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Neuroforum und e-Neuroforum -
der nachste Schritt

Seit 2010 sind alle Ubersichtsartikel der
Druckversion von Neuroforum ebenfalls
in englischer Version auf der Springer
Link Internetseite von e-Neuroforum ver-
fugbar. Eine aktuelle Analyse des Sprin-
gerverlags ergab, dass eine grofie Anzahl
von Artikeln international sehr gut wahr-
genommen und von der e-Neuroforum
Internetseite heruntergeladen werden.
Diese Entwicklung und der Wunsch der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft die
internationale Sichtbarkeit unserer Zeit-
schrift zu erhohen, war Anlass fiir den
NWG-Vorstand und Chefredakteur da-
riiber nachzudenken, e-Neuroforum als
ein internationales Review Journal zu eta-
blieren. Um dieses Ziel zu erreichen stel-
len wir mit dieser Ausgabe von Neurofo-
rum das internationale Editorial Board
vor, das aus mehr als 50 renommierten
Neurowissenschaftlern besteht und al-
le wissenschaftlichen Sektionen unserer
Gesellschaft abdeckt (siehe Impressum).
Wir danken unseren Kollegen fiir ihre zu-
kiinftige Tdtigkeit im Editorial Board und
in ihrem Engagement, e-Neuroforum in
den nichsten Jahren als Review Journal
mit internationaler Sichtbarkeit und ho-
her Reputation zu positionieren.

Wie bereits in der Vergangenheit, so
sollen auch zukiinftig jéhrlich 4 Ausgaben
von e-Neuroforum mit jeweils 3-5 Uber-
sichtsartikeln publiziert werden. Einmal
jahrlich wird wie bisher ein Themenheft
unter der Leitung eines Gast-Editors ver-
offentlicht. Zukiinftig sollen weitere Ma-
terialien, wie z. B. Filme, kostenlos auf der
Internetseite von e-Neuroforum verfiig-
bar sein.

Beginnend mit dieser Ausgabe wird
Neuroforum vom Springer Verlag pro-
duziert und erscheint in einem neuen

Format. Neuroforum wird sich inhaltlich
jedoch nicht dndern und auch zukiinf-
tig neben den Ubersichtsartikeln wichti-
ge Informationen fiir die NWG-Mitglie-
der enthalten.

Wir hoffen, dass Sie, die Leser und
moglichen Autoren von zukiinftigen
Neuroforum-Artikeln, uns bei diesem
néchsten Schritt in der Entwicklung unse-
res Journals unterstiitzen werden.

Mit freundlichen Griifien

Heiko J. Luhmann
Editor-in-Chief Neuroforum

Helmut Kettenmann
NWG-Prisident

Neuroforum 1-2015 ’ 1
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Einleitung

Es gibt nur wenige Beispiele fiir neurona-
le Strukturen, bei denen das Zusammen-
spiel von der Biophysik einzelner Neuro-
ne, der Anatomie von Mikroschaltkrei-
sen und der Hirnfunktion in grofien Tei-
len bekannt sind. Die meisten dieser Bei-
spiele finden sich in sensorischen Arealen
wie der Retina, wo etwa das Antwortver-
halten von ON- und OFF- Biopolarzel-
len iiber die speziellen Kanaleigenschaf-
ten erklart werden kann, und auch rela-
tiv klare Vorstellungen vorhanden sind,
wie Ganglion-Zellen Eingédnge von Bio-
polarzellen verarbeiten und aus eben die-
sen Erkenntnissen Aspekte der visuel-
len Wahrnehmung erklért werden kon-
nen [3].

Ein weiteres Beispiel fir ein weitge-
hendes mechanistisches Verstandnis der
Funktion eines neuronalen Schaltkrei-
ses scheinen die binauralen Koinzidenz-
detektorneurone in der medialen oberen
Olive (von Sdugern) bzw. der Nucleus la-
minaris (von Voégeln und Reptilien) zu
sein, die ein neuronales Abbild des akus-
tischen Raumes anhand ihrer Sensitivitat
fiir interaurale Zeitdifferenzen (ITDs) ge-
nerieren. Fast jedes Lehrbuch zur Neuro-
biologie greift auf dieses Modellsystem
zuriick und stellt dies in Verbindung mit
dem theoretischen Modell von Jeffress
[16] (8 Abb. 1). Dieser postulierte, dass
Koinzidenzdetektorneuronen in einer
Reihe entlang einlaufender Axone ange-
ordnet sind und die geometrische Bezie-
hungen ihrer Nachbarschaft es ihnen er-
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Schalllokalisation mit
Mikrosekunden-Prazision
bei Saugern: Was verstehen

wir daran nicht?

moglicht, graduell anwachsende axonale
Laufzeitunterschiede zu nutzen. Erhalt je-
de dieser Konizidenzdetektorzellen Input
von beiden Hemisphdren (Ohren) mit
leicht anderer Kombination von axona-
len Langen (und damit Verzogerungen),
kann damit eine neuronale Karte erzeugt
werden, in der jedes Neuron mit seiner
Aktivitit eine bestimmten azimuthale
Richtung (ITD) encodiert. Das Modell
von Jeffress ist einfach und verfihrerisch
michtig, da es alle algorithmischen Pro-
bleme der azimuthalen Lokalisation 19st:
i) Die Jeffresssche Idee bietet sowohl Me-
chanismus (neuronale Koinzidenzdetek-
tion und axonale Verzdgerung) als auch
einen leicht lesbaren Code (eine syste-
matische neuronale Raumkarte, die soge-
nannte ,labeled line®). ii) Der Code ist in-
variant gegeniiber allen offensichtlichen
akustischen Parametern (Lautstérke, Fre-
quenz). iii) Das Jeffress - Modell liefert
Kklare experimentell iiberpriifbare Vorher-
sagen. Letzteres wird in den Lehrbtichern
meist nicht erwahnt, denn wenngleich es
bei Vogeln klare Evidenzen fir Elemen-
te des Jeffress — Modells, wie eine topo-
grafische Raumkarte [43] und gestaffel-
te axonale Verzogerungen [30] gibt, wur-
den bei Sdugern bislang die meisten die-
ser Vorhersagen nicht bestitigt oder so-
gar falsifiziert.

Modelle sind aber insbesondere hilf-
reich, wenn manche ihrer Vorhersagen
nicht zutreffen. Gerade die Diskrepanz
zwischen den Vorhersagen des Jeffress -
Modells und experimenteller Daten ha-
ben in den letzten Jahren (und Jahrzehn-

ten) eine Reihe von neuen Hypothesen
generiert, die weit iber den speziellen
neuronalen Schaltkreis hinaus interes-
sant sind und zu neuen grundsitzlichen
Erkenntnissen gefiihrt haben. In diesem
Aufsatz werden wir anhand des Schalt-
kreises der Sdugetiere aufzeigen, welche
Befunde dem Jeffress — Modell wider-
sprechen, welche Alternativvorschlige
dazu diskutiert werden, in wieweit diese
Ideen experimentell {iberpriift und besti-
tigt wurden.

Der Schaltkreis der binauralen
Koinzidenzdetektion
bei Saugern

Zunéchst sollen die anatomischen Grund-
lagen beschrieben werden (B Abb. 2),
denn bereits hier gibt es mittlerweile we-
nig Zweifel, dass sie dem von Jeffress pos-
tulierten Schaltkreis nicht entsprechen.
Die Koinzidenzdetektorneurone der
Sduger liegen im sogenannten oberen
Olivenkomplex, einer Ansammlung von
Neuronengruppen der aufsteigenden
Horbahn im Stammhirn der Séuger. Bei
den Sdugerarten, die gut tiefe Frequen-
zen (<2000 Hz) horen konnen, ist dort in
transversalen Hirnschnitten ein Zellband
mit bipolaren Neuronen uniibersehbar.
Einer ihrer Dendriten weist nach medial,
der andere nach lateral. Diese Neurone
bilden die mediale obere Olive (MSO), in

Eine vollstandige Literaturliste ist bei e-Neuro-
forum, der englischen Online-Version bei Sprin-
ger-Link, zu finden.
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denen ITDs auf Einzelzellebene mit einer
Prazision von ca. 30 us aufgelost werden.
Hierzu weisen sie sehr spezifische biophy-
sikalische Eigenschaften auf, die weiter
unten beschrieben werden. MSO - Zel-
len erhalten zwei Arten von direkten sy-
naptischen, und mindestens einen modu-
lierenden Eingang. Die weitldufig bekann-

ten erregenden Eingénge erhdlt sie durch
die Axone der spherical bushy cells, glu-

tamatergen Neuronen im ventralen Nu-
kleus cochlearis (VCN). Im ipsilateralen
VCN liegende spherical bushy cells proji-
zieren auf die ihnen zugewandten latera-
len, contralateral liegende spherical bushy
cells auf die ebenfalls ihnen zugewandten
medialen Dendriten der MSO - Neuro-
ne. 3D-Rekonstruktionen einzelner die-
ser Axone z. B. in der Katze ergaben, dass
hier keine systematischen axonalen Ver-
zogerungsketten vorhanden sind [17].
Nur wenige der Projektionen der spheri-
cal bushy cells enden synaptisch auf den
MSO - Zellkorpern. Diese sind tiberwie-
gend von im Jeffress —- Modell nicht vorge-
sehenen hemmenden, glyzinergen synap-

tischen Eingangen besetzt [18], die sie von
Neuronen des lateralen und des medialen
Trapezkoperkerns erhalten (LNTB bzw.
MNTB). Da der LNTB von globular bus-
hy cells des ipsilateralen, der MNTB von
denen des contralateralen VCN innerviert
wird, erhilt somit jedes MSO - Neuron
nicht nur erregende, sondern auch hem-
mende Eingédnge von beiden Seiten. Die
globular bushy cells, deren Axone und
Synapsen, wie auch die nachgeschalte-
ten Neurone in MNTB und LNTB zei-
gen auffillige strukturell-anatomischen
Anpassungen fiir besonders schnelle und
zeitlich prazise Weiterleitung von Ak-
tionspotenzialen und synaptische Uber-
tragung [7, 41]. Besonders bekannt ist die
Heldsche Bechersynapse (Calyx of Held)
im MNTB, die eine 1:1 Umschaltung ihres
erregenden (glutamatergen) Einganges in
einen hemmendem (glyzinergen) Aus-
gang ermoglicht. Das exakte Zusammen-
spiel der vier Gruppen von synaptischen
MSO - Eingéngen ist seit zwei Jahrzehn-
ten Gegenstand einer sehr kontrovers ge-
fithrten Debatte [4, 33, 36].

Erst kiirzlich beschrieben wurden zu-
satzliche GABAerge Einginge in die
MSO, die aus einer di-synaptischen Riick-
koppelungsschleife kommen [42]. MSO-
Neurone projizieren nicht nur als Teil
der aufsteigenden Horbahn ins Mittel-
hirn, sondern senden Kollateralen in eine
GABAerge, benachbarte Neuronengrup-
pe, den oberen paraoliviren Kern (SPN).
GABAerge Projektionen des SPN ziehen
dann zuriick in die MSO, wo sie prasyn-
aptische GABA-B-Rezeptoren aktivieren.
Diese reduzieren den Transmitterraus-
stof$ sowohl der erregenden, als auch der
hemmenden MSO-Eingdnge. Diese ne-
gative Riickkoppelungsschleife fithrt zu
einer relativen Reduktion des MSO-Out-
puts, wenn diese bereits vorher aktiv war.

Charakteristische Phasen

Auf der physiologischen Seite gibt es eine
zentrale Grofle, die das Jeffress — Modell
infrage stellt, die charakteristische Pha-
se (CP). Sie beschreibt, grob gesagt, die
frequenzabhingige Abweichung von der
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Zusammenfassung - Abstract

axonalen Laufzeit. Dass Jeffress — Modell
sagt voraus, dass das Feuern des Koinzi-
denzdetektorneurons ausschliefSlich von
der axonalen Laufzeitdifferenz der Zel-
le zum rechten und linken Innenohr be-
stimmt ist. Eine Laufzeitdifferenz ist aber
eine frequenzunabhingige Grofle und
demnach muss die ITD, bei der eine Zel-
le feuert, immer dieselbe sein, unabhén-
gig von der Frequenz des Stimulus. Bis-
lang zeigen aber alle physiologische Mes-
sungen bei Sdugetieren [34, 46], dass die
sogenannte Beste ITD, bei der die Koin-
zidenzdetektorzelle die hochste Feuerrate
zeigt, frequenzabhingig ist und zwar un-
gefahr nach dem Zusammenhang: Beste
ITD = CP/Frequenz + CD.

Die Konstante CD heif3t hierbei cha-
rakteristische Verzogerung (Characte-
ristic Delay) und entspricht dem fre-
quenzunabhingigen Anteil des Lauf-
zeitunterschieds (@ Abb. 3). Die Vertei-
lung der CPs variiert von Spezies zu Spe-
zies, ist aber immer so breit, dass man sie
nicht durch eine reine Messungenauig-
keit erkldren kann. Bei der Wiistenrenn-
maus zum Beispiel sind die CPs nahezu
gleichverteilt zwischen -1/4 und 1/4 Zy-
klen [34].

