufene Wis-
senschaftler der vorklinischen Institute
und NachwuchswissenschaftlerInnen des
European Neuroscience Institute beteiligt
sind. Die biologische Fakultit ist von neu
berufenen WissenschaftlerInnen des Zoo-
ologischen Instituts und durch kooptierte
Professoren des Deutschen Primatenzen-
trums vertreten. Des Weiteren sind die drei
in den Lebenswissenschaften aktiven Max-
Planck-Institute (Experimentelle Medizin,
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Abb.: Schematische Darstellung des Forschungsprogramms des SFB 889 und beteiligte
Wissenschaftlerinnen. Das Forschungsprogramm stellt die zellularen Mechanismen der
sensorischen Verarbeitung von der Transduktion bis zur Sinneswahrnehmung und senso-
motorischen Transformation in den Mittelpunkt. Es integriert Forschungsaktivitaten zu
Eigenschaften, Funktion(en) und Interaktionen von Proteinen, Morphologie und Funktion
einzelner Synapsen und Zellen und die Funktion und Plastizitat neuronaler Netze.
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Biophysikalische Chemie, Dynamik und
Selbstorganisation) beteiligt. Der SFB 889
vernetzt die neurosensorischen Gruppen
durch zahlreiche Aktivitdten wie Kollo-
quien, die Gottingen Sensory Lecture,
sensorische Tagungen sowie den lokalen
Sensory Club und Retreats. An dieser Stel-
le sei auf das im Herbst des Jahres anste-
hende ,,Ribbon Synapse Symposium 2013
(29.9.-2.10.2013) und den anschlieBenden
Kurs ,,Fundamental Principles of Sensory
Processing™ verwiesen, iiber die auf der
Website des SFB (http:/sfb889.uni-goet-
tingen.de/index.html) informiert wird. Der
SFB kann auf die bereits bestehende enge
Zusammenarbeit am Gottingen Research
Campus aufbauen und hat bereits zu zahl-
reichen neuen Kooperationen gefiihrt. Die
Ausbildung der Doktoranden und Postdocs
wird durch die Géttingen Graduate School
for Neuroscience, Biophysics and Molecu-
lar Biosciences (www.uni-goettingen.de/
en/56640.html) maligeblich unterstiitzt,
wobei dem Promotionsprogramm ,,Sen-
sory and Motor Neuroscience* und dem
umfangreichen Kursprogramm besondere
Bedeutung zukommt.

Mit dem neuen Sonderforschungsbereich
verfolgen wir einen multidisziplindren
und integrativen Ansatz, um zelluldre
Mechanismen der sensorischen Verarbei-
tung aufzukldren. Die Verarbeitung von
Sinnesreizen bildet die Grundlage unserer
Interaktion mit der Umwelt. Sinnesbehin-
derungen sind haufig und von groBer sozi-
aler und 6konomischer Bedeutung. Allein
von Horstérungen sind aktuell rund 14
Millionen Menschen allein in Deutschland
betroffen, und die Tendenz ist steigend.

Sinneszellen und sensorische Neurone
sind durch spezialisierte Signalmaschine-
rien zu erstaunlichen Leistungen befédhigt,
wie sie fiir die normale Verarbeitung
von Sinnesreizen bendtigt werden. Dys-
funktionen dieser Signalmaschinerien
verursachen Sinnesbehinderungen. Wir
werden die zelluliren Mechanismen von
Transduktion und synaptischer Transmis-
sion sowie die Funktion sensorischer neu-
ronaler Netzwerke auf den verschiedenen
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FORSCHUNGSFORDERUNG

Betrachtungsebenen untersuchen: vom
Proteinkomplex bis zum Verhalten. Die
Auswirkungen molekularer Perturbationen
auf Morphologie und Funktion senso-
rischer Systeme werden wir analysieren
und so, Hand in Hand mit Modellbildung,
zu einem tiefgreifenden Verstdndnis der
Rolle von Proteinen und Proteinkomplexen
bei der sensorischer Verarbeitung und
ihren Stérungen beitragen. Die Arbeit an
verschiedenen Spezies (Fliege, Maus, Pri-
maten) und unterschiedlichen Sinnesmoda-
litdten (Sehen, Horen, Riechen, Tastsinn)
gibt uns Zugang zur Untersuchung von
generellen Prinzipien und spezialisierten
Mechanismen der Sinnesfunktion.

Die interdisziplindren Kooperationen
zwischen WissenschaftlerInnen der ver-
schiedenen universitdren und auBler-
universitdren Forschungseinrichtungen
bilden eine wichtige Grundlage fiir unser
ehrgeiziges Forschungsvorhaben. Der SFB
nutzt eine gro3e Bandbreite methodischer
Ansétze: von Proteom-Analysen, iiber
innovative Bildgebung in verschiedenen
Langenskalen bis hin zur Multielektroden-
Elektrophysiologie an wachen Primaten.

Auf diese Weise zielt der SFB 889 auf:
» Die Charakterisierung spezialisierter

Maschinerien sensorischer Transdukti-

on und synaptischer Transmission.

* Die Aufkldrung von Mechanismen
neuronaler Plastizitdt in sensorischen
Systemen.

» Ein verbessertes Verstdndnis von Inte-
gration und Reprisentation sensorischer
Information im ZNS.

* Einen Beitrag zum Versténdnis von Sin-
nesbehinderungen und zur Entwicklung
von Therapieansétzen.

Als Beispiele nennen wir die Identifizierung

und funktionelle Charakterisierung von

Komponenten der Mechanotransduktion

im Hororgan der Fruchtfliege Drosophila,

das C,-Doménen-Protein Otoferlin und

die durch monokuldre Deprivation indu-
zierte Plastizitdt des visuellen Kortex. In
den Arbeiten von Gopfert und Kollegen

(Senthilan et al. 2012) wurden zahlreiche

im Hororgan von Drosophila exprimierte

Gene identifiziert. Mehrere dieser Gene sind

in menschliche Horstérungen impliziert.

Im SFB wird nun die funktionelle Cha-

rakterisierung der Gene in Drosophila und

der Maus in Zusammenarbeit mit Gruppen
des SFB vorangetrieben. Otoferlin ist ein
multi-C -Doménen-Protein, das eine fiir das

Héren essenzielle Funktion an der Bander-

synapse der inneren Haarzelle der Cochlea

wahrnimmt (z.B. Pangrsi¢ et al. 2012).

Mutationen des kodierenden Gens fiithren

zu Taubheit oder einer sehr ungewohnlichen,
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temperaturabhéngigen Schwerhdérigkeit, bei
der unter physiologischen Bedingungen eine
milde Form der Schwerhdrigkeit vorliegt, bei
Anstieg der Korpertemperatur um lediglich
1 °C jedoch Tinnitus und eine vollstandige,
aber reversible Taubheit auftritt. In einer
Zusammenarbeit mehrerer Gruppen des
SFB werden unter Federfithrung der Nach-
wuchsgruppenleiterin Dr. Reisinger die
molekularen und zelluldren Mechanismen
der Otoferlinfuntion und -dysfunktion unter-
sucht. SchlieBlich befasst sich eine weitere
Allianz von Wissenschaftlern des SFB 889,
angefiihrt von der neu berufenen Professorin
Lowel, mit den molekularen und zelluldren
Mechanismen der neuronalen Plastizitit im
visuellen Kortex. Dabei gelang es erstmals,
mit Manipulationen der pri- bzw. postsy-
naptischen Gertiistproteine das Potenzial fiir
neuronale Plastizitét des priméren visuellen
Kortex der Maus zu beeinflussen. Die hierfiir
aufgebauten Verhaltensexperimente wur-
den auch im Rahmen einer internationalen
Zusammenarbeit zur Charakterisierung der
Rolle des prasynaptischen Proteins CAST in
der synaptischen Transmission an der Ban-
dersynapse der Stiabchen-Photorezeptoren
eingesetzt. An dieser Kollaboration wirken
mehrere Gruppen des SFB mit und erste
Ergebnisse wurden im vergangenen Jahr pu-
bliziert (Tom Dieck et al., J Neurosci 2012).
AbschlieBend seien aktuelle Erkenntnisse
aus der Forschungsgruppe von Professor
Gail vom deutschen Primatenzentrum ge-
nannt. Gail und Kollegen konnten zeigen,
dass Primaten zwischen mehreren Verhal-
tensoptionen durch Abwigen der mit den
Optionen verbundenen Bewegungszielen
entscheiden (Klaes et al. 2011).

Die genannten Ergebnisse stehen bei-
spielhaft fiir die sehr aktive Forschungsta-
tigkeit im SFB 889, mit der wir zu einem
verbesserten Verstdndnis von Sinnesfunk-
tion und Sinnesbehinderungen beitragen
wollen.

Literatur

Klaes, C., Westendorff, S., Chakrabarti, S. und
Gail, A. (2011): Choosing goals, not rules:
deciding among rule-based action plans.
Neuron 70, 536-548.

Pangrsic, T., Reisinger, E. und Moser, T. (2012):
Otoferlin: a multi-C2 domain protein essen-
tial for hearing. Trends Neurosci. 35, 671-680.

Senthilan, P.R., Piepenbrock, D., Ovezmyradov,
G., Nadrowski, B., Bechstedt, S., Pauls, S.,
Winkler, M., Mdbius, W., Howard, J. und
Gopfert, M.C. (2012): Drosophila auditory
organ genes and genetic hearing defects. Cell
150, 1042-1054.

Tom Dieck, S., Specht, D., Strenzke, N., Hida,
Y., Krishnamoorthy, V., Schmidt, K.-F.,

Inoue, E., Ishizaki, H., Tanaka-Okamoto,
M., Miyoshi, J. et al. (2012): Deletion of the
Presynaptic Scaffold CAST Reduces Ac-
tive Zone Size in Rod Photoreceptors and
Impairs Visual Processing. J. Neurosci. 32,
12192-12203.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Tobias Moser
Universitdt Gottingen
Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Robert-Koch-Str. 40

37075 Géttingen

Tel.:  +49 551 398968

Fax:  +49551 3912950
E-Mail: tmoser@gwdg.de
www.innerearlab.uni-goettingen.de
www.sfb889.uni-goettingen.de/

Fehlende

Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Fried, Hans-Ulrich (vormals: Koln)
Hermanns, Susanne (vormals: Erkrath)
Kriiger, Jenny-Kathinka (vormals: Berlin)
Lex, Cordula (vormals: Holzkirchen)
Naumann, Robert (vormals: Berlin)
Richter, Johann Sebastian

(vormals: Géttingen)

Schmidt, Anne (vormals: Frankfurt/Main)
von Campenhausen, Mark

(vormnals: Aachen)

Fiir Hinweise sind wir dankbar.
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www.dasGehirn.info bietet
Gratis-eBook ,,Das Gedachtnis“

www.dasGehirn.info stellt das erste eBook
zum kostenlosen Download bereit. Die
iPad-App fasst sdmtliche auf der Inter-
netplattform bereitgestellten Inhalte zum

Themenkomplex ,,Geddchtnis“ in einem
anschaulich aufbereiteten elektronischen
Buch zusammen. Gegliedert in Basics und
Details kann sich der Nutzer anhand des

Die NWG und FENS vergeben
Reisestipendien fiur die Teilnahme
am FENS Featured Regional Meeting

2013 in Prag

(11. - 14. September 2013)

Die Jahrestagung 2013 der tschechischen
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
wurde von FENS als sogenanntes ,,FENS
Featured Regional Meeting 2013 (FFRM)
ausgewahlt. Dafiir konnen Reisestipendien
beantragt werden. Unterstiitzt wird die
Tagung auch von der slowakischen Gesell-
schaft fiir Neurowissenschaften und der
osterreichischen Alzheimer-Gesellschaft.
FENS mochte mit dem FFRM in Regionen,
die nicht die Moglichkeiten haben, ein
FENS Forum zu beherbergen, die Neuro-
wissenschaften starken.