Wenn es nun aber die CPs gibt, wie
kommen sie zustande? Was bedeuten
sie? Werden sie gelernt? Sind sie plas-
tisch? Was ist ihr evolutiver Ursprung?
Die Antworten auf alle diese Fragen sind,
trotz vieler spannender Erkldrungsansat-
ze und einer Fiille von exzellenten Daten,
nach heutigem Stand nicht vollstindig
und zweifelsfrei bekannt und in diesem
Sinne ist die binaurale Koinzidenzdetek-
tion eine offene und weitgehend umstrit-
tene neurobiologische Fragestellung. Im
Gegensatz zu anderen neuronalen Mik-
roschaltkreisen ist allerdings die funktio-
nale Relevanz des binauralen neuronalen
Schaltkreises vollig unbestritten (die Ver-
arbeitung von ITDs), und deshalb ist die-
ser ein hervorragendes Modellsystem, um
alle Ebenen neurowissenschaftlicher For-
schung zu verkniipfen, von der Psycho-
physik tiber zelluldre Fragen bis hin zur
Evolution. In der Folge wollen wir zusam-
menfassen, was unserer Meinung nach
gezeigt wurde, und welche offenen Hypo-
thesen es gibt.
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Zusammenfassung

Das Jeffress — Modell fiir die Berechnung und
neuronale Reprasentation interauraler Zeit-
differenzen (ITDs) ist eines der bekanntes-
ten theoretischen Modelle eines neurona-
len Schaltkreises. In Archosauriern (Vogel und
Reptilien) scheinen sich auch in der Tat einige
Vorhersagen von Jeffress aus 1948 zu bestd-
tigen, wie die topografische Raumkarte und
axonale Verzégerungskaskaden. In Sdugern
sind allerdings die meisten Vorhersagen nicht
bestatigt oder sogar widerlegt worden. Dies
fiihrte zu einem gegenwartig andauernden
Wettstreit alternativer Modelle und Hypothe-
sen. Insbesondere die Rolle der direkten inhi-
bitorischen Eingdnge zu den binauralen Koin-
zidenzdetektorneuronen der medialen obe-
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Schalllokalisation mit Mikrosekunden-Prazision
bei Saugern: Was verstehen wir daran nicht?

ren Olive (MSO) wird kontrovers diskutiert. Im
vorliegenden Aufsatz fassen wir den gegen-
wartigen Wissensstand zusammen und be-
nennen die, unserer Meinung nach essen-
ziellsten Liicken, die einem grundlegende-
ren Verstandnis des neuronalen Mikroschalt-
kreises bei Sdugern noch entgegen stehen.
Eine Klarung dieser Fragen verlangt einen in-
tegrativen Forschungsansatz der alle neuro-
wissenschaftlichen Ebenen von der Zellbio-
physik Gber das Verhalten bis hin zur Evoluti-
on umfasst.

Schliisselworter
Schalllokalisation - Mediale obere Olive -
Binaurales Horen - Auditorischer Hirnstamm

Abstract

The Jeffress model for the computation and
encoding of interaural time differences (ITDs)
is one of the most widely known theoretical
models of a neuronal microcircuit. In archo-
saurs (birds and reptiles) several features en-
visioned by Jeffress in 1948 seem to be im-
plemented, like a topographic map of space
and axonal delay lines. In mammals, how-
ever, most of the model predictions could
not be verified or have been disproved. This
led to an ongoing competition of alternative
models and hypothesis, which is not settled
by far. Particularly the role of the feed-for-
ward inhibitory inputs to the binaural coinci-

Sound localisation with microsecond precision in
mammals: what is it we do not understand?

dence detector neurons in the medial superi-
or olive (MSO) remains a matter of debate. In
this paper we review the present state of the
field and indicate what in our opinion are the
most important gaps in understanding of the
mammalian circuitry. Approaching these is-
sues requires integrating all levels of neuro-
science from cellular biophysics to behavior
and even evolution.

Keywords
Sound localization - Medial superior olive -
Binaural hearing - Auditory brainstem

Problemfeld: Neuronale
Reprasentation

Aufgrund des, dem Jeffress - Modell wi-
dersprechenden experimentellen Befun-
des relevanter charakteristischer Pha-
sen, werden aktuell zwei unterschiedli-
che Ideen diskutiert, wie die azimuta-
le Position einer Schallquelle alterna-
tiv zu einem ,,Labeled line code“ neuro-
nal reprisentiert sein konnte. Die his-
torisch éltere Idee war ein hemisphari-
scher Differenzcode [29, 40] in dem die
(eventuell normierte) Differenz der ge-
samten neuronalen Aktivititen der MSO

beider Hemisphéren in einer mathema-
tisch ein-eindeutigen Beziehung zur ITD
steht und damit eine vollstindige neuro-
nale Darstellung des Stimulusortes rea-
lisiert (B Abb. 4). Die zweite Idee ist ein
Populationsmustercode [6, 9], in dem der
Populationsvektor der Feuerraten aller
MSO - Zellen eine hochdimensionale Si-
gnatur der ITD enthilt, die iber Muster-
erkennungsalgorithmen ausgelesen wer-
den kann. Offensichtlich ist der hemi-
sphérische Differenzcode ein Spezialfall
eines Populationsmustercodes.

Im Weiteren sollen beide Ideen im De-
tail dargestellt und diskutiert werden.



i) Hemispharisches Differenzmodell
(2-Kanal-Modell)

Interessanterweise gehen die Urspriinge
dieses Modells auf eine Zeit vor der Pub-
likation des Jeffress — Modells zuriick. So
schlug von Bekesy in seiner fundamenta-
len Arbeit ,,Zur Theorie des Horens; iiber
das Richtungshoren bei einer Zeitdifferenz
oder Lautstirkenungleichheit der beidersei-
tigen Schallwirkungen® bereits 1930 vor,
dass die psychophysikalisch gemessene
verbesserte Winkelauflosung bei 0 Grad
(vorne) dadurch erklart werden konnte,
dass in diesem Winkelbereich die meis-
ten Neurone ihren Aktivitatszustand ver-
andern, was bedeutet, dass dort die meis-
ten Neurone am sensitivsten auf ITD-An-
derungen reagieren sollten und nicht ihre
maximal Feuerrate haben kénnen. Die-
se Ideen wurden erst Anfang der Oer Jah-
re dieses Jahrhunderts wiederbelebt, als
McAlpine et al. [29] beim Meerschwein-
chen zeigen konnten, dass die meis-
ten ITD-sensitiven Zellen im Mittelhirn
ihre maximale Feuerrate auflerhalb des
durch den Kopfdurchmesser vorgegebe-

ne ,,physiologischen ITD - Intervalls zu
haben scheinen (auf der contralateralen
Seite), statt dessen aber die grofiten Ra-
tenanderungen der Einzelzellen um null
Grad erfolgen. Ahnliche Daten gab es zu-
vor schon von der Katze und beinahe zeit-
gleich von der Wiistenrennmaus [4, 46].
Ein unmittelbar offensichtlicher Kritik-
punkt des hemisphérischen Differenz-
codes folgt aus der Periodizitat der ITD-
selektiven Antworten: Bei einer Reinton-
Stimulation mit Frequenz f kann die Zel-
le offenbar nicht zwischen ITDs unter-
scheiden, die um Vielfaches der Perio-
de 1/f auseinander liegen. Ahnliches gilt
auch naherungsweise bei durch die coch-
leare Filterung erzeugtem Bandpassrau-
schen. Wenn nun die Periodizitit 1/f in
den Bereich des physiologischen ITD- __
Intervalls kommt, werden die Antwort-
kurven nicht-monoton und die Einein-
deutigkeit zwischen ITD und Feuerra-
ten-Differenz zerbricht (8 Abb. 4). Dies
geschieht offenbar in besonderem Mafle
bei groflen Kopfdurchmessern (groflem
physiologischem ITD - Intervall; 250 ps
bei der Wiistenrennmaus, 500 ps bei der

Katze, 1,4 ms beim Menschen) und hohen
Frequenzen. Damit bietet das einfache he-
mispharische Differenzmodell nur eine
Option fiir kleine Sdugetiere mit Tieffre-
quenz-Horen wie zum Beispiel Wiisten-
rennmause. Wenn man Uberlegungen
zur optimalen ITD-Sensitivitat auf grofie-
re Kopfdurchmesser erweitert, kann man
zeigen, dass aus dem hemisphirischen
Differenzcode ein mehrkanaliger und/
oder komplexerer Code werden muss [9,
13], insbesondere wenn man in die Uber-
legungen auch die tieffrequenten Neuro-
nen der lateralen oberen Olive (LSO) mit
CPs >;0,25 mit aufnimmt (8 Abb. 4).

i) Populationsmustermodell

Die Grundidee beim Populationsmuster-
modell ist zunéchst keine Annahmen zu
machen, wie die Aktivitit der Zellen bei-
der Hirnhemisphéren ausgelesen wird,
sondern mithilfe von Mustererkennungs-
algorithmen ein Netzwerk zu trainieren,
das in der Lage ist, die ITD-spezifischen
Spuren zu erkennen und auszulesen [6, 9,
26]. Tatséchlich gibt es schon langer so-
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Abb. 1 A Das Jeffress-Modell und seine Vorhersagen. (a oben): Der Jeffresssche Schaltkreis besteht
aus Koinzidenzdetektorneuronen (farbige Kreise) die tiber Axone (rot) vom linken und rechten Innen-
ohr getrieben werden. Sie sind dabei so entlang der Axone angeordnet, dass die binauralen Laufzeit-
differenzen (ITDs) raumlich angeordnet werden (Farbskala von griin bis orange). (a unten) Die Lauf-
zeitdifferenz zwischen den Eingéngen von beiden Ohren bestimmt, zu welcher ITD eine Zelle maxi-
mal feuert. So feuert z. B. die orange Zelle maximal bei einer besten ITD von 120 ps (senkrechte Linie).
(b) Die beste ITD einer Zelle ist im Jeffress-Modell unabhangig von der Stimulusfrequenz, da sie aus-
schlieBlich tiber eine axonal zeitliche Verzogerung realisiert wird. (c) Das Produkt aus bester ITD und
Stimulusfrequenz heif3t beste interaurale Phasendifferenz (best IPD) und liegt auf einer Ursprungs-
gerade als Funktion der Frequenz. Die Steigung dieser Gerade entspricht der besten ITD. (d) Das Jeff-
ress-Modell sagt vorher, dass alle ITDs im physiologischen Bereich (blauer Balken in A; hier + 160 ps)
gleichmdBig vertreten sein sollten, da jede Zelle mit ihrer Aktivitdt genau eine ITD repréasentiert. © Mit
freundlicher Genehmigung von Benedikt Grothe (A) und Christian Leibold (B-D).

a hfﬂdi-

Abb. 2 A Der neuronale Mikroschaltkreis. (a) Die MSO besteht aus einem Band bipolarer Neurone

mit einer groRen Dichte glyzinerge Rezeptoren (gelbe Farbung) auf dem Soma (aus [18]). (b) Die MSO
(gelb) erhélt vier Eingdnge aus der aufsteigenden Horbahn, zwei glutamaterge (rot) von den spherical
bushy cells des ventralen cochlearen Nukleus (VCN, griin) und zwei glyzinerge (blau) vom LNTB (ipis-
lateral) und MNTB (contralateral). Sowohl LNT als auch MNTB werden glutamaterg (iber die globular
bushy cells aus dem VCN getrieben. Zusatzlich erhalten MSO - Neurone einen riickgekoppelten modu-
latorischen Eingang aus dem SPN, der auf prasynaptische GABA-B-Rezeptoren wirkt. © Mit freundli-
cher Genehmigung von Benedikt Grothe.

gar Indizien fiir ein raum-positionsab-
héngiges zeitliches Aktivitdtsmuster [20,
21, 31], wie auch umgekehrt die Struk-
tur des Schalles die raumliche Selektivitat
einzelner Zellen beeinflusst [10]. Das ele-
gante an diesem Ansatz ist, dass die Varia-
bilitat der Einzelzellen (unterschiedliche
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Beste ITDs) die Qualitit des Populations-
codes dabei sogar unterstiitzt und insbe-
sondere das Problem der Nicht-Monoto-
nie der hemispharischen Aktivitdten bei
groflem Kopfdurchmesser und hoheren
Frequenzen 1ost. Ein Nachteil dieser Idee
ist jedoch, dass der eigentliche Code sehr

abstrakt bleibt und dadurch wenig Ein-
sichten liefert, wie nachgeschaltete Struk-
turen damit umgehen kénnten. Auch
ist das Populationsmustermodell letzt-
endlich so allgemein, dass es alle mogli-
chen Codes beinhaltet (auch das hemi-
sphirische Differenzmodell). Es ist somit
eigentlich nicht falsifizierbar und damit,
zumindest in voller Allgemeinheit, theo-
retisch wie experimentell schwer greifbar.
Ein generelles Problem bei der Eva-
luation von Codierungstheorien ist es,
dass die Zielfunktion, der ein Code an-
gepasst ist, in der Regel unbekannt ist.
Selbst in einem so offensichtlichen Fall
wie der akustischen Azimuth-Schitzung
muss eine Minimierung des Ortungsfeh-
lers nicht das wichtigste Ziel sein. Viel-
mehr kann auch die Quelltrennung oder
die Ortungsgeschwindigkeit relevant sein,
oder die (wie auch immer geartete) ,,Les-
barkeit“ des Codes fiir nachgeschaltete
Areale, die flexible und kontextabhingig
die raumliche Information nutzen [22].

Problemfeld: Psychophysik

Ein weiterer Hinweis der dem klassischen
Jeftress — Code widerspricht, rithrt aus
psychophysikalischen Adaptionsexpe-
rimenten [8, 42, 45]. Die Grundidee bei
diesen Studien ist, dass in einem spérli-
chen Code, wie der Jeffressschen labelled
line, in dem Neurone fiir nur wenige Sti-
mulus-Orte codieren, einen lang anhal-
tenden Schall aus einer Richtung nur die-
se wenigen Neurone adaptiert und deren
Erregbarkeit kurzfristig fiir darauffolgen-
de Stimuli reduziert. Die Wahrnehmung
von Schallen aus weit entfernten Richtun-
gen sollten demnach, falls die Représenta-
tion sparlich ist, wenig von vorausgehen-
den Adapterschallen betroffen sein. Im
Gegensatz dazu zeigen alle Experimen-
te (und entsprechende neurophysiologi-
sche Messungen), dass es starke Einfliis-
se von Adaptern iiber eine Hemisphare
und sogar dariiber hinaus gibt. Da MSO
- Neurone bevorzugt auf Schallquellen in
der contralateralen Hemisphére antwor-
ten, fithren Stimuli in der contralatera-
len Hemisphdre zu einer geringeren Ant-
wort auf Stimuli, die innerhalb weniger
100 ms bis wenige Sekunden spiter in der
selben Hemisphire auftreten. Dies fithrt
bei menschlichen Probanden zu vorher-



sagbaren Fehlern bei der Lokalisation
nachlaufender Schalle [42], was mecha-
nistisch mit der Rickkopplung aus dem
SPN verstanden werden kann. In wie-
weit die gefundenen Adaptionseffekte die
unterschiedlichen nicht-sparlichen Co-
dierungsmodelle eingrenzen, ist bislang
nicht untersucht.

Problemfeld: Zellphysiologie
und Mikro-Schaltkreis

Die psychophysisch gemessene zeitliche
Auflosung der binauralen Koinzidenzde-
tektion betrédgt etwa zehn ys ,,just notica-
ble difference in ITD®. Dieser Wert ist et-
wa derselbe in Menschen und Wiisten-
rennmdusen [15, 25, 32]. Der geometri-
sche Abstand der Ohren, der bei der Wiis-
tenrennmaus sehr viel kleiner ist, erklart
demnach wahrscheinlich den Grof3teil
der Spezies-Unterschiede in der Genau-
igkeit der Azimuthalortung in Winkelgra-
den, und nicht der unterliegende neuro-
nale Mechanismus.