Als erstes Meeting in dieser Reihe wur-
de das nationale polnische Neuroscience

Neuroforum: 1/13

Meeting 2009 ausgewihlt, 2011 folgte das
Meeting der slowenischen Gesellschaft in
Ljubljana. FENS unterstiitzt diese Mee-
tings durch die Finanzierung internationa-
ler Redner, gemeinsamer Veranstaltungen
fiir die Teilnehmer und vor allem durch
Reisestipendien.

Die NWG stellt ebenfalls zehn Stipen-
dien a 500 Euro zur Verfiigung, die liber
FENS vergeben werden. Um die Stipendien
konnen sich junge Wissenschaftler/innen
bewerben, die nicht in der Tschechischen
Republik arbeiten.

Die Altersgrenze ist 35 Jahre.

Inhaltsverzeichnisses schnell orientieren
und findet so sowohl Grundlagen als auch
vertiefende Informationen zu diesem
komplexen Thema. Das eBook ,,Geddcht-
nis*“ nutzt die Vorteile des Mediums und
stellt neben den sehr gut lesbar gestalteten
Texten auch umfangreiches Bild-, Grafik-
und Videomaterial zur Verfiigung. Dazu
wird dem Nutzer — wie ihm bereits aus
dem Internetportal www.dasGehirn.info
vertraut — ein Glossar an die Hand gegeben,
das ihm tber fachbegriffliches Neuland
hilft. Die Inhalte sind mit weiterfiihrenden
Verweisen versehen, die den Leser auf da-
riiber hinausgehende interessante Inhalte
im Portal leiten.

Eine informative, unterhaltsame und
kurzweilige Lektiire fiir unterwegs ist die-
ses eBook. Aber nicht nur das. Es bietet vor
allem auch Lehrern und Schiilern hochwer-
tiges Unterrichtsmaterial. In Kombination
mit den Vorziigen der eBook-Technologie
konnen die Inhalte markiert, kopiert und
weiterverwendet werden, konnen Notizen
und Anmerkungen hinterlegt und die Texte
gezielt nach Suchbegriffen befragt werden.
Das Buch setzt Maf3stdbe fiir modernes
Unterrichtsmaterial. Nicht umsonst fiithrt
es in der Kategorie ,,Wissenschaft und Na-
tur die Rubrik ,,Top-Biicher (gratis)* an.

Auf der Startseite des Portals www.
dasGehirn.info ist der Link zum Download
der App zu finden.

Die Bewerbung ist iiber die FENS Website
moglich (www.fens.org). Folgende Unterla-
gen sind einzureichen:

« CV

* Publikationsliste

» der Abstract des geplanten eigenen Bei-
trags (Erstautorenschaft)

+ ein Empfehlungsschreiben.

Einsendeschluss ist der 31. Mérz 2013.
Weitere Informationen zum Meeting sind

auf der Website der Tagung zu finden (www.
fensrmprague2013.com).
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Ergebnisse der Wahl zum Vorstand
der Neurowissenschaftlichen
Geseslischaft fur die Amtsperiode

2013 - 2015

Zum Stichtag 31. Januar 2013 wurden 740
Wabhlzettel eingesandt. Das entspricht einer
Wahlbeteiligung von 35 %. Davon waren
668 Wahlzettel giiltig, 72 mussten als un-
giiltig gewertet werden und sind nicht in

das Abstimmungsergebnis eingegangen.
Die ordnungsgemifBle Durchfithrung der
Wahl wurde vom Wahlleiter, Prof. Dr. Eckart
Gundelfinger, Magdeburg, bestatigt.

Prasident Prof. Dr. Helmut Kettenmann (Berlin)
Ja: 608 | Nein: 43
Vizeprasident Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliger (Berlin)
Ja: 621 | Nein: 27
Generalsekretar Prof. Dr. Christian Steinhauser (Bonn)
Ja: 631 | Nein: 16
Schatzmeister Prof. Dr. Andreas Draguhn (Heidelberg)
Ja: 648 | Nein: 8
Sektionssprecher
. . Prof. Dr. Fred Wolf (Gottingen) 52
SoliputationaliiSultes B Prof. Dr. Klaus Obermayer (Berlin) 41
Entwicklungsneurobiologie / Prof. Dr. Gerd Kempermann (Dresden) | 107
Neurogenetik Prof. Dr. Kerstin Krieglstein (Freiburg) 57
. , Prof. Dr. Thomas F. Miinte (Liibeck) 72
Klinische Neurowissenschaften Prof. Dr. Peter Falkai (Miinchen) 46
. . Prof. Dr. Herta Flor (Mannheim) 91
Kognitive Neurowissenschaften Prof. Dr. Karl Gegenfurtner (Gieen) 50
. . Prof. Dr. Sigrun Korsching (Koln) 110
Molekulare Neurobiologie Prof. Dr. Jirgen Winkler (Erlangen) 56
. . . Prof. Dr. Michael Koch (Bremen) 53
Neuropharmakologie/ -toxikologie Prof. Dr. Rainer Spanagel (Mannheim) 39
Systemneurobiologie Prof. Dr. Eckhard Friauf (Kaiserslautern) 88
y g Prof. Dr. Georg M. Klump (Oldenburg) 60
i Prof. Dr. Charlotte Forster (Wiirzburg) | 103
Verhaltensneurowissenschaften Prof. Dr. Andreas Zimmer (Bonn) 38
. . Prof. Dr. Andreas Reichenbach (Leipzig) | 133
Zellulare Neurowissenschaften Prof. Dr. Christine R. Rose (Disseldorf) | 112
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TLSCHAFT

Damit setzt sich der Vorstand der
Amtsperiode 2013 - 2015 wie folgt
zZusammen:

Prisident:
Prof. Dr. Helmut Kettenmann (Berlin)

Vizeprisident:
Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger (Berlin)

Schatzmeister:
Prof. Dr. Andreas Draguhn (Heidelberg)

Generalsekretir:
Prof. Dr. Christian Steinhduser (Bonn)

Sektionssprecher

Computational Neuroscience:
Prof. Dr. Fred Wolf (Géttingen)

Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik:
Prof. Dr. Gerd Kempermann (Dresden)

Klinische Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Thomas F. Miinte (Liibeck)

Kognitive Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Herta Flor (Mannheim)

Molekulare Neurobiologie:
Prof. Dr. Sigrun Korsching (Kéln)

Neuropharmakologie/-toxikologie:
Prof. Dr. Michael Koch (Bremen)

Systemneurobiologie:
Prof. Dr. Eckhard Friauf (Kaiserslautern)

Verhaltensneurowissenschaften:
Prof. Dr. Charlotte Férster (Wiirzburg)

Zellulire Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Andreas Reichenbach (Leipzig)
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Alzheimer Forschung Initiative e.V.
schreibt Fordermittel aus

Die gemeinniitzige Alzheimer Forschung Ini-
tiative e.V. (AFI) fordert Forschungsvorhaben
auf dem Gebiet der Ursachen-, Diagnose- und
klinischen Forschung der Alzheimer-Krank-
heit. Eine Forderung ist fiir maximal zwei
Jahre moglich in einer maximalen Hohe von
80.000 Euro.

Die AFI ist der grofite private Forderer
offentlicher Alzheimer-Forschung in Deutsch-
land. Seit 1995 konnte die AFI 109 For-
schungsprojekte mit tiber 5,7 Millionen Euro
unterstiitzen. Auch in diesem Jahr stellt die

AFI wieder Fordermittel fiir wissenschaftliche
Arbeiten in der Alzheimer-Forschung bereit.
Diese werden fiir wissenschaftliche Stellen
und Verbrauchsmittel an besonders qualifi-
zierte Forscher in Deutschland vergeben. Fiir
Standard-Projekte werden Gelder in Hohe von
bis zu 80.000 Euro flir maximal zwei Jahre ab
November 2013 bereitgestellt, junge Forscher
konnen Pilot-Projekte einreichen, die mit bis zu
40.000 Euro fir zwei Jahre gefordert werden.

Vergabekriterien sind der wissenschaftliche
Wert des Projektes und seine Relevanz, das

Verstdndnis der Alzheimer-Krankheit zu
erweitern. Die Antragsteller sollen auf dem
Forschungsgebiet ausgewiesen sein. Jiingere
Wissenschaftler miissen ein entsprechendes
wissenschaftliches Umfeld nachweisen.

Deutsch-franzosische Projekte kdnnen von
Forschern beider Lander gemeinsam bei der
AFTI oder ihrer Schwesterorganisation LEC-
MA in Frankreich eingereicht werden.

Antrage auf Forschungsforderung miissen
in englischer Sprache bis zum 11. Mérz 2013
bei der Alzheimer Forschung Initiative e.V. als
E-Mail vorliegen. Ein Original und eine Kopie
miissen am selben Tag per Post eingehen.
Antragsformulare sowie nihere Informationen
gibt es im Internet:
www.alzheimer-forschung.de/forschung/
antragstellung. htm

Neueintritte

Folgende Kolleginnen und Kollegen diirfen
wir als Mitglieder der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft begriilen:

Albada, Dr. Sacha van (Jiilich)
Alenina, Dr. Natalia (Berlin)

Alfaro Sanchis, Jose Francisco (Magdeburg)
Andrés-Alonso, Maria (Magdeburg)
Angelov, Svilen (Hannover)

Appel, Mirjam (Martinsried)

Arendt, Andreas (Kassel)

Azevedo, Frederico (Tiibingen)
Bhattacharya, Soumee (Magdeburg)
Biermann, Barbara (Magdeburg)
Bitzenhofer, Sebastian (Hamburg)
Bockemuehl, Dr. Till (K&ln)

Brunne, Dr. Bianka (Hamburg)
Cepeda-Prado, Efrain (Magdeburg)
Channappa, Lakshmi (Reutlingen)
Cruces Solis, Hugo (Go6ttingen)
Dahmen, Dr. Hansjiirgen (Tiibingen)
De Hoz Garcia-Bellido, Dr. Livia
(Gottingen)

Dietrich, Haike (Planegg-Martinsried)
Doering, PD Dr. Frank (Wiirzburg)
Doerr, Christopher (Gief3en)
Engelken, Rainer (Gottingen)
Erisken, Sinem (Tiibingen)

Foerster, Dr. rer. nat. Eckart (Hamburg)
Fiirst, Carina (Magdeburg)

Fusca, Debora (Kdln)

Gawalek, Petra (Kassel)

Georgieva, Petya (Berlin)

Goyer, David (Aachen)

Grochowska, Katarzyna (Magdeburg)
Gruhn, Dr. rer. nat. Matthias (K6ln)
Guenther, Verena (Gottingen)
Guerreiro, Patricia (Lisboa)

Giitig, Dr. Robert (Gottingen)
Harnack, Daniel (Bremen)