MSO - Neurone haben aufgrund
ihrer enormen zeitlichen Prézisionsan-

forderungen sehr besondere Eigenschaf-
ten. Um Koinzidenzen auf dieser Mik-
rosekundenzeitskala detektieren zu kon-
nen, muss das zelluldre zeitliche Gedécht-
nis (d. h. die Membranzeitkonstante) un-
gewohnlich kurz sein. In der Tat misst
man bei adulten MSO-Zellen in vitro Zeit-
konstanten von nur etwa 300 s (entspre-
chend einem Eingangswiderstand von
finf Mega Ohm und darunter) [5, 38].
Die dazu nétigen hohen Membran-Leit-
fahigkeiten rithren von der Expression
mindestens zweier im Ruhezustand teil-
weise offener Kanile her, dem HCNI -
Kanal [1, 19] und einem schnellen Ka-
lium (Kv1) - Kanal [28, 44]. Die Expres-
sion dieser Kanile erhoht sich wiahrend
der Ontogenese und parallel dazu nimmt
der Eingangswiderstand drastisch ab (von
etwa 40 Mega Ohm bei P14 auf besagte
finf Mega Ohm bei P60) [38]. Die daraus
erwachsende ,,Schnelligkeit der Neuro-
ne bringt aber auch das Problem mit sich,
dass diese weniger erregbar werden, und
so ist es nicht verwunderlich, dass die Ak-
tionspotenziale der MSO-Zellen im So-
ma in der Amplitude kaum von synapti-

schen Potenzialen unterschieden werden
konnen. Die Nachhyperpolarisation, die
einem Aktionspotenzial folgt, ist oft sogar
der verlasslichste Indikator fiir eine iiber-
schwellige Erregung [5]. Die starken syn-
aptischen Leitfihigkeiten erschweren die
Aktionspotenzial-Generierung zusitz-
lich. Dies wirft die Frage auf, wie MSO-
Axone iiberhaupt Aktionspotenziale ge-
nerieren konnen. Eine theoretische Studie
[23] zeigt, dass dies durchaus moglich ist,
aber wahrscheinlich in sehr weiter Entfer-
nung vom Soma passiert (am ersten oder
sogar zweiten Ranvierschen Schniirring).
Eine experimentelle Uberpriifung dieser
Vorhersage fehlt bislang. Diese Uberle-
gungen legen nahe, dass sich die extra-
zelluldren Feuerraten-Messungen in vivo
nicht somatische Aktivierung widerspie-
geln, sondern von axonalen Strémen her-
rithren (siehe auch Yin und Chan [46]).
Eine weitere, besonders kontrovers ge-
fithrte Frage ist, in wieweit zelluldre Pro-
zesse zu den charakteristischen Phasen
und Verzogerungen beitragen kénnen. Im
Prinzip ist es vorstellbar, dass die Zellen
an sich asymmetrisch sind, d. h., dass die
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Abb. 3 A Charakteristische Phasen, charakteristische Verzdgerungen. (a) Feuerraten einer MSO-Bei-
spiel-Zelle aus der Wiistenrennmaus (Gerbil) als Funktion der ITD fiir unterschiedliche Frequenzen
(Farben) eines Reinton-Stimulus. (b) Im Gegensatz zur Jeffersschen Vorhersage (@ Abb. 1) variiert die
beste ITD (senkrechte Linien in @) mit der Stimulusfrequenz. (c) Die beste IPD als Funktion der Fre-
quenz liegt auf einer Geraden, die nicht durch den Ursprung lauft. Die Geradensteigung hat den Na-
men charakteristische Verzégerung (CD), der y-Achsenabschnitt hat den Namen charakteristische
Phase (CP) und ist im Allgemeinen von 0 verschieden. (d, e) Verteilung der CPs und CDs in einer Popu-
lation von 48 MSO-Zellen aus Pecka et al. [34]. (f) CPs und CDs sind negativ korreliert, was einen Bias
der besten ITDs in Richtung contralateral-fiihrenden (positiven) ITDs reflektiert. Um Zellen mit unter-
schiedlicher Bestfrequenz (BF) besser vergleichen zu kdnnen, wurden hier die CDs mit der Bestfre-
quenz der Zelle skaliert. Alle Graphen beruhen auf Daten von Michael Pecka — aus Pecka et al. [34].

© Mit freundlicher Genehmigung von Christian Leibold.

beiden Dendriten, die ipsi- bzw. contrala-  dell verlangt jedoch dartiber hinaus, dass
es einen systematischen binauralen Fre-
quenz-Unterschied geben muss, um den
in vivo iiber alle untersuchten Sdugerar-
ten beobachteten contralateralen Bias der
besten ITDs erkldren zu konnen. Experi-
mentelle Evidenzen fiir eine derartige sys-
tematische Verschiebung existieren nicht.
Auch ist es schwierig, wenn nicht gar un-
moglich, auf Einzelzellebene Unterschie-
de in der charakteristischen Frequenz der
Eingdnge zu kartieren. Umfangreiche-
re Analysen von vielen MSO - Zellen in
ein und derselben Tierart ergaben jedoch
keinerlei diesbeziigliche Hinweise (z. B.
Pecka et al. [34]). Das Stereausis-Modell
wird uns somit noch lange als eine expe-
rimentell schwer greifbare, aber dennoch
auf Einzelzellebenen nicht un-plausible
mogliche Erklarung eines Teils der cha-
rakteristischen Phasen erhalten bleiben.
Ein zweites Modell, das den Ursprung
der charakteristischen Phasen wie auch
den contralateralen Aktivitits-Bias tiber
eine Mikroschaltkreis-Asymmetrie er-
Kklart, stiitzt sich auf schnelle Phasen-ge-
koppelte Inhibition. Wie oben bereits er-
lautert, erhalten MSO-Zellen neben den
beiden erregenden Afferenzen vom lin-
ken und rechten Ohr auch zwei glyziner-

terale Eingdnge aufnehmen, diese unter-
schiedlich verarbeiten, sei es aufgrund
morphologischer (z. B. Dendritenldngen)
oder physiologischer Unterschiede (z. B.
unterschiedliche Kanalverteilungen). Bis-
lang sind derartige systematische Asym-
metrien der MSO-Neurone aber nicht ge-
funden worden. Insbesondere nicht fiir
die dendritische Anatomie [35]. So scheint
es plausibel anzunehmen, dass die synap-
tischen Eingdnge der MSO-Zellen (also
der Mikroschaltkreis) asymmetrisch sind.

Bereits frith postulierte Schroeder [37],
dass charakteristische Phasen durch einen
Stereausis-Effekt zustande kommen kon-
nen, indem die Eingénge vom contra-
lateralen Ohr von einem leicht unter-
schiedlichen Ort der Cochlea stammen
als die Eingénge vom ipsilateralen Ohr.
Die unterschiedlichen cochlearen Or-
te entsprachen unterschiedlichen Pha-
sen der cochlearen Wanderwelle, und de-
ren Differenz wire dann die charakteristi-
sche Phase. Es ist fiir die Einzelzelle sogar
sehr wahrscheinlich, dass die beidseitigen
Eingénge in ihrer charakteristischen Fre-
quenz (cochlearen Ort) leicht variieren
und dadurch zu den charakteristischen
Phasen beitragen. Das Stereausis-Mo-
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ge, inhibitorisch Eingénge. In vivo zeig-
te sich, dass eine Blockade der glyziner-
gen Inhibition die ITD der maximalen
Erregung von der contralateralen Seite
in Richtung Mittellinie (Null Grad Azi-
muth) schiebt und damit, dass diese In-
hibition in den zeitlichen Koinzidenz-
mechanismus eingreift [4]. In vitro findet
man synaptische inhibitorische Strome in
der MSO mit Zeitkonstanten von ein bis
zwei Millisekunden [5, 27]. Dies ist zwar
langsamer als die exzitatorischen Strome,
aber immer noch in einem Bereich, der
Frequenzen unter 1 kHz auflésen bzw.
die ITD-Priferenz von MSO-Neuronen
verschieben kann [33]. Vom ipsilateralen
Ohr her fithrt der inhibitorische Pfad zur
MSO iiber den LNTB, vom contralatera-
len Ohr iiber den MNTB. Ein Asymmet-
rie dieser beiden inhibitorischen Eingén-
ge in Latenz und Amplitude muss auf der
Einzelzellebene im Normalfall eine cha-
rakteristische Phase und eine charakteris-
tische Verzogerung erzeugen [24]. Den-
noch bleibt die Idee, dass schnelle glyzi-
nerge Inhibition eine wesentliche Rolle
bei der Koinzidenzdetektion spielen, um-
stritten [14]. Ein wesentliches Gegenargu-
ment ist, dass die Inhibition die gemesse-
nen charakteristischen Verzogerung bei
hohen Frequenzen (800 bis 1500 Hz) auf-
grund der langsameren synaptischen Ki-
netik nicht vollstdndig erkldren kann [24,
33, 36] und deshalb weitere Mechanis-
men notwendig sind. Saubere Messun-
gen der synaptischen Strome in vivo sind
jedoch bislang aus technischen und ana-
tomischen Griinden nicht méglich, so-
dass diese Frage weiterhin einer finalen
experimentellen Uberpriifung harrt. So
bleibt festzuhalten, dass fiir Frequenzen
um 500 Hz das Inhibitionsmodell den ex-
perimentell gemessenen Bereich an ITD-
Antworten vollstandig abdeckt [24, 33].
Unserer Meinung nach sind alle (ge-
zeigten und noch nicht gezeigten) zellu-
ldren und anatomischen Asymmetrien in
der Lage, zu den charakteristischen Pha-
sen und charakteristischen Verzoégerun-
gen bei Sdugern beizutragen, nicht zuletzt
auch Jeffresssche axonale Verzogerungen
(wenn auch nicht als topografische label-
led lines). Die direkte Inhibition hat da-
bei aber die besondere Rolle, dass a) ihr
Einfluss experimentell gezeigt ist [4] und
b) sie einen effizienten Mechanismus der



plastischen Regulation darstellt [39], was
man von cochlearen Innervationsmus-
tern (bei der Stereausis) und auch zellu-
lar-anatomischen Asymmetrien plausi-
bel nicht erwarten kann. Plastizititsme-
chanismen der Inhibition erscheinen da-
gegen in der Lage zu sein, kurzfristig die
ITD-Kodierung der individuellen Zelle
zustands- oder historienabhingig anzu-
passen und den Populationscode dyna-
misch der Situation entsprechend zu ver-
andern. Warum dies so ist, welchen Zielen
eine derartige Adaption folgt, und welche
Auswirkungen dies genau auf den neuro-
nalen Code hat, ist bislang offen. Die psy-
choakustischen Arbeiten von Getzmann
[8] werfen die Moglichkeit auf, dass da-
durch kurzfristig in der Hemisphire, in
der ,,die Musik spielt“ die Schallquellen-
trennung (nicht die absolute Lokalisa-
tion) verbessert werden konnte.

Diskussion aus einem
evolutionaren Blickwinkel

Ein in der Literatur wie in der aktuellen
Fachdiskussion meist nicht aufgelostes

Problem ist die offensichtliche Diskre-
panz zwischen Vogeln und einigen Rep-
tilien einerseits, deren ITD - Verrech-
nung mit axonalen Verzogerungsketten
und die daraus folgende Raumkarten den
Ideen Jeffress zu grofien Teilen zu ent-
sprechen scheinen, und der Situation bei
Sdugern andererseits mit der umstritte-
nen Rolle der Inhibition sowie anderen
Kodierungsstrategien. Allerdings werden
die Dinge einfacher und klarer, wenn man
sie aus einer phylogenetischen Perspekti-
ve betrachtet (wie so oft bei biologischen
Fragestellungen) [12]. Hier sind zwei Be-
funde von Bedeutung;

1. Die Fossilien, die gerade fiir die Ent-
stehung der Sduger und ihre unmittelbare
Vorfahren recht umfangreich vorhanden
sind, sprechen eine klare Sprache: Die ge-
meinsamen karbonischen Vorfahren von
Vogeln und Sdugern hatten keine tympa-
nalen Organe, konnten also keinen Luft-
schall horen, und es ist schwer vorstell-
bar, dass ihnen eine so exakt arbeitender
Koinzidenzdetektor wie Nuclus lamina-
ris oder MSO von Nutzen gewesen wire.
Tatséchlich sind tympanale Ohren erst im

Trias, rund 100 Mio. Jahre nach der Tren-
nung der amniotischen Tetrapodenlinien
aufgetreten, also unabhéngig bei Repti-
len (und deren Vogelnachfahren) einer-
seits und den frithesten Sdugern anderer-
seits. Zudem haben die tympanalen Oh-
ren einen fundamentalen Unterschied:
Reptilien und Vogel hatten und haben
immer noch nur einen Mittelohrkno-
chen und gekoppelte Mittelohre. Das li-
mitiert den Frequenzbereich, der effek-
tiv tibertragen werden kann auf tiefe Fre-
quenzen und erzeugt Interferenzen zwi-
schen den beiden Ohren, was den Effekt
von ITDs verstarkt. Zudem waren sie ge-
rade im Trias vergleichsweise grofere
Tiere, bei denen signifikante ITDs auftra-
ten. Sduger dagegen waren extrem klein
(maximale ITDs unter 50us), hatten ent-
koppelte Mittelohren (ob von Anfang an,
ist nicht ganz klar) und verfiigten seit Ent-
stehung des tympanalen Ohrs tiber drei
Mittelohrknochen (die immer noch al-
lenthalben verbreitete Idee, zwei Knochen
wiren nachtraglich hinzugekommen, ist
ein nicht plausibler Mythos, der allen fos-
silen Belegen widerspricht). Das Vorhan-
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Abb. 4 A Populationscodes fiir den Ort einer Schallquelle. Oben: Populationsantwort als Funk-

tion der ITD einer simulierten Population von 48 MSO — Zellen mit CPs, CDs und Bestfregenzen aus

B Abb. 3d-3f. Die Farben entsprechen unterschiedlichen Stimulusfrequenzen (blau 600 Hz, rot

1000 Hz). Aufgetragen ist die Ratendifferenz zwischen der ipislateralen Population und der (gespie-
gelten aber sonst identischen) contralateraler Population. Die grauen vertikalen Linien markieren den
vom Ohrenabstand bestimmten physiologischen ITD-Bereich. Fiir ITDs {iber etwa 250 ps ist der Popu-
lationscode nicht mehr eindeutig und nicht mehr frequenzinvariant. Unten: Hypothese zur Popula-
tionscodierung von ITDs 250 ps. Aufgetragen ist die Summenfeuerrate aller (ipsilateralen) MSO-Zel-
len von oben gegen die Summe einer,LSO"-Population mit identischen besten IPDs aber zufélligen
CPs >;0,25 Zyklen. Punkte gleicher ITDs (Farben) liegen ndherungsweise auf Geraden (gestrichelte
schwarze Linien), die von einer auslesenden neuronalen Struktur (z. B. einem Perzeptron) leicht extra-
hiert werden kdnnen. © Mit freundlicher Genehmigung von Christian Leibold.

densein von drei Mittelohrknochelchen
ermoglichte bereits den frithen Sdugern
ein vergleichbar gutes Horen von hohen
Frequenzen. Tatsdchlich horen alle terres-
trischen Sduger deutlich tiber 10 kHz und
ist der von uns als ,,Ultraschall“ bezeich-
nete Frequenzbereich tiber 20 kHz ein fiir
alle Kleinsduger und fast alle grofleren
Séuger bestens horbarer Bereich.

2. Die Tatsache, dass Reptilien/Vogel
stets in einer akustischen ,, Tieffrequenz-
Welt“ lebten, macht sie von ITDs abhin-
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gig und deren Représentation ist bei die-
sen meist tagaktiven Tieren von Anfang
an bestens als Karte an die visuelle Repri-
sentation von Raum angepasst. Bei klei-
nen Sdugern spielen dagegen ITDs kaum
eine Rolle. Bei hohen Frequenzen ist die
Schalllokalisation viel einfacher, denn der
bei hohen Frequenzen auftretende Kopf-
schatten erzeugt massive interaurale In-
tensititsdifferenzen (IID). Diese werden
bei allen Sdugern durch einen einfachen
Subtraktionsmechanismus in der latera-

len oberen Olive (LSO) verrechnet. Sphe-
rical bushy cell Exzitation der ipsilateral
Seite wird mit der aus der MSO uns nun
schon bekannten, glyzinergen Inhibition
vom MNTB, getrieben von der kontrala-
teralen Seite verrechnet. Daraus resultiert
ein Populationskode, der dem der MSO
mehr als nur dhnlich ist. Es ist nicht tiber-
raschend, dass er bei den tiber Jahrmillio-
nen nur kleinen und vermutlich nachtak-
tiven frithen Sdugern nicht 1:1 als labe-
led-line code an das visuelle System ange-
passt ist. Sogar die GABAerge Riickkop-
pelung via GABA-B-Rezeptoren ist in der
LSO von gleicher Wirkung auf die Popu-
lationsantwort, wie wir es oben fiir die
MSO beschrieben haben [12].

Aufgrund der evolutiondren Aspek-
te ist es plausibel anzunehmen, dass ILD-
Verrechnung der urspriingliche Mecha-
nismus der Schalllokalisation bei Sdugern
ist und die spéter aufgrund der grofieren
Sdugerkopfe zusitzlich genutzten ITDs
nicht nach vollig neuen, sondern nach
gleichen Prinzipien kodiert werden. Zu-
dem liegt mit der LSO und ihren Verschal-
tungskomponenten, aus denen als Epiphé-
nomen eine, wenn auch nicht ganz so pra-
zise ITD - Sensitivitit resultiert, quasi ein
Muster fiir den Bau einer MSO vor (vgl.
[11]). Wie MSO und LSO entwicklungs-
biologisch und phylogenetisch genau zu-
sammenhéngen, bleibt zu kldren. Konzep-
tionell scheinen sie aber mechanistisch so-
wie beziiglich der Kodierung éhnlich zu
funktionieren. Das Verstdndnis des evo-
lutiondren Zusammenhangs beider Ker-
ne wire somit von grundlegender Bedeu-
tung fiir das Verstandnis der Schalllokali-
sation bei Sdugern.
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Einleitung

Die Grundlage aller Lernvorgange sind
Verdnderungen in der Kommunikation
zwischen Nervenzellen. Auf zelluldrer
Ebene erfolgt der Lernprozess, indem die
Signaliibermittlung an der Synapse, also
der Kontaktstelle zweier Neurone, verdn-
dert wird. Diese Modifikation in der Sy-
napsenstirke bezeichnet man als synapti-
sche Plastizitit. Eine Reihe von Modellen
beschreibt, wie sich die synaptische Uber-
tragung im Verlauf des Lernens nachhal-
tig andert, zum Beispiel durch Langzeit-
potenzierung (LTP) und Langzeitdepres-
sion (LTD). So 16st hochfrequente elekt-
rische Stimulation von Nervenzellen LTP
aus, das heiflt die Kommunikation zwi-
schen den stimulierten Zellen verstarkt
sich. Niederfrequente Stimulation ver-
ursacht hingegen LTD; die Effizienz der
Kommunikation zwischen den Zellen
nimmt ab [5]. LTD und LTP sind zwei
exemplarische Mechanismen, von denen
man annimmt, dass sie fiir Lernprozesse
eine Rolle spielen.

Wie aber héngt die synaptische Plasti-
zitdt mit Lernvorgdngen zusammen, die
fiir Menschen relevant sind? Spielen LTP
und LTD im Alltag iiberhaupt eine Rolle?
Eine Hauptschwierigkeit liegt in dem Pro-
blem, invasive ,,LTP“ - oder ,LTD* - Ex-
perimente beim Menschen durchzufiih-
ren. Stattdessen konnen im Gegensatz zu
zelluldren Studien beim Menschen An-
derungen der Wahrnehmung untersucht
werden. Bei perzeptuellem Lernen wird
durch Training die Wahrnehmung ver-
bessert, allerdings ist es schwierig zu be-
schreiben, welche Verdnderungen der af-
ferenten Eingénge in Hinblick auf Darbie-
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Plastizitat durch sensorische
Stimulation: Lernen
und Rehabilitation

tungsfrequenz und -héufigkeit, zeitliche
Muster, Zahl der Reize, Darbietungsdauer,
-grofie, -form, oder -intensitit genau fiir
die Verbesserungen verantwortlich sind
[7]. Daher ist es schwierig, eindeutige Be-
ziehungen zwischen synaptischer Plasti-
zitat und systemische Lernvorgéinge her-
zustellen.

Warum repetitive
sensorische Stimulation?

Eine vielversprechende Alternative bil-
det der umgekehrte Weg: Unser Wissen
tiber Neuroplastizitit zum Design spezi-
fischer Stimulationsprotokolle zu nutzen,
die es dann erlauben, beim Menschen ge-
zielt Wahrnehmung und Verhalten zu
verandern. Die Idee ist also, die zeitliche
Struktur synaptischer Plastizititsproto-
kolle in sensorische Stimulationsproto-
kolle zu tibersetzen. Dieser Ansatz bietet
vollstindige Kontrolle iiber die zeitliche
und raumzeitliche Konfiguration senso-
rischer Reize und damit tiber die Wirk-
samkeit dieser Parameter zur Auslosung
menschlicher Wahrnehmungs- und Ver-
haltensidnderungen (8 Abb. 1). Er bie-
tet damit nicht nur die Mdglichkeit der
Uberpriifung der verhaltensmifligen Re-
levanz synaptischer Plastizititsprotokol-
le beim Menschen, sondern dariiber hi-
naus Moglichkeiten, Zeitstrukturen und
zeitliche Abfolgen auf ihre Relevanz und
ihr Potenzial zur Veranderung mensch-
licher Wahrnehmung hin zu tiberpriifen,
die bisher in synaptischer Plastizitétsfor-
schung nicht berticksichtigt worden sind
[1, 4]. Ein weiterer Vorteil liegt aufgrund
des ,,passiven” Charakters der Stimulation
in der nahezu vollstindigen Ubersetzbar-

keit der Versuchsanordnung in Tierver-
suche. Dies ermoglicht weiterfithrende
pharmakologische und molekularbiolo-
gische Untersuchungen, um die Mecha-
nismen dieses Ansatzes zu untersuchen.

Terminologie

Das Konzept sensorischer Stimulation
zur Auslosung von Lernprozessen wird
von verschiedenen Labors untersucht,
die unterschiedliche Begriffe nutzen wie
beispielsweise ,,peripheral nerve stimula-
tion®, ,,somatosensory stimulation®, ,,un-
attended-based learning", ,,repetitive sen-
sory stimulation“ oder,high-frequency
stimulation®. Das Prinzip der ,co-acti-
vation® unterstreicht die Bedeutung des
Hebb’schen Lernens, wonach im Gehirn
synchrone neuronale Aktivitit eine wich-
tige Voraussetzung zur Auslosung plasti-
scher Verdnderungen ist. Manche Labore
nutzen ,,stimulus-selective response plas-
ticity oder ,tetanic stimulation® in An-
lehnung an das Konzept der tetanischen
Stimulation im Rahmen synaptischer
Plastizitatsuntersuchungen [2]. ,,Exposu-
re-based learning“ soll deutlich zu ma-
chen, dass die bloe Darbietung von Rei-
zen ausreicht, um Verhaltensinderungen
zu induzieren. Als Vorschlag zur Verein-
heitlichung wurde kiirzlich der Begriff
des ,training-independent sensory lear-
ning® eingefiihrt, der hier im Folgenden
als TISL Verwendung findet [1]. Der héu-
tig verwendete Begriff, passive Stimula-
tion“ oder ,,passives Lernen® soll deutlich
machen, dass zeitlich strukturierte sen-
sorischer Reize verwendet werden, ohne
diese aktiv zu beachten oder beachten zu
miissen.



Verdnderung der taktilen
und sensomotorischen
Wahrnehmung

Der Tastsinn umfasst unterschiedliche
Qualitaten. Unter praktischen Gesichts-
punkten heif$t das, die Leistungen und
Funktionen des Tastsinns auf messba-
re Variablen zu reduzieren. Es erscheint
sinnvoll, von einer Hierarchie von Aufga-
ben und Anforderungen auszugehen, die
sich hinsichtlich der Beteiligung von Pro-
priozeption, Motorik und kognitiver An-
forderungen unterscheiden. Als sog. Nah-
sinn erfordert der Tastsinn den direkten
Kontakt zwischen Sensor (Haut) und Reiz.
Wihrend bei der Untersuchung des visu-
ellen Systems auf einem Bildschirm belie-
bige Reize einfach dargestellt und variiert
werden konnen, ist zur Charakterisierung
des Tastsinns stattdessen eine Batterie von
mechanischen Devices erforderlich, die
per Hand oder automatisiert in Kontakt
mit der Haut gebracht werden. Auf diese
Weise kann die Tastscharfe — analog zur
Sehschirfe - als raumliche Diskrimina-

tionsschwelle bestimmt werden. Die Tast-
schirfe beschreibt also, wie gut ein Pro-
band zwei dicht beieinander liegende tak-
tile Reize als zwei getrennte wahrnehmen
kann.

Ein typisches Experiment besteht aus
mehreren Komponenten. Als erstes wird
die Ausgangsleistung der perzeptuellen
und/oder sensomotorischen Fahigkeiten
sowie kortikale Parameter gemessen (Pra-
Bedingung). Danach erfolgt passive Sti-
mulation (training independent learning
- TISL), gefolgt von einer zweiten Unter-
suchung (Wiederholung der ersten Mes-
sungen), die der Quantifizierung der Ef-
fizienz der stimulations-induzierten Ver-
anderungen dient (post-Bedingung). Zu-
sitzliche Folgetests liefern Informationen
tiber Stabilitdt und Dauer der induzierten
Anderungen (recovery-Bedingung, fol-
low-up).

Abhéngig von der Fragestellung kon-
nen entweder einzelne Finger oder alle
Finger einer Hand stimuliert werden. Zur
Applikation taktiler Stimulation werden
kleine, mechanische Aktuatoren an der

Fingerspitze befestigt. Zur Applikation
elektrischer Stimulation werden mithil-
fe eines Stimulators die Pulsfolgen tiber
Oberflachenelektroden auf die Fingerseg-
mente {ibertragen (Kathode proximal).
Die typischen Auswirkungen von
TISL auf die taktile Diskriminationsfi-
higkeit sind in @ Abb. 2 dargestellt. In
diesem Versuch wurden die Fingerkup-
pen der rechten Zeigefinger der Ver-
suchsteilnehmer mithilfe einfacher be-
weglicher Membranen kutan, also me-
chanisch mit kurzen Pulsen, stimuliert.
Alle Versuchspersonen (VP) zeigen iiber
mehrere Messzeitpunkte eine stabile Per-
formanz. Nach TISL sind die Diskrimi-
nationsschwellen deutlich erniedrigt, die
VP konnen also enger nebeneinander-
liegende Punkte noch getrennt wahr-
nehmen. Eine weitere Messung nach
24 Stunden zeigt eine Erholung auf die
initiale Diskriminationsfidhigkeit. Da-
mit konnte das erste Mal gezeigt wer-
den, dass es moglich ist, eine Verbesse-
rung des menschlichen Tastsinnes alleine
durch einige Stunden passiver, aber zeit-




Zusammenfassung - Abstract

lich strukturierter Stimulation auszulo-
sen. Im oben beschriebenen Versuch ver-
anderte sich die Diskriminationsschwelle
um 15% - ist das viel oder wenig? Zum
Vergleich: Es ist bekannt, dass Blinde
oder Musiker einen wesentlich besseren
Tastsinn haben als Sehende bzw. Nicht-
Musiker, der Unterschied in der Diskri-
minationsschwelle betrdgt in diesem Fall
bis zu 20 %. TISL-Protokolle bewirken al-
so hochst relevante Anderungen der tak-
tilen Wahrnehmung in nur kurzer Zeit.