Harrach, Denise (Heidelberg)
Heindorff, Dr. Kristoffer (Homburg)
Helfrich, Randolph (Hamburg)
Hellekes, Dr. Katja (K6ln)
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Henseler, Christina (Bonn)
Herrera-Molina, PhD Rodrigo (Magdeburg)
Hesse, Janina (Berlin)

Hofmann, David (Géttingen)
Hollmann, Christina (Berlin)

Isstas, Marcel (Jena)

Jendryke, Thomas (Bochum)

Jochner, Magdalena (Marburg)
Jordan, Jakob (Jiilich)

Kalamakis, Goergios (Tiibingen)
Kalogeraki, Evgenia (Gottingen)
Kasap, Bahadir (Nijmegen)

Kellner, Christian (Martinsried)
Kemmler, Robin (Tiibingen)

Kilias, Antje (Freiburg)

Kiser, Dominik (Kranenburg)
Kriebel, Andreas (Aachen)

Kueh, Dr. Jacqueline (Augsburg)
Kumar, Prateek (Gottingen)

Lampl, Prof. Ilan (Rehovot)

Lazaro, Diana (Gottingen)

Lenk, Kerstin (Senftenberg)

Lopes da Fonseca, Tomas (Géottingen)
Luedke, Dr. Alja (Konstanz)

Lundt, Andreas (Bonn)

Marguet, PhD Stephan (Hamburg)
Marx, Svenja (Marburg)

Merseburg, Andrea (Hamburg)
Michael, Neethu (Gottingen)

Miehe, Soren (Berlin)

Nadler, Leonard (Berlin)

Nair, Sharmila (Braunschweig)
Nakajima, Dr. Chikako (Diisseldorf)
Neef, Dr. Andreas (Gottingen)
Neuser, Dr. Franziska (K6ln)
Niekisch, Hartmut (Magdeburg)
Nolte, Andreas (Kassel)

Pahle, Jasmine (Hamburg)
Papazoglou, Dr. Anna (Bonn)
Pastukhov, Dr. Alexander (Magdeburg)
Pinho, Raquel (Géttingen)

Potthast, Reinhard (Bochum)

Puelma Touzel, Maximilian (Gottingen)
Raco, Valerio (Tiibingen)

Raiser, Georg (Konstanz)

Richter, Dr. med. vet. Franziska (Leipzig)

Riedemann, PhD Therese (Miinchen)
Riemann, Stephanie (Hamburg)
Ritzau-Jost, Andreas (Leipzig)
Rosario, Dr. Marta (Berlin)
Rosengauer, Elena (Oldenburg)
Ryglewski, Dr. Stefanie (Mainz)
Samtleben, Samira (Wiirzburg)
Schaefer, Simon (Greifswald)
Scheiblich, Hannah Christina (Hannover)
Schendzielorz, Thomas (Kassel)
Schmidt, Maximilian (Jiilich)
Schmitz, Joscha (K6ln)

Schnyder, Hans A. (Freising)
Schottorf, Manuel (Gottingen)
Schroeder, Sabrina (Heidelberg)
Schulze, Julia (Kassel)

Singh, Jeet Bahadur (Magdeburg)
Siwek, Magdalena Elisabeth (Bonn)
Spord Molstad, Monica (Raholt)
Stefani, Jennifer (Frankfurt/Main)
Stolz, Thomas (K&ln)

Sturm, Richard (Heidelberg)
Stutzki, Henrike (Reutlingen)
Szegd, Dr. Eva Monika (Géttingen)
Tchaptchet, Aubin (Marburg)
Tetzlaff, Dr. Tom (Jiilich)

v. Wrangel, Christof (Hannover)
Vogel, Anne Stephanie (Mannheim)
Vogt, Simon (Liibeck)

Voigt, Mathias (Hannover)

Walle, Hagen Lothar (Gottingen)
Werneburg, Sebastian (Hannover)
Wiek, Robert (Géttingen)
Wierschke, Dr. Stephan (Berlin)
Wieser, Dr. Matthias (Wiirzburg)
Willem, Dr. Michael (Miinchen)
Wilms, Dr. Christian (London)
Witte, Dr. Mirko (Géttingen)
Wormuth, Carola (Bonn)
Wostradowski, Tanja (Hannover)
Zehl, Lyuba (Jiilich)

Der Mitgliedsstand zum 1. Februar 2013
betrigt 2.120 Mitglieder.
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BUCHER

Im Fokus: Neurowissen - Traumen,
Denken, Fuhlen - Ratsel Gehirn

Besprochen von Anja Hoffmann, Bayer Schering Pharma AG, Global Clinical Development,

Miillerstr. 178, 13342 Berlin

,,Nicht mit dem Herzen, sondern mit dem
Gehirn denken wir...“. Mit diesem Zitat von
Hippokrates beginnt die Einleitung dieses
Buches, das verspricht, uns auf eine ,,Erkun-
dungsreise zu faszinierenden, ritselhaften
und beeindruckenden Phdnomenen unseres
Denkens, Fiihlens und Bewusstseins® — so
der Klappentext — mitzunehmen.

Das Buch ,,Neurowissen — Trdumen,
Denken, Fiihlen — Ritsel Gehirn® ist Teil
der neuen Reihe ,,Naturwissenschaften
im Fokus®, in der weitere Bdnde zu den
Themen ,,Bodenschitze und ,,Entdecker*
erschienen sind. Die Reihe erscheint unter
der Marke Springer Spektrum, welche 2012
aus dem Spektrum Akademischer Verlag
und dem naturwissenschaftlichen Programm
des Springer-Verlages hervorgegangen ist.
Sie steht somit in der doppelten Tradition
der renommierten Fachbuchverlage und der
qualitativ hochwertigen und trotzdem gut ver-
standlichen Publikationen, die (auch) das in-
teressierte Laienpublikum ansprechen und fiir
wissenschaftliche Fragestellungen begeistern.
Und dies entspricht nach Verlagsdarstellung
auch der Zielrichtung der neuen Reihe, in der
,.Einblick in die spannendsten Fragen, die
aufregendsten Abenteuer und die wichtigsten
Geistesblitze in der Welt der Wissenschaft
gegeben werden soll: ,,Jeder Band (...) liefert
dabei einen kurzen, unterhaltsamen Uberblick
iiber die Entwicklungen in einem bestimmten
Themenbereich (...). Im Mittelpunkt steht
dabei nicht nur das ,,Was*, sondern vor allem
auch das ,,Wie“ (...).