Verdnderung der neuronalen
Verarbeitung

Was passiert nun wahrend und nach TISL
im Gehirn? Konnen beim Menschen die
neuronalen Signaturen der ausgelosten
Verhaltensverdnderungen gemessen wer-
den? Diese Fragen wurden unter Verwen-
dung nicht-invasiver Methoden wie Kern-
spintomografie und EEG-Ableitungen
untersucht. Ein wichtiger Parameter zur
Charakterisierung neuronaler Verarbei-
tung mittels nicht-invasiver Verfahren ist
die Grof3e und Ausdehnung der kortika-
len Aktivierung, was auch als Verdnde-
rung kortikaler Karten interpretiert wird.
Verbesserte sich durch TISL der Tastsinn
der Finger, waren in den somatosensori-
schen Cortices die Hirngebiete, die takti-
le Informationen im Finger/Handbereich
verarbeiten, vergroflert (B Abb. 3). Dies
deutet darauf hin, dass zusitzliche Res-
sourcen rekrutiert wurden, um die Signa-
le aus dem Handbereich effektiver zu ver-
arbeiten. Wenn dies stimmt, sollten die
Modifikation der Hirnkarten kausal mit
der veranderten Diskriminationsfidhig-
keit zusammenhangen. Tatséchlich zeigen
Probanden, bei denen sich diese Fahigkeit
nur gering verbessert, auch nur eine ge-
ringe Veranderung der Hirnkarten. Um-
gekehrt findet bei den Teilnehmern, bei
denen sich die Hirnkarten am starksten
verdndern, auch die grofite Verbesserung
des Tastsinns statt [6].

Seit einiger Zeit steht die Untersu-
chung exzitatorischer und inhibitori-
scher Effekte auf kortikale Erregbarkeit
mittels Doppelpuls-Stimulations-Tech-
niken im Mittelpunkt vieler Studien. Das
Doppelpulsverhalten (paired pulse beha-
vior) ist dadurch gekennzeichnet, dass
bei kurzen Interstimulusintervallen bei
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Lernen und Rehabilitation

Zusammenfassung

Der Konigsweg zur Verbesserung sensori-
scher, motorischer oder kognitiver Leistun-
gen besteht in lang andauerndem Training
und Ubung. Neuere Studien zeigen jedoch,
dass vergleichbare Leistungsverbesserun-
gen auch ohne Training durch reine passive
Darbietung sensorischer Reize erzielt werden
konnen. Solches ,trainingsunabhangiges Ler-
nen’, das vor allem im somatosensorischen
System ausfiihrlich untersucht worden ist,
16st nachhaltige Veranderungen der Wahr-
nehmung und der neuronalen Verarbeitung
aus. Die Wirksamkeit dieses Ansatzes beruht
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Plastizitat durch sensorische Stimulation:

wahrscheinlich darauf, dass die verwendeten
Stimulationsprotokolle nahezu optimal zur
Ausldsung synaptischer Plastizitat sind. Auf
diese Weise eroffnen sich neue Wege fiir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwi-
schen Lernprozessen beim Menschen und zu-
grunde liegenden zelluldren und molekula-
ren Mechanismen sowie neue Ansatze fiir In-
tervention und Therapie.

Schliisselworter
Plastizitdt - Somatosensorik - Perzeptuelles
Lernen - Therapie und Intervention - Altern

Abstract

The gold standard for improving sensory,
motor and or cognitive abilities is long-term
training and practicing. Recent work, howev-
er, suggests that intensive training may not
be necessary. Improved performance can be
effective acquired by a complementary ap-
proach in which the learning occurs in re-
sponse to mere exposure to repetitive sen-
sory stimulation. Such training-independent
sensory learning, which has been intensively
studied in the somatosensory system, induc-
es in humans lasting changes in perception
and neural processing, without any explicit
task training. It has been suggested that the

Evoking plasticity through sensory stimulation:
implications for learning and rehabilitation

effectiveness of this form of learning stems
from the fact that the stimulation protocols
used are optimized to alter synaptic transmis-
sion and efficacy. Training-independent sen-
sory learning provides novel ways to investi-
gate in humans the relation between learn-
ing processes and underlying cellular and
molecular mechanisms, and to explore alter-
native strategies for intervention and therapy.

Keywords

Plasticity - Somatosensory systems -
Perceptual learning - Therapy and
intervention - Aging

gleicher Reizstirke die zweite Reizant-
wort signifikant kleiner ist als die erste.
Nach TISL war die Doppelpuls-Suppres-
sion abgeschwicht, wobei der Grad der
Suppression positiv mit dem individuel-
len Zuwachs der Wahrnehmungsleistung
korreliert.

Ein umfassendes Bild neuronaler Plas-
tizitdt verlangt neben der Betrachtung der
lokalen Verarbeitungseigenschaften auch
Analyse der Reorganisation globaler Pro-
zesse, wie dies beispielsweise durch Kon-
nektivitatsanalysen auf der Basis von MR
- oder EEG - Signalen moglich ist. Unter-
suchungen der sog. funktionellen Kon-
nektivitit spontaner mii-Rhythmen des
sensomotorischen Systems zeigten, dass
es nach TISL zu einer Erhchung der Kon-

nektivitit zwischen sensorischen und mo-
torischen Arealen kommt.

Diese Befunde zeigen einerseits, dass
TISL zu selektiver Reorganisation in so-
matosensorischen Arealen der Hirnrin-
de fiihrt, wobei das Ausmaf3 der Reorga-
nisation von Individuen, die nur wenig
durch TISL profitieren, auch gering war
und umgekehrt. Dass sich der Lernerfolg
verschiedener Personen unterscheidet,
ist eine typische Beobachtung. Interes-
sant ist dabei, dass diese Unterschiede auf
tatsichlichen Unterschieden in der indi-
viduellen Hirn-Reorganisation beruhen
(siehe dazu auch ,,Pradiktion des Lern-
erfolgs®).

Dariiber hinaus wird deutlich, dass
nicht einzelne Parameter, sondern die Ge-
samtheit der sensomotorischen neurona-
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Abb. 2 A Auswirkungen der Koaktivierung, eine Form des TISL, auf die taktile Diskriminationsfahig-
keit. Jede Linie zeigt die Diskriminationsschwellen einer Versuchsperson (VP) tiber die Messzeitpunkte.
Nach der Koaktivierung sind die Diskriminationsschwellen um etwa 15 % niedriger. Weitere Messun-
gen nach 24 h zeigen eine Erholung auf die initiale Diskriminationsfahigkeit. (Reprinted with Permis-
sion from: Godde et al. (1996) Neuroreport 8, 281-285)

len Verarbeitung durch TISL nachhal-
tig verdndert wird. Davon betroffen sind
Grofle und Stirke der Aktivierung, das
Ausmaf$ der intrakortikalen Inhibition
und funktionelle Konnektivitdt. Es er-
scheint plausibel, dass diese Signaturen
die Grundlage der vielfiltigen Verhaltens-
dnderungen bildet.

Pharmakologische Grundlagen

Zelluldre Plastizitdtsstudien legen nahe,
dass nur wenige fundamentale Mechanis-
men die synaptische Ubertragung kont-
rollieren. So spielt der N-methyl-D-aspar-
tat (NMDA) - Rezeptor eine zentrale Rol-
le bei der Regulation synaptischer Plasti-
zitat. Um zu zeigen, dass auch TISL sol-

chen plastizitdtsvermittelnden Mechanis-
men unterliegt, wurde die Abhingigkeit
der Wirksamkeit der TISL von NMDA-
Rezeptoren untersucht. Dazu erhielten
Versuchspersonen eine einmalige Gabe
von Memantin, einer Substanz, die selek-
tiv NMDA- Rezeptoren blockiert. In die-
ser plazebo-kontrollierten Studie zeigte
sich, dass Memantin den Lernerfolg nach
TISL vollstindig blockierte, sowohl auf
perzeptueller als auch auf kortikaler Ebe-
ne (@ Abb. 4, [3]).

Ein weiterer zentraler ,,Player® ist GA-
BA. GABA spielt eine wichtige Rolle in
der Aufrechterhaltung der Balance zwi-
schen Erregung und Inhibition und ist
dadurch bei allen Verarbeitungsprozes-
sen als auch bei deren Anderungen auf-
grund von Lernen beteiligt. Beim Men-
schen kann die Rolle von GABA durch
Applikation von Medikamenten erfolgen,
die GABA-Agonisten enthalten. Nach
Gabe einer Einzeldosis eines solchen Me-
dikaments (Lorazepam) vor TISL wird
der typischerweise auftretende Lernerfolg
in Form einer Verbesserung der Tastleis-
tung vollstandig blockiert. Diese Unter-
suchungen unterstiitzen die Annahme,
dass TISL synaptische Plastizitit auslost,
die durch glutamaterge und GABAerge
Rezeptoren kontrolliert wird.

Im Gegensatz zu Ansitzen, plastische
Prozesse pharmakologisch zu blockie-
ren, gibt es wenige Moglichkeiten, korti-
kale Plastizitat pharmakologisch zu ver-
starken. So wird beispielsweise die Auslo-
sung von LTP durch adrenerge Substan-
zen moduliert. Aus diesem Grund wur-
den einmalige Gaben von Amphetamin
genutzt, um Lernprozesse beim Men-
schen, die durch TISL-Protokolle hervor-
gerufen wurden, zu verstirken. Es zeigt
sich, dass nach Amphetamingabe die ty-
pischen Verdnderungen der taktile Wahr-
nehmung als auch der kortikalen Reorga-
nisation nahezu verdoppelt waren [3].
Diese Befunde zeigen, dass die Prozesse,
die TISL zugrunde liegen, durch neuro-
modulatorische Systeme weiter verstarkt
werden konnen (8 Abb. 4).

Bidirektionale Verinderungen
sind frequenzabhangig

Um die Relevanz von LTP — und LTD -
Mechanismen fir Verhaltensinderun-
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Abb. 3 A Auswirkung der Koaktivierung auf Diskriminationsfahigkeit und kortikale Reorganisation. a BOLD -Signale einer VP
gemessen pra, post und 24 h nach Koaktivierung im kontralateralen postzentralen Gyrus (S/) und im kontralateralen parie-
talen Operkulum (S/1), projiziert auf axiale (links), saggitale (Mitte) und koronare (rechts) T1-gewichtete und normalisierte MR
-Schnitte nach Stimulation des rechten Zeigefingers. Der Vergleich der pra- und post- Aktivierungen zeigt erhohte BOLD -Si-
gnale in Sl und SIl kontralateral zur stimulierten Hand, die nach 24 h auf den Ausgangswert zuriickgehen. b Psychometrische
Kurven, die die veranderte Diskriminationsfahigkeit nach repetitiver sensorischer Stimulation fiir die in (a) gezeigte VP illust-
rieren (prd — oben, post — Mitte, nach 24 h — unten). Dargestellt sind richtige Antworten in Prozent (rote Quadrate) als Funktion
der rdaumlichen Abstande sowie logistische Anpassungskurven (blaue Rauten). Eingezeichnet ist das Niveau fiir 50 % korrek-
te Antworten sowie die individuell resultierenden Schwellenwerte. ¢ Zusammenhang zwischen Veranderungen des BOLD -Si-
gnals und stimulationsinduzierter Verbesserung der Diskriminationsfahigkeit. SPM -Korrelationsanalysen zeigen signifikan-
te Korrelationen fiir Sl im postzentralen Gyrus (siehe auch Ausschnittsvergréerung), aber nicht fiir SII. d Lineare (Pearson)
Korrelationsanalyse zwischen individuellen perzeptuellen und kortikalen Anderungen in SI. Die Anzahl aktivierter Voxel (K=
((rightpost - rightpre) — (leftpost — leftpre))) zeigen einen signifikanten Zusammenhang mit den Anderungen der pra-post
Anderungen der Diskriminierungsschwellen (r=0,744; p=0,002). (Reprinted with Permission from: Pleger et al. [6] Neuron 40:
643-653)

gen beim Menschen zu untersuchen,
wurden diese in taktile hoch- oder nied-
rigfrequente Reizfolgen (tHFS und tLFS)
ibersetzt. Diese wurden dann als taktile
oder elektrische Pulsfolgen auf die Fin-
ger Ubertragen, um Verdnderungen der
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taktilen Wahrnehmung auszul6sen. tHES
bestand aus kurzen Pulsfolgen von je-
weils 1 s Dauer, in denen die Einzelpulse
mit 20 Hz appliziert wurden, das Intervall
zwischen den Pulsfolgen betrug 5 s, tLFS
bestand aus einer Serie von Einzelpul-

sen, die mit 1 Hz appliziert wurden. Bei-
de Protokolle wurden jeweils fiir 20 min
appliziert.

Bereits 20 min nach einer hochfre-
quenten Stimulation waren die Diskri-
minationsschwellen signifikant ernied-
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Abb. 4 A Pharmakologische Beeinflussung von stimulationsinduzierten neuronalen Veranderungen durch Memantin
(NMDA-Blocker) und Amphetamin. a Pharmakologische Modulationen der Veranderungen der Diskriminierungsleistung
nach repetitiver Stimulation des rechten Zeigefingers (Mittelwerte und mittlerer Fehler). Pfeile zeigen Zeitpunkt der Stimu-
lation. Wahrend Memantingabe die lern-bedingten Verbesserung blockiert, verdoppelt Amphetamingabe die unter Place-
bo beobachteten Verbesserungen. Die unverdanderten Schwellen der nicht-stimulierten linken Hand deuten darauf, dass die
applizierten Substanzen fiir sich keine Auswirkungen auf die Diskriminierungsleistungen hatten und keine unspezifischen
Nebeneffekte bewirkten. b Ergebnisse der elektrischen Quellenlokalisation des stimulierten rechten (obere Reihe) und nicht-
stimulierten linken (untere Reihe) Zeigefingers. Projektionen von,,single equivalent N20-dipoles” auf individuell rekonstruier-
te 3-d MR -Datensétze. Unter Placebobedingungen zeigt sich eine Verschiebung der Quelle in inferior-lateraler Richtung des
postzentralen Gyrus, was zusammen mit der Erh6hung der Dipolstarke als Vergroerung der Fingerreprasentation interpre-
tiert werden kann. Nach Memantingabe ist die Dipolposition unverandert, wéhrend sie nach Amphetamingabe im Vergleich
zu Placebogruppe nahezu verdoppelt ist. Auf der nicht-stimulierten Hemisphare sind keine vergleichbaren Effekte zu beob-
achten. (Reprinted with permission from: Dinse et al. [3] Science 301: 91-94)

rigt. Umgekehrt fithrte tLFS im gleichen
Zeitraum zu einer Beeintrichtigung der
Diskriminationsfihigkeit. Um zu zeigen,
dass diese ,,LTP- und LTD-artigen® takti-
len Stimulationsprotokolle auch die kor-
tikale Verarbeitung systematisch in rezi-
proker Weise verandern, wurden SEP -
Ableitungen nach Doppelpuls-Stimula-

tion des N. Medianus vor und nach tHFS
und tLFS kombiniert. Dabei zeigten sich
ebenfalls bi-direktionale Verdnderun-
gen der kortikalen Erregbarkeit. So fithr-
te tHFS zu verringerter und tLFS zu ver-
starkter Doppelpuls-Suppression. Diese
Ergebnisse zeigen, dass die kurze Appli-
kation (<30 min) von Stimulationspro-

tokollen, die denen der zellulir verwen-
deten LTP - und LTD - Studien analog
sind, verhaltensrelevante und dauerhaf-
te, frequenzabhingige und bidirektio-
nale Verdnderungen der menschlichen
Wahrnehmung und kortikalen Erregbar-
keit hervorruft.
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Ubersichtsartikel

Unabhéngig von
Aufmerksamkeit

Trainingsbasiertes Lernen hingt ent-
scheidend von Aufmerksambkeit und Mo-
tivation der Teilnehmer ab. Stimmt die
Ausgangshypothese fiir TISL, wonach
diese direkt synaptische Plastizitdt aus-
16st, sollten Faktoren wie Aufmerksam-
keit eine untergeordnete Rolle spielen. In
einer Versuchsserie wurden VP aufgefor-
dert, die Anzahl der Stimulusereignisse zu
zdhlen und damit den stimulierten Finger
mit Aufmerksamkeit zu belegen, wihrend
zwei andere Gruppen in ihrer Aufmerk-
samkeit von der Stimulation durch Beob-
achtung akustischer Ereignisse oder eine
anspruchsvolle Kopfrechenaufgabe abge-
lenkt wurden. In allen drei Gruppen war
der Lernerfolg vergleichbar hoch, was da-
rauf hindeutet, dass Aufmerksamkeit bei
TISL keine Rolle zu spielen scheint. Die-
se Beobachtungen bestitigen noch ein-
mal die spezifischen Eigenschaften, die
TISL zugrunde liegen. Insbesondere die
Unabhingigkeit von Aufmerksamkeits-
faktoren macht den Ansatz der TISL fir
mogliche Interventionen interessant (sie-
he Abschnitt ,,Therapie®).

Kann der Lernerfolg
vorhergesagt werden?

Es ist eine alltigliche Erfahrung, dass
nicht jeder gleich gut lernt. Dies gilt ge-
nauso im Bereich des perzeptuellen Ler-
nens: Es gibt gute und schlechte Lerner,
warum das so ist, ist weitgehend unklar.
Schlechtes Lernen kann viele Ursachen
haben: Beeintrichtigungen der Sensorik,
sodass bereits beim Aufnehmen des Lern-
stoffs Probleme entstehen oder mangeln-
de Aufmerksamkeit. Es konnen aber auch
Defizite plastischer Mechanismen vorlie-
gen. Ein Beispiel dafiir ist der BDNF -
Polymorphismus.

Da TISL aufmerksamkeitsunabhin-
gig funktioniert, ist es ideal zur Untersu-
chung von Lernvariabilitat geeignet, da
dadurch Aufmerksamkeitsaspekte von
vornherein ausgeschlossen werden kon-
nen. In einer EEG - Studie konnte kiirz-
lich gezeigt werden, dass Gehirnrhyth-
men des sensomotorischen Kortex (mii-
Rhythmus) im alpha - Bereich, also et-
wa 10 Hz, ebenfalls einen wichtigen Pra-
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diktor fiir den Lernerfolg darstellen. Da-
bei scheinen zwei unabhingige Prozesse
eine Rolle zu spielen, die zusammen etwa
Zweidrittel des induzierten Lernerfolgs
vorhersagen. Hoher Lernerfolg war dann
gegeben, wenn 1). die Baseline-Power
des SI Alpha vor Beginn der Stimulation
moglichst hoch war, und 2). die wihrend
der Stimulation einsetzende Desynchro-
nisation (event-related desynchronisati-
on) moglichst stark war. Demnach spielt
auch der ,state” der Gehirnaktivitit vor
und wihrend der Stimulation eine wich-
tige Rolle, die iiber den anschlieenden
Lernerfolg entscheidet. Eine offene Fra-
ge ist, in wie weit dieser ,,state” eines ho-
hen oder niedrigen Baseline-Alphas eine
Momentaufnahme oder ein , fingerprint®
eines Individuums darstellt. Aus prakti-
scher Sicht ergibt sich die Moglichkeit,
durch gezielte Verdnderung des Baseline-
Alphas den Lernerfolg zu manipulieren,
etwa durch Neurofeedback Methoden.

Lerntransfer Hand-Gesicht

Taktile Sinneseindriicke von benach-
barten Hautbereichen werden im Ge-
hirn ebenfalls in benachbarten Gebie-
ten verarbeitet. So entsteht im menschli-
chen Gehirn eine vollstindige Abbildung
des menschlichen Kérpers, der ,Homun-
kulus“. Eine Ausnahme dieser Nachbar-
schaftsregel ist die Grenze zwischen Fin-
gern und Gesicht, die im Homunculus
direkt nebeneinander représentiert sind,
obwohl sie im Korper weit voneinander
entfernt liegen. Bei Verlust eines Armes
werden die Nervenzellen der betroffenen
Armreprésentation nicht arbeitslos, son-
dern iibernehmen Funktionen der Ver-
arbeitung von Tastinformation der be-
nachbarten Gesichtsrepréisentation. Die-
ses vielfach gezeigte Phdnomen ist die
Ursache von Phantomsensationen. Er-
klart wird dieses Phdnomen durch ein
Modell, bei dem Nervenzellen kompeti-
tiv um afferenten Input wetteifern.

Offen war die Frage, ob solche ,,cross-
border“ Plastizitatseffekte nicht nur bei
Wegnahme von afferentem Input wirk-
sam werden, sondern auch bei Verstar-
kung des Inputs, wie es nach Lernprozes-
sen der Fall ist. Um mogliche Transferef-
fekte nach TISL zu untersuchen, wurde
zunichst der Zeigefinger mit einem plas-

tizitatsauslosenden Protokoll stimuliert,
wodurch die Tastleistung des stimulier-
ten Fingers verbessert wurde. Interessan-
terweise transferierten die Verbesserun-
gen der Tastschdrfe auf die Lippen und
die rechte Wange.

Diese Befunde zeigen, ,,Cross Border*-
Transfer auch ohne Beeintrachtigung af-
ferenter Eingénge eintreten kann, nim-
lich, wenn Nervenzellen in einem Bereich
verstarkt stimuliert werden. Dabei schei-
nen physische Gegebenheiten wie die
Entfernung zwischen Hand und Gesicht
irrelevant zu sein, entscheidend ist viel-
mehr die kortikale Nachbarschaft. Wei-
tere Experimente miissen zeigen, ob die-
ser Transfer als neuartige Interventions-
mafSnahme genutzt werden kann, bei-
spielsweise zur Therapie der Gesichtsre-
gion nach Schlaganfall mittels Fingersti-
mulation.

Generalisierung der
TISL - Effekte

Das Training einer bestimmten Aufga-
be verbessert diese, allerdings sind solche
Verbesserungen immer spezifisch fiir die
trainierte Aufgabe. Vor dem Hintergrund
moglicher potenzieller Einsitze als Inter-
vention wird gegenwirtig untersucht, die-
se oft als ,,Fluch der Spezifitat bezeich-
nete Eigenheit zu iberwinden, damit wie
auch immer geartete Trainingsergebnis-
se auf breite Bereiche generalisieren, ins-
besondere weg von Laborbedingungen zu
Alltagssituationen.

Ein zentraler Aspekt von TISL besteht
darin, dass Verbesserungen des Verhal-
tens und der Wahrnehmung nicht durch
Training einer bestimmten Aufgabe er-
zeugt werden, sondern durch die geziel-
te Modifikation synaptischer Ubertra-
gung in neuronalen Netzwerken. Vor
diesem Hintergrund wurde die Hypothe-
se aufgestellt, dass passive Stimulation al-
le neuronalen Prozesse umgestaltet, die
mit taktiler, haptischer und sensomoto-
rischer Informationsverarbeitung zu tun
haben. Eine sich direkt daraus ergeben-
de Vorhersage ist die, dass TISL nicht nur
die taktile Diskriminationsfdhigkeit ver-
andert, die in vielen Studien verwendet
wird. In einer Serie von Untersuchun-
gen wurden daher weitere taktile, hap-
tische und sensomotorische Fahigkei-
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profitierten. (Reprinted with Permission from: Dinse et al. (2006) Ann Neurol 60: 88-94)

ten auf ihre Veranderbarkeit durch TISL
getestet, die die Ausgangshypothese be-
stitigten. So verbesserten sich die taktile
Diskriminationsfihigkeit, die Frequenz-
diskrimination, Punkt-Muster-Diskrimi-
nation, haptische Objektwahrnehmung,
Reaktionszeiten bis hin zu sensomotori-
schem Verhalten wie beispielsweise Fin-
gergeschicklichkeit [4]. Diese breite Ge-
neralisierung positiver Effekte macht den
Einsatz von TISL - Protokollen naturge-
maf3 besonders geeignet fiir Therapie und
Intervention nach Hirnschidigungen.

Anderen Sinnesmodalitaten:
Sehen und Horen

Wenn die Grundannahme stimmt, dass
TISL unter Nutzung geeigneter zeitlicher
Stimulationsprotokolle direkt synaptische
Plastizitdtsprozesse auslost, sollte dies un-
abhingig vom taktilen System auch fiir
andere Sinnesmodalititen gelten. Neue-
re Studien im visuellen System haben ge-
zeigt, dass TISL auf der Basis analoger
LTP -und LTD-artiger Darbietung vi-
sueller Reize den im Tastsinn beschrie-
benen Befunden vergleichbare Verbesse-
rungen der visuellen Wahrnehmung aus-
16sen [1, 2]. Vergleichbare Effekte konn-
ten im Horsystem gezeigt werden, was da-
rauf hindeutet, dass TISL eine universell,
von der spezifischen Sinnesmodalitit un-
abhéngige Interventionsform darstellt.

Wirksamkeit von TISL bei
alteren Menschen

Ein erster Schritt in die Richtung, TISL als
Intervention zur Verbesserung sensomo-
torischer Leistungen einzusetzen, waren
Untersuchungen an élteren Menschen mit
dem Ziel der Reduktion altersbedingter
Beeintrichtigungen. Grundsitzlich ver-
schlechtern sich im Alter alle an der Wahr-
nehmung beteiligten Prozesse. Brillen und
Horgerite sind iibliche Hilfsmittel; etwas
Vergleichbares fiir den Tastsinn gibt es
jedoch nicht. Stattdessen verschlechtert
sich dieser tiber die Lebenspanne drama-
tisch und nahezu unbemerkt. Die Folge ist,
dass der Tastsinn und seine zentrale Rol-
le fiir das Alltagsleben massiv unterschétzt
werden. Vor dem Hintergrund des demo-
grafischen Wandels in den Industrienatio-
nen gibt es zurzeit grofSe Anstrengungen,
einen unabhéngigen Lebensstil bis ins ho-
he Alter zu gewihrleisten. Es herrscht Ei-
nigkeit dariiber, dass ein aktiver Lebens-
stil, korperliche und geistige Fitness zu-
sammen mit reichhaltigen sensorischen
Anreizen eine Grundvoraussetzung fiir
gesundes Altern bilden, weil sie neuro-
plastische Prozesse fordern.

Um die Wirksambkeit bei dlteren Men-
schen zu testen, wurde TISL in einer
Gruppe von 65- bis 89-Jahrigen als neu-
artige Form der Intervention eingesetzt,
und die Ergebnisse, mit denen jiingerer
Teilnehmern zwischen 45 und 60 Jah-
ren verglichen. Vor der Stimulation war

die Diskriminationsleistung des Tast-
sinns der Finger bei Teilnehmern tiber
60 deutlich schlechter als die bei Teilneh-
mern unter 60 Jahren. Nach TISL ver-
schwand der Unterschied: Die Leistung
der élteren Versuchsteilnehmer erreichte
die durchschnittliche Leistung der jiinge-
ren (B Abb. 5). Interessanterweise zeigten
sich bei den Teilnehmern mit besonders
schlechten Diskriminationsleistungen
die starksten Verbesserungen nach TISL,
wihrend Teilnehmer mit vergleichswei-
se geringen altersbedingten Verschlechte-
rungen auch nur méflige Veranderungen
aufwiesen. Dies deutet darauf hin, dass
altere Individuen mit starken Stérun-
gen der taktilen Wahrnehmung am meis-
ten von TISL profitieren. Die Arbeiten
mit dlteren Menschen zeigen, dass trotz
der Akkumulation degenerativer Prozes-
se die typische Abnahme der taktilen und
sensomotorischen Leistung nicht unver-
meidlich und unumkehrbar ist, sondern
durch TISL -Protokolle behandelbar ist.

TISL als Interventions-
therapie nach Schlaganfall

Nach einem Schlaganfall kénnen massi-
ve sensomotorische Beeintrachtigungen
auftreten, die trotz vorhandener rehabili-
tativer Behandlungen weitreichende phy-
sische, psychologische, finanzielle und so-
ziale Auswirkungen haben. Der Verlust
sensorischer Fahigkeiten verstirkt die
Komplikationen, trotz méglicher Erho-
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Abb. 6 A Schematisches Modell der Faktoren, die Lernprozesse begtinstigen. Sensorische Stimula-
tion flihrt dann zu Lernvorgangen, wenn die vom Input ausgeldsten Antworten eine ,Lernschwelle”
liberschreiten. Antworten, die durch normale Inputs erzeugt werden, sind zundchst nicht in der Lage,
Lernen auszuldsen. Faktoren, die Inputs,,optimieren” und dafiir sorgen, dass Lernvorgange ausgelost
werden, sind Aufmerksamkeit und Belohnung, die bei trainingsbasiertem Lernen eine zentrale Rol-
le spielen. Dariiber hinaus konnen alle Faktoren, die die zeitliche Struktur des Inputs betreffen, Inputs
optimieren, was beispielsweise fiir hochfrequente und/oder burst-artige Inputfolgen gilt. (Reprinted
with Permission from: Seitz and Dinse (2007) Curr Op Neurobiol 17: 1-6)

lung motorischer Funktionen, die Hand
fiir allgemeine Alltagstitigkeiten zu nut-
zen. Alle auf neuroplastischen Prinzipien
basierende Rehabilitationsmafinahmen
nutzen aufgabenspezifisches Training in
Verbindung mit erheblichem Ubungsauf-
wand, um Plastizitdtsprozesse auszulosen
und damit sensomotorische Funktionen
zu verbessern, trotzdem bleibt ein hoher
Prozentsatz dauerhaft beeintriachtigt. Aus
diesem Grund ist die Entwicklung zusétz-
licher beziehungsweise alternativer An-
sdtze notwendig, die konventionelle Trai-
ningsprozeduren ergdnzen, verstirken
oder sogar ersetzen konnen, um Behand-
lungen auch iiber lingere Zeitrdume so-
wohl unter Aufwands- als auch Kosten-
aspekten praktikabel machen.

In Kooperation mit verschiedenen Re-
habilitationskliniken wurde die Machbar-
keit und Effektivitat von TISL als Inter-
vention sowohl an subakuten als auch
an chronischem Schlaganfallpatienten
unter Langzeitbedingungen untersucht,
um taktile, haptische und sensomotori-
sche Leistungsfahigkeit der oberen Ext-
remitdt zu verbessern. Dabei sollen durch
die Stimulation plastische Prozesse in der
unmittelbaren und weiteren Umgebung
der vom Schlaganfall betroffenen Hirnbe-
reiche ausgeldst werden, um dadurch die
Funktionsrestauration zu beschleunigen
und in nicht direkt betroffenen Gebieten
Kompensationsprozesse zu unterstiitzen
und zu verstirken [4].
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Zur Stimulation kamen intermittie-
rende hochfrequente elektrische Pulsfol-
gen zum Einsatz, die auf alle Finger der
betroffenen Hand appliziert werden. In
neueren Studien wurde ein spezieller Sti-
mulationshandschuh mit eingearbeiteten
Elektroden verwendet, was das Verfah-
ren erheblich vereinfacht. Um die Effek-
te des Schlaganfalls als auch die der The-
rapie auf objektiver Basis zu evaluieren,
wurden neben Fahigkeiten des Tastsinns
und der Motorik auch propriozeptive Fa-
higkeiten und alltagsrelevante Situationen
quantitativ erfasst.

In einer Gruppe subakuter Schlag-
anfallpatienten (Alter 55 bis 76 Jahre)
nach links- oder rechtsseitigem Mediain-
farkt, die durch unterschiedlich starke sen-
somotorische Beeintrichtigungen der obe-
ren Extremitdt charakterisiert waren, wur-
den TISL-Protokolle téglich (40 min/Tag,
5 Tage pro Woche) iiber einen Zeitraum
von zwei Wochen angewendet. Daneben
erfolgte eine Physiotherapie, aber kein spe-
zielles Armtraining. Im Vergleich zur Aus-
gangssituation waren nach der TISL -Be-
handlung taktile Fahigkeiten, aber auch
sensomotorische Leistungen signifikant
verbessert. Follow-up Messungen nach 3
Monaten zeigten, dass diese positiven Ef-
fekte entweder unverdndert blieben oder
sich sogar weiter verbesserten.

In einer randomisierten placebo-kon-
trollierten Studie wurde untersucht, wie
sich bei subakuten Schlaganfallpatienten

(Alter 34 bis 89 Jahre) eine Kombination
des TISL -Ansatzes zusammen mit Stan-
dardtherapie im Vergleich zur reinen
Standardtherapie auswirkt. Letztere um-
fasste Ergotherapie, Training von Alltags-
aktivitaten und Heilpddagogik. Behand-
lungszeitraum waren wiederum 2 Wo-
chen, TISL -Applikation 40 min/Tag fiir
5 Tage pro Woche. Verglichen mit der
Standardtherapie waren die Ergebnisse
der Kombinationstherapie in allen Berei-
chen tiberlegen, insbesondere im Bereich
der Sensorik und Propriozeption.

Der besondere Vorteil von TISL liegt
in seiner passiven Natur: Es erfordert kei-
ne aktive Teilnahme oder besondere Auf-
merksamkeit der Teilnehmer. Es ist daher
moglich, die Stimulation wéhrend ande-
rer Beschiftigungen wie beispielsweise
Fernsehen oder Lesen anzuwenden, was
die Akzeptanz dieses Verfahrens natur-
gemifl erhoht und niedrige Abbruch-
raten zur Folge hat. Es wurden daher in
einer Reihe von Einzelfallstudien Patien-
ten iiber lange Zeitrdume (>1 Jahr) be-
handelt, bei denen der Infarkt im Einzel-
fall mehr als 10 Jahre zuriicklag. In allen
Fillen wurde die Stimulation auf einer
regelméfligen Basis (45 bis 60 min/Tag,
finf oder sechs Tage/Woche) zu Hause
beim Patienten angewendet. In allen Fal-
len zeigten sich deutliche positive Auswir-
kungen auf die taktile, haptische und sen-
somotorische Leistungsfdhigkeit. Bemer-
kenswert war, dass im Einzelfall viele Wo-
chen taglicher Stimulation notwendig wa-
ren, bis Verbesserungen erkennbar wur-
den, die sich dann iiber weitere Monate
der Stimulation weiter verstirkten und
manifestierten.

Bisherige Untersuchungsergebnisse
zeigen, dass die positiven Auswirkungen
von TISL sowohl bei subakuten als auch
bei chronischen Patienten persistieren,
wenn die Stimulation iiber einen lingeren
Zeitraum regelmaflig angewendet wird.
Dariiber zeigen chronischen Langzeit-
patienten positive Effekte, die sich nach
Wochen der Behandlung einstellen. Aus
diesen Griinden scheint das Prinzip von
TISL besonders zur Intervention geeig-
net, sei es in Kombination mit Standard-
therapieverfahren oder als alleinige Maf3-
nahme. Ein besonderer Vorteil, neben
dem Aspekt geringer Kosten, diirfte da-
bei die hohe Compliance sein, die sich aus



der Moglichkeit ergibt, die Stimulation zu
Hause parallel zu anderen Beschiftigun-
gen wie beispielsweise Lesen iiber lan-
ge Zeit anzuwenden. Gerade dieser Ge-
sichtspunkt spielt bei der Behandlung
chronischer Patienten eine wichtige Rolle.

Wirksamkeit kanonischer
Plastizitatsprotokolle

Die beschriebene Effizienz und Effekti-
vitit von TISL -Protokollen mag iiberra-
schen. Die Grundannahme ist, dass TISL
weitreichende synaptische Plastizitats-
prozesse in den sensorischen und motori-
schen Gehirngebieten auslost, die die sti-
mulierten Hautbereiche reprasentieren.
Zur Erklarung dieser Wirksamkeit wur-
de ein Modell vorgeschlagen, in dem ein
durch sensorische Stimulation erzeug-
ter Input dann zu Lernvorgingen fiihrt,
wenn die vom Input ausgelosten Ant-
worten eine ,Lernschwelle iiberschrei-
ten. Antworten, die durch normale In-
puts erzeugt werden, sind zunachst nicht
in der Lage, Lernen auszulosen. Faktoren,
die Inputs bei trainingsbasiertem Lernen
»optimieren® und daher dafiir sorgen,
dass sensorische Inputs Lernvorginge
auslosen, sind Aufmerksambkeit, Beloh-
nung, Motivation oder Feedback. Im Fall
von TISL spielen diese Faktoren keine
oder eine untergeordnete Rolle. Es wur-
de daher angenommen, dass zusétzliche
Faktoren eine Rolle spielen miissen, die
die zeitliche Struktur des Inputs betref-
fen. Alle Stimulationsprotokolle, die auch
zur Auslosung synaptischer Plastizitat
verwendet werden, sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie hochfrequente oder/
oder burst-artige Inputfolgen verwen-
den. Zusitzlich diirfte auch die Quanti-
tat der Stimulation eine Rolle spielen, also
die Dauer und die Anzahl der verwende-
ten Stimuli. In dieser Modellvorstellung
fithrt dies dazu, dass auf diese Weise In-
puts verstirkt werden, die normalerwei-
se zu schwach sind, um die Lernschwelle
zu iberschreiten (8 Abb. 6).

Die beschriebene Giiltigkeit dieses An-
satzes in allen Sinnesmodalitdten spricht
dafiir, dass die zeitliche Struktur, die die
verwendeten Protokolle auszeichnen,
allgemeingiiltiger Natur ist. Es ist daher
denkbar, dass es nur wenige - kanonische
- Bedingungen gibt, die synaptische Plas-

tizitét effektiv auslosen. Der TISL -Ansatz
ist dadurch charakterisiert, gerade solche
Protokolle einzusetzen, was seine erstaun-
liche Effizienz erklaren konnte. Eine offe-
ne Frage ist, ob die immer wieder beob-
achtete Dichotomie in nieder- und hoch-
frequente Protokolle evolutionére Vortei-
le hatte, etwa aufgrund des Vorliegens be-
stimmter Frequenzen in der Umwelt. Al-
ternativ konnten molekulare Randbedin-
gungen die spezifische Auspragung dieser
Protokolle bedingt haben.

Handelt es sich um,Lernen*?

Die Effekte von TISL werden oft als
»Lernprozesse“ beschrieben. Argumen-
te dafiir waren empirische Daten, denen
zufolge die TISL -Effekte von NMDA-
Rezeptor-Aktivierung abhingig sind [3],
dariiber hinaus fithrt TISL zu einer Erho-
hung der kortikalen Erregbarkeit, beides
grundlegende Prozesse, die ,,Lernen® zu-
grunde liegen.

Aus einer etwas allgemeineren Sicht
ist Lernen als Erwerb von neuem Wissen,
Verhalten, Fihigkeiten, Inhalten, Vorlie-
ben oder als Verstehen definiert und be-
steht oft aus einer Neubewertung unter-
schiedlicher Informationen. Menschliches
Lernen erfolgt als Teil der Ausbildung, der
persénlichen Entwicklung und Ubung. Es
erfolgt zielorientiert und wird durch Mo-
tivation gefordert. Dies macht deutlich,
dass der Begriff ,Lernen® sehr breit de-
finiert ist und nicht nur auf Alltagssitu-
ationen wie das schulische Lernen oder
konkretes Aufgabenlernen beschrankt ist.
Unter der Annahme einer so allgemein
angelegten Definition erscheint es ge-
rechtfertigt, Auswirkungen passiver Sti-
mulationsprotokolle als ,,Lernen® aufzu-
fassen, was sich in dem Begriff , trainings-
unabhingiges Lernen niederschlagt.
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Einfiihrung

Die Hirnentwicklung ist ein komplexer
Prozess von progressiven und regressiven
Verdnderungen, der zu einem funktions-
fahigen und adaptablen Gehirn fiihrt. Sie
erstreckt sich iiber lange Zeitfenster, die
beim Menschen bis in die spéten Jahre
der zweiten Lebensdekade hinreichen.
Die Entwicklung kombiniert die Zellge-
burt wie auch den programmierten Zell-
tod, die Entstehung wie auch die Elimi-
nierung von Synapsen, Anderungen de-
rer molekularer Zusammensetzung, Ver-
dnderungen der Leitungsgeschwindigkeit
von Axonen und vieles mehr. Manche
dieser Veranderungen sind durch die Ge-
netik vorbestimmt, andere sind durch Er-
fahrung mit geprégt (,Nature und ,,Nur-
ture®). Nur eine koordinierte Verzahnung
beider Prozesse fithrt zu einem Gehirn,
das optimal funktionsfihig ist.

Das Gehor entwickelte sich in den letz-
ten Jahrzehnten zu einem Modell-Sinnes-
system, an dem Hirnentwicklung und de-
ren Abhdngigkeit von Erfahrung unter-
sucht werden kann. Im Unterschied zu
anderen Sinnessystemen besteht beim
Gehor die Moglichkeit, auch hochgradi-
ge Gehorlosigkeit bei Menschen mit einer
Neuroprothese, dem Cochlea-Implantat,
effektiv zu therapieren. Dafiir wird ein mit
bis zu 24 Elektroden bestiickter Trager in
die scala tympani des Innenohres inseriert
und von einem hinter dem Ohr platzier-
ten Prozessor kontaktlos mit Strom und
Steuersignalen ausgestattet (8 Abb. 1). Et-
wa 350.000 Patienten nutzen ein Cochlea-
Implantat weltweit; bis August 2020 wird
der millionste Patient mit einem Cochlea-
Implantat versorgt. Etwa 100.000 Kinder
weltweit nutzen dieses Gerit schon heute.
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Wie das Gehirn horen
lernt — Gehorlosigkeit
und das bionische Ohr

60-70% der gehorlos geborenen Kinder
lernen mit dem Cochlea-Implantat ihre
Muttersprache auf einem Niveau, das ih-
nen spiter erlaubt, das Telefon zu nut-
zen (also ohne Lippenlesen und ohne den
groben Inhalt im voraus zu kennen), er-
reichen also ein sog. ,,offenes Sprachver-
standnis® [4, 8, 17]. Damit wird die Bedin-
gung des sog. ,,verbotenen Experiments®,
in dem bei modifizierter Horfihigkeit in
unterschiedlichen Altersstufen die Hor-
und Sprachentwicklung untersucht wird,
nicht nur medizinisch relevant, sie wird
sogar integraler Teil einer Therapie mit
dem Ziel, gehorlosen Kindern zur Spra-
che jenseits der Gebirde zu verhelfen.
Durch moderne Technik kénnen wir de-
ren Gehirn mit bildgebenden Verfahren
untersuchen und mit besser kontrollier-
ten und genaueren tierexperimentellen
Daten vergleichen.

Als anfinglich Cochlea-Implantate bei
von Geburt gehorlosen Erwachsenen ein-
gesetzt wurden, war der Erfolg sehr be-
scheiden. Im deutlichen Unterschied zu
spit Ertaubten konnten diese Patienten
kein Sprachverstindnis erlangen, auch
nicht nach Jahren der Nutzung des Im-
plantats. Sie konnten akustische Reize
zwar wahrnehmen, aber diese nicht den
komplexen Analysen unterwerfen, die
firr Sprachverstdndnis unerlasslich sind.
Auch einfachere auditorische Aufgaben
wie das Zahlen von akustischen Reizen
war beeintrichtigt. Die (sensiblen) Pha-
sen, in denen das Gehirn optimal geeig-
net fiir den Spracherwerb und fiir das au-
ditorische Lernen ist, schlieflen und sind
nicht einfach wieder zu 6ffnen (sind kri-
tisch).