Wie verhilt es sich damit bei dem vorlie-
genden Band zu den Neurowissenschaften,
der im Titel gleich drei Schlagwdrter nennt,
die immer wieder im Zentrum gerade auch
der populdrwissenschaftlichen Neuro-
Literatur stehen? Das Buch — erschienen
im handlichen Taschenbuchformat mit
festem Einband - greift in 17 Kapiteln die
unterschiedlichsten Themen auf: Von ,,.Das
Ritsel der Savants — Auf Spurensuche bei
,»Rain Mans- Geschwistern™ geht es iiber
,,Doping filirs Gehirn — Neuro-Enhancement
und die Folgen®, ,,Die innere Uhr — Was
lasst uns ticken?* und ,,Synédsthesie — Das
Geheimnis der ,,Farbenhorer” und ,,Worter-
schmecker“ bis hin zu ,,Zwischen Instinkt
und Intelligenz: Wie klug sind Tiere?.
Dabei werden die Hintergriinde normaler
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physiologischer Funktionen (Geschmack,
Geruch, Schmerz), oder bestimmter Zustan-
de (,,Traumen — Wenn das Gehirn eigene
Wege geht™) beleuchtet, aber es werden auch
krankhafte Verdnderungen thematisiert, wie
z.B. im Kapitel ,,Rétsel Hirnschwund — Auf
der Suche nach den Ursachen von Alzheimer
und Parkinson®.

Die Kapitel gliedern sich in relativ kurze
Abschnitte mit einzelnen Uberschriften,
denen eine Zusammenfassung zum gesamten
Kapitel vorangestellt ist. Neben der Darstel-
lung der naturwissenschaftlichen Aspekte
werden die Themen héufig anhand von
anschaulichen Fallbeispielen illustriert, oder
es wird Einblick in die Arbeit der Forscher
gegeben, die sich mit dem Themengebiet
beschiftigen.

Geschrieben wurden die Artikel iiberwie-
gend von einer Autorin: 15 der 17 Kapitel hat
Nadja Podbregar verfasst. Die Biologin und
Wissenschaftsjournalistin ist Chefredakteurin
des Online-Wissenschaftsmagazins scinexx.
Die beiden verbleibenden Kapitel stammen
von zwei weiteren Autoren: Neben Dieter
Lohmann, der auf dem Titel erwédhnt und
ebenfalls Mitarbeiter bei scinexx ist, hat
Kerstin Fels ein Kapitel beigetragen. Dadurch
ergibt sich insgesamt ein einheitlicher, leben-
diger Stil, der gut lesbar ist.

Allerdings ist mir beim Lesen nicht ganz
klar geworden, fiir welches Publikum dieser
Band gedacht ist, und das beruht auf mehre-
ren Beobachtungen:

Der Stil ist anschaulich. Die assoziativen
Uberschriften erinnern mich an wissen-
schaftliche Magazine fiir die Lesegruppe
»interessiertes Laienpublikum®. Allerdings
werden Fachbegriffe nicht immer einge-
flihrt, sodass man als Leser ohne Vorwissen
vermutlich das eine oder andere Mal Zusatz-
informationen hinzuziehen muss. Manche
Grundlagen, die fiir das weitere Verstindnis
relevant sind, werden zudem nur knapp dar-
gestellt. So ist das Kapitel iiber die Methoden
der Hirnforscher mit nur drei Seiten das mit
Abstand kiirzeste Kapitel des Buches. Ein
Kapitel zu Grundlagen der Anatomie (und
den damit verbundenen Begrifflichkeiten)
fehlt komplett. Des Weiteren gibt es kaum
Abbildungen: Die wenigen Illustrationen
sind in der Form von Farbtafeln in der Mitte
des Buches ohne Kapitelbezug zusammenge-
fasst. Diese Form der Bebilderung hat mich
an alte Lexika erinnert. Fiir ein modernes
wissenschaftliches Buch, das gerade ein
Laienpublikum ansprechen soll, halte ich sie
fiir unpassend: Das wirkt auf mich lieblos
gestaltet und ist fiir mich Sparen an der fal-
schen Stelle. Eine sinnvolle Einbeziehung in
den Text mit entsprechenden Verweisen und
eine andere Auswahl der zu illustrierenden
Sachverhalte wiirde die Qualitdt des Buches
sehr steigern.

Ist das Buch also doch eher fiir eine
Fachleserschaft gedacht? Dafiir bleibt der
Inhalt meiner Meinung nach zu sehr an der
Oberflache. Ich hatte den Eindruck, dass
verglichen mit Biichern oder Texten, die
von den jeweiligen Wissenschaftlern selber
fiir ein interessiertes Publikum verfasst
wurden, hier doch die eine oder andere (zu)
starke Vereinfachung stattfindet. Auerdem
gibt es keine Verweise auf benutzte Quellen
oder weiterfithrende Literatur. Das finde ich
flir interessierte Leser beider Zielgruppen
schade. Da solche Angaben auch in populdr-
wissenschaftlicher Literatur durchaus iiblich
sind, ist mir das Fehlen unverstindlich, und
so wire aus meiner Sicht hier ebenfalls
Raum fiir eine deutliche Verbesserung.

Inhaltlich hat mich noch ein weiterer
Punkt irritiert: Die Kapitel sind zwar in sich
geschlossen, aber die Gesamtdarstellung
lasst fiir mich keinen roten Faden erkennen.
Nun habe ich der Internet-Darstellung zu die-
ser Reihe entnommen, dass eine ,,trockene
Auflistung eines Wissenskanons® nicht
gewollt ist, sondern dass es um ,,einen le-
bendigen Blick auf den Entstehungsprozess
unseres Wissens® geht. Das finde ich gut.
Dem entsprechen die Texte auch. Aus meiner
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Sicht spricht so ein Konzept aber nicht gegen
eine geordnete Darstellung.

Hat mir das Buch in der Summe gefallen?
Die Themen sind interessant, und die Texte
spannend. Ich habe mich beim Lesen nicht
gelangweilt, sondern unterhalten gefiihlt,
und ich habe einige neue Sachverhalte
gelernt. Das sind sicherlich Pluspunkte.
Wiirde ich das Buch weiterempfehlen oder
verschenken? Nein. Dazu ist es mir auf
Grund der oben beschriebenen Punkte zu
unausgegoren. Das Buch wird aus meiner
Sicht weder dem interessierten Laienpu-
blikum noch dem Fachpublikum richtig
gerecht. Bei mir personlich mag dabei noch

hinzukommen, dass ich — als Mediziner ge-
pragt durch die guten Erfahrungen mit den
hochwertigen Springer — Lehrbiichern — auf
Grund des Cover-Layouts moglicherweise
falsche Erwartungen und Anspriiche an
den Inhalt hatte. Fiir mich ist dieses ,,blaue
Gewand* mit Fachliteratur auf hohem
Niveau verbunden — eine Erwartung, die
vielleicht gar nicht ausgeldst werden sollte?
Da ich das Ansinnen der Reihe, Fachwissen
lebendig darzustellen, gut finde, und die
Texte dazu passend auch abwechslungs-
reich geschrieben sind, wiinsche ich mir,
dass in der nédchsten Auflage wenigstens
hinsichtlich der Aspekte Abbildungen und

Die Entwicklung der
Neurowissenschaften in der DDR

Besprochen von Tilmann Ott, Privatstr.3, 25, 13053 Berlin - Hohenschonhausen

Bei dem vorliegenden Buch mit dem Titel
,»Die Entwicklung der Neurowissenschaf-
ten in der DDR* handelt es sich um den
Lebensbericht des Pharmakologen und
Neurobiologen Hansjiirgen Matthies, dessen
Berufslaufbahn mit der Griindung der DDR
begann und mit ihr endete. Mit diesem Buch
liegt erstmals eine Autobiografie eines Neu-
rowissenschaftlers der DDR vor. Das allein
wird Viele neugierig auf das Buch machen.

Hansjilirgen Matthies (1925-2008) war von
1957 bis 1990 Institutsdirektor am Institut
fir Pharmakologie und Toxikologie der
Medizinischen Akademie Magdeburg und
langjdhriger Rektor dieser Hochschule. Er
war au3erdem Griindungsdirektor des Insti-
tutes fiir Neurobiologie und Hirnforschung
der Akademie der Wissenschaften der DDR
in Magdeburg. Daneben war er in vielen
gesundheits- und wissenschaftspolitischen
Gremien der DDR aktiv tdtig.

In einem kurzen Vorwort weist der Au-
tor darauf hin, dass er nicht beabsichtigt
hatte, seine Memoiren zu schreiben, ,,er
habe nicht die Intention, sich selbst durch
Verdffentlichung seines Lebensweges auf-
zuwerten®. Auch sei sein Geddchtnis fiir
Zuriickliegendes schlecht. Mit seinen schon
frith begonnenen Tagebuchaufzeichnungen
wollte er neben der Schilderung seines per-
sonlichen Lebensweges vor allem darstellen,
wie unter seiner mafigeblichen Leitung die
Neurowissenschaften als eine erfolgreiche
Disziplin in der DDR etabliert werden konn-
te und dies auch internationale Anerkennung
erfahren hat.
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Er selbst nannte das sehr umfangreiche
Manuskript relativierend ,,Versuch einer
Lebenserinnerung®, zu dessen Uberarbei-
tung er im Zusammenhang mit fiir ihn sehr
verletzenden offentlichen Angriffen aus
Anlass eines zu seinen Ehren geplanten
Symposiums und aufgrund seines zuneh-
mend schlechter werdenden Gesundheitszu-
standes nicht mehr gekommen ist. Erst nach
seinem Tode im Jahr 2008 entschied sich
seine Familie mit Unterstiitzung echemaliger
Mitarbeiter und Freunde, das Buch in einer
gekiirzten Fassung unter dem Titel ,,Die
Entwicklung der Neurowissenschaften in
der DDR* und dem relativierenden Untertitel
,,Leute, Ereignisse und das Gedéchtnis* zu
verdffentlichen.

Das Buch enthilt eine Vielzahl von Szenen
und Abschnitten, die lesenswert sind, weil
sie zeitgeschichtlich interessant sind. Stell-
vertretend sei nur auf die Schilderung seines
Medizinstudiums in Wien ab 1944 und in
Berlin ab 1946 hingewiesen, einschlielich
der oft humorvollen Charakterisierung seiner
beriihmten akademischen Lehrer (Pernkopf,
Stieve, Stoeckel, Brugsch, Sauerbruch).
Bemerkenswert sind auch die Schilderungen
seiner von ihm durchgesetzten wissen-
schaftsorganisatorischen Arbeitsstrukturen
und seines Leitungsstils als Institutsdirektor
des Pharmakologischen Institutes der Medi-
zinischen Akademie Magdeburg, der ganz
im Gegensatz zu den anderen streng hierar-
chisch gefiihrten Instituten und Kliniken der
Medizinischen Akademie Magdeburg stand.
Er pflegte einen kollegial-freundschaftlichen

Referenzen nachgebessert wird. Damit kime
die Qualitdt der Texte besser zum Tragen,
und es konnte ein Buch ergeben, das ich
weiterempfehlen mag.