Welche Prozesse werden durch ange-
borene Gehorlosigkeit im Gehirn beein-

trachtigt und warum sind sie so schwer zu
tiberwinden?

Schon Charles Darwin war aufgefal-
len, dass weifle Katzen mit blauen Au-
gen hiufig gehorlos sind. Thr Innenohr
zeigt eine Scheibe-Dysplasie: Die Haarzel-
len sind zwar nicht vorhanden (verlieren
sich vor dem Horanfang), die Stiitzzellen
und die Hornervfasern bleiben jedoch er-
halten. An diesem Gehorlosigkeitsmodell
wurden viele Untersuchungen der letzten
Jahre durchgefiihrt, da die feline Cochlea
mit einem humanen Cochlea-Implantat
versorgt werden kann.

Juvenile synaptische Plastizitat

Die synaptische Plastizitit verdndert sich
wihrend der postnatalen Entwicklung.
Sowohl die Rezeptoren wie die Ionenka-
nile, die fiir die synaptische Ubertragung
zustindig sind, unterlaufen entwick-
lungsbedingten Veranderungen. Auch
ihre Verbindung zu dem postsynapti-
schen Verankerungsapparat (,,postsyn-
aptic density“) und dessen Zusammen-
setzung dndern sich wihrend der Ent-
wicklung. Die juvenilen postsynaptichen
Rezeptoren und ihre Ionenkanile bedin-
gen eine lingere Offnungsphase und da-
mit ein langer andauerndes postsynapti-
sches Potenzial. Deswegen kénnen sich
die postsynaptischen Potenziale leichter
aufsummieren, auch bei nicht exakt syn-
chronen Eingangen. Die Plastizitit der ju-
venilen Synapsen ist wegen all dieser Um-

Unterstiitzt von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (Kr 3370 und Exzellenzcluster Hea-
ring4all). Weitere Details, z. B. akustische Bei-
spiele fiir filling-in Phdnomene und Originalpu-
blikationen sind auf der Webseite http://www.
neuroprostheses.com zu finden.



Abb. 1 A Schematische lllustration eines eingesetzten Cochlea-Implantats beim Kind (mit freundli-
cher Genehmigung aus Kral und O'Donoghue [8]). Der Einsatz in der rechten unteren Ecke zeigt eine
Fotografie eines Cochlea-Implantats, Bild von Cochlear Limited 2014, mit Erlaubnis zur Reproduk-
tion. Der Sprachprozessor (,speech processor”) besteht aus Batterien, einem Mikrofon und Elektronik.
Er liegt in modernen Geraten hinter dem Ohr. Durch eine Spule werden sowohl Energie als auch die
Steuersignale an die unter der Haut liegenden Spule des Implantats (,receiver coil) magnetisch (kon-
taktfrei) vermittelt. Diese fiihrt dann die Signale an die Elektrodenkontakte (,intracochlear electrode
array”) im Ohr. Mit denen werden {iberlebende Hornervfasern stimuliert

stdnde hoher als beim erwachsenen Tier
(Ubersicht in [6]). Das konnte leicht zu
der Vorstellung fiihren, dass die erwdhn-
te sensible Phase fir auditives Lernen nur
durch die postnatalen Verdnderungen der
synaptischen Plastizitat bedingt ist. Diese
Schlussfolgerung wire aber voreilig: Die
synaptische Plastizitdt ist auch beim er-
wachsenen Tier in vielen Synapsen vor-
handen, nur ihr Ausmaf3 ist reduziert.
Folglich wiirde die synaptische Plastizi-
tat nur eine graduelle Reduktion der An-
passungsfihigkeit erkldren. Ein kongeni-
tal ertaubter Erwachsener, der mit einen
Cochlea-Implantat versorgt wurde, miiss-
te dann grundsitzlich dhnliche sprachli-
che Kompetenzen erreichen konnen, wie
ein Kind, das friihzeitig implantiert wor-
den ist — der Erwachsene brauchte le-
diglich viel mehr Zeit dazu. Dies wider-
spricht jedoch den oben erwéihnten Daten
von implantierten kongenital Gehorlosen
[2, 4, 17]. Es miissen folglich zusatzliche
Prozesse an den sensiblen Phasen betei-
ligt sein, die jenseits einzelner Synapsen
liegen [6].

Wesentlich bei der Betrachtung der
kritischen Phasen ist die systemische Per-

spektive [6]: Nicht die Synapse lernt, das
Gehirn lernt. Damit synaptische Ande-
rungen sinnvoll in informationsverarbei-
tende neuronale Netze integriert werden,
miissen diese im Stande sein, sich in ein
komplexes, informationsverarbeitendes
Gefiige einzubinden um das Verhalten
zu kontrollieren.

In frither Entwicklung entstehen vie-
le neuronale Schaltkreise unabhéngig von
der Erfahrung. Im Horsystem von Sau-
gern wird z. B. die Extraktion von inter-
auralen Zeit- und Lautheitsunterschieden
in der oberen Olive grundsitzlich funk-
tional, wenn die Cochlea ihre Funktio-
nalitdt gewinnt. Die Synapsen des Hirn-
stamms sind bei Horanfang schon vor-
handen, zeigen aber bei Gehorlosigkeit
Verdnderungen in ihrer Morphologie
und Funktion (Ubersicht in [9]). Im au-
ditorischen Kortex entstehen die meisten
Synapsen erst nach der Geburt und lan-
ge nach dem Horanfang, bei Menschen in
den ersten 1-4 Jahren (Ubersicht in [9]).
Wie hoch ist also der Anteil dieser Syn-
apsen, die sich mit der Horerfahrung ent-
wickeln, und wie viele sind davon unab-
héngig?

Unsere in vivo Untersuchungen konn-
ten im Kortex von gehorlosen Katzen, die
frith mit einem Cochlea-Implantat chro-
nisch stimuliert wurden und mehr als
700-1100 Std. effektiver Horerfahrung
sammeln konnten, eine zentrale Rei-
fung und eine kortikale Reorganisation
zum elektrischen Horen hin nachwei-
sen (B Abb. 2a) [5, 13]. Zusatzlich zeigte
sich, dass diese kortikale Reorganisation
unterschiedliche sensible Phasen aufweist
(8 Abb. 2b und ¢, vergl. [13-15]). Im Fol-
genden mochten wir die Mechanismen
dieser Prozesse analysieren.

Merkmalsempfindlichkeit

Eine wesentliche Funktion eines Sinnes-
systems ist die Extraktion von Merkma-
len, die fiir die Unterscheidung biologisch
relevanter Reize notwendig ist. Dafiir ist
die grundsitzliche Funktionsweise gene-
tisch vorgeprégt: Auch bei komplett ge-
horlosen Tieren ist die Hérbahn bis zum
auditorischen Kortex angelegt und zeigt
eine rudimentdre Funktionsfihigkeit,
bis hin zur rudimentiaren Merkmalsre-
présentation (z. B. von cochledren Ort —
Cochleotopie — oder binauralen Eigen-
schaften). Die Fihigkeit der Merkmalsex-
traktion ist jedoch im Vergleich zu héren-
den Tieren deutlich reduziert (8 Abb. 3;
Ubersicht in [9]). Dies beweist, dass we-
sentliche Funktionen der Sinnessysteme
zwar genetisch angelegt sind, die Erfah-
rung aber benoétigen. Die Erfahrung er-
moglicht dem Gehirn, die volle Leistungs-
fahigkeit zu erreichen, bzw. die genetisch
durch die angeborene neuronale Struktur
vorgegebene weiter zu verbessern. Sie ver-
hindert eine Degeneration und durch Er-
fahrung nicht gesteuerte Entwicklungs-
prozesse, die sich auch ,,degenerativ® auf
die Funktionalitit auswirken konnen. In
der Entwicklung des ,,gehorlosen au-
ditorischen Kortex konnten verdnderte
Entwicklungssequenzen und degenera-
tive Veranderungen im Tierexperiment
nachgewiesen werden [12].

Um Reize unterscheiden lernen zu
konnen, ist die Reprisentation der sie
unter-scheidendenden (distinktiver)
Merkmale unerlisslich. Eine Reduk-
tion der Merkmalsextraktion im Gehirn
von gehorlos Geborenen verkompliziert
den Anfang des Lernvorgangs und ist
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aus unserer Sicht mit ein Grund fiir das
SchliefSen von sensiblen Phasen fiir audi-
tives Lernen.

Deprivationseffekte in
der kortikalen Saule

Kortikale Interaktionen zeigen deutlich
mehr Abhéngigkeit von der Erfahrung als
die allgemeine Verschaltung des afferen-
ten Horsystems. Einerseits ist zwar die ge-
nerelle Funktion der kortikalen Sdule im
primiren auditorischen Kortex gehorlo-
ser Tiere erhalten, zeigt aber eine signifi-
kante Desynchronisation der evozierten
Aktivitat und eine Dysfunktion der tiefen
Schichten V und VI (8 Abb. 3; [12, 13]).
Da diese Schichten die Ausgangsschich-
ten des auditorischen Kortex reprasen-
tieren, wurde vermutet, dass eine Kon-
sequenz die Reduktion der Funktion von
thalamokortikalen Schleifen ist — was eine
Verbindung zum Kurzzeitgedichtnis ha-
ben konnte. Zusitzlich empfangen die-
se Schichten modulatorische efferente
Eingdnge von hoheren kortikalen Area-
len, die dann den priméren auditorischen
Kortex in der Funktion modulieren. Die
Gehorlosigkeit wiirde folglich diese Funk-
tion beeintrachtigen. Tatsdchlich konnte
eine Reduktion solcher Feedback-Projek-
tionen anatomisch bei gehorlosen Tieren
nachgewiesen werden [1].

Beim Fehlen der Hoérerfahrung ist
der Entwicklungsprozess von funktiona-
len Synapsen im Kortex dramatisch be-
einflusst (B Abb. 4), sowohl in der Ent-
stehung als auch in der spéteren Abbau-
phase (,Pruning®, [6]). Das beweist, dass
die Etablierung von kortikalen Schalt-
kreisen durch Erfahrung stark gepragt ist
und schon die Veranderungen von nicht
funktionalen Synapsen in funktionsfahi-
ge z. T. durch den sensorischen Eingang

bedingt ist.

»Bottom-Up” und ,Top-Down”
bei Gehorlosigkeit

Informationen werden im Gehirn auf
unterschiedlichen Verarbeitungsstufen
analysiert und gespeichert. Einerseits sind
auditorische Merkmale der Reize wie Fre-
quenz oder rdumliche Position in topolo-
gischen Karten abgespeichert. Weiterhin
arbeitet das Gehirn aber auch mit audi-
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und das bionische Ohr

Zusammenfassung

In der Geschichte der Neurowissenschaft bie-
tet das Horen die einmalige Gelegenheit, die
menschliche Hirnentwicklung mit und oh-
ne sensorische Reize zu untersuchen. Dies

ist durch eine Neuroprothese, das Cochlea-
Implantat, moglich. Das Implantat kann das
nicht funktionierende Innenohr ersetzen. In
den letzten Jahren wurden so die Grundla-
gen vom Lernen, sensiblen Entwicklungspha-
sen und cross-modaler Reorganisation paral-
lel bei Menschen und im Tiermodell mit hoch
konsistenten Ergebnissen untersucht. Da-
durch lernten wir, dass das gehdrlose Gehirn
nach der Geburt eine komplexe Anpassung
an die Gehorlosigkeit durchlauft, mit einer
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Wie das Gehirn horen lernt - Gehorlosigkeit

Vielzahl von Verdnderungen in auditiven und
nicht-auditiven Funktionen. Diese passen das
Gehirn an den Zustand der Gehorlosigkeit
optimal an, reduzieren aber den spateren Er-
folg der prothetischen Therapie des Horens
und schlieen sensible Entwicklungsphasen.
Solche kritische Phasen sind nicht nur die Fol-
ge einer reduzierten synaptischen Plastizitét,
sondern auch eine Folge von Verdnderungen
der integrativen Funktionen des Horens und
der hoheren kognitiven Funktionen.

Schliisselworter
Entwicklung - Plastizitdt - Deprivation -
Gehorlosigkeit - Cochlea-Implantat

Abstract

For the first time in the history of neurosci-
ence, hearing allows to systematically inves-
tigate brain development with and without
sensory experience in humans. This is giv-

en by the clinical success of the cochlear im-
plant, a neuroprosthesis that can replace the
non-functional inner ear. In recent years audi-
tory neuroscience investigated the neuronal
mechanisms of learning, sensitive develop-
mental periods and cross-modal reorganiza-
tion in parallel in humans and animal models,
with highly consistent outcomes. We learned
that the brain undergoes a complex adapta-
tion to deafness, both within and outside of
the auditory system. These adaptations reor-

How the brain learns to listen: deafness and the bionic ear

ganize the brain optimally to cope with deaf-
ness, but they negatively interfere with a lat-
er prosthetic therapy of hearing. They even-
tually close the sensitive developmental pe-
riods. The critical nature of sensitive periods
is not only a consequence of a developmen-
tally-reduced synaptic plasticity. It is due to
the consequences of changes in central inte-
grative functions and cognitive adaptations
to deafness.

Keywords
Development - Plasticity - Deprivation -
Deafness - Cochlearimplant

torischen Objekten, also komplexeren
neuronalen Reprisentationen, die Sub-
jekte einer Vordergrund/Hintergrund -
Unterscheidung sein konnen: Habe ich
ein Miauen einer Katze gehort, das Rau-
schen eines Wasserfalls, das Gerdusch
einer Glasflasche, die auf den Boden fiel?
Solche Objekte werden durch wiederhol-
te aktive Erfahrung im Gehirn aus senso-
rischen Merkmalen synthetisiert und ba-
sieren auf den individuellen Erfahrungen
und Bediirfnissen des Subjekts, sind kon-
text- und handlungsbezogen.

Bis heute wissen wir nicht, wie und wo
auditorische Objekte im Gehirn repri-
sentiert sind; wir nehmen an, dass dies
in einer distribuierten Reprisentation

im grofleren neuronalen Netz im Kor-
tex stattfindet, wahrscheinlich im Ver-
bund mehrerer kortikaler Felder. Unse-
re Wahrnehmung ist im Allgemeinen
auf Objekte fokussiert. Haufig sind wir
uns nicht bewusst, welche Merkmale der
Objekte