Im Fokus: Neurowissen - Triumen,
Denken, Fiihlen — Ritsel Gehirn

Nadja Podbregar, Dieter Lohmann

Reihe: Naturwissenschaften im Fokus,
(Reihenherausgeber: Harald Frater),
Band 2012,

Springer Spektrum, Springer-Verlag, 2012
243 S. 17 Abb., 14 in Farbe, Hardcover
ISBN 978-3-642-24332-5

EUR 19,95

Umgang mit seinen Mitarbeitern und ver-
stand es dennoch, hohe wissenschaftliche
Leistungsbereitschaft einzufordern.

Als der gerade 33-jahrige Matthies die Be-
rufung zum Direktor des Pharmakologischen
Institutes der Medizinischen Akademie
Magdeburg erhielt, bestand dieses Institut
aus einem kleinen Labortrakt und einem
wissenschaftlichen Mitarbeiter. Schon sehr
frith entschied er sich fiir eine Profilierung
der zukiinftigen Forschung in Richtung
Neuro-Psychopharmakologie, waren doch
mit der Entdeckung der antipsychotischen
Wirkung von Reserpin und Chlorpromazin,
spéter der Benzodiazepine und Monoami-
noxidase-Hemmer und die damit einherge-
hende fruchtbare Ara der Neurotransmitter-
forschung gute Voraussetzungen gegeben,
dem Institut ein modernes Forschungsprofil
zu geben. Die von ihm konzipierten inter-
disziplindren Forschungsarbeiten, getragen
von methodisch-orientierten Abteilungen
(Verhaltenspharmakologie, Elektrophysi-
ologie, Neurochemie), die alle das gleiche
Forschungsthema verfolgten, waren noch
aus heutiger Sicht fiir das eher grofe Insti-
tut (etwa 50 Mitarbeiter, davon die Hilfte
Wissenschaftler) eine sehr beachtenswerte
Leistung, die sowohl in der DDR als auch
international grofle Anerkennung fanden.
Dieser interdisziplindre Forschungsansatz
kam besonders zum Tragen, als die neuro-
biologischen Grundlagen der Gedachtnisbil-
dung zum Leitthema des Institutes wurden.

Matthies schildert ausfiihrlich auch seine
wissenschaftsorganisatorischen Aktivitéiten,
die entscheidend dazu beigetragen haben,
dass im Zusammenhang mit der seit Ende
der 60er Jahre von der DDR-Regierung be-
triebene Konzentration der biomedizinischen
Forschung die Neurowissenschaften als
eines der ausgewdhlten Schwerpunktthemen
etabliert und damit besonders geférdert
wurden.
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Die letzten zehn Jahre seines Arbeitslebens
waren ausgeflillt mit der Vorbereitung und
Realisierung der neurowissenschaftlichen
Forschungskonzeption in der DDR und dem
Ziel der Grindung des Instituts fiir Neuro-
biologie und Hirnforschung der Akademie
fiir Wissenschaften der DDR im Areal der
Medizinischen Akademie Magdeburg.

Wen diirfte das Buch in besonderem
Maf3e interessieren?

Sicher in erster Linie all jene, die die Ent-
wicklung eines nur lokal bedeutenden Be-
zirkskrankenhauses zu einer hochgeachteten
Medizinischen Fakultit der DDR und einem
auch international anerkannten neurowissen-
schaftlichen Zentrum erlebt haben oder auch
nur nachvollziehen mochten. Matthies, der
diese Entwicklung entscheidend mitgestaltet
hat, schildert sie mit kritischer Distanz und
vermittelt dabei auch tiefe Einblicke in die
Mechanismen und Grenzen der Gesundheits-
und Wissenschaftspolitik der DDR.

Lesenswert wird das Buch auch fiir die-
jenigen sein, die sich fiir die Schilderungen
eines DDR-Wissenschaftlers iiber die
Abwicklung von wissenschaftlichen DDR-
Instituten und das Zusammenwachsen der
Wissenschaften beider deutschen Staaten
nach der Auflésung der DDR interessieren.
Am Beispiel der Evaluierung des Magde-
burger Hirnforschungsinstitutes durch eine
hauptsédchlich aus Wissenschaftlern der
alten Bundesldnder bestehende Kommission
beschreibt Matthies, wie vielschichtig die
Interessen der Beteiligten an diesem Prozess
waren. Bei aller Bitterkeit, die in diesem
Abschnitt mitschwingt, gelingt dem Autor
dennoch eine positive Schlussbetrachtung:
Das von ihm gegriindete Institut fiir Neu-
robiologie und Hirnforschung hat iiberlebt
und ist inzwischen zu einem anerkannten
neurowissenschaftlichen Zentrum, dem
Leibniz-Institut fiir Neurobiologie in Mag-
deburg geworden.

Das Buch liest sich leicht, aber es enthalt
auch Passagen, die aufgrund ihrer Detail-
fiille eher fiir einen engeren Leserkreis von
Interesse sein konnten. Die 46 Fotos und
Abbildungen sind eine schone Ergéinzung
zum Text.

Die Entwicklung der Neurowissenschaften
in der DDR — Leute, Ereignisse und das
Gediichtnis

Hansjiirgen Matthies, Hrsg. Renate Matthies,
Henry Matthies und Jan Matthien

Verlag Dietmar Klotz GmbH, 2012

568 S., 46 Abbn., Paperback

ISBN: 978-3-88074-384-7

EUR 29,50 (D); EUR 30,40 (4)
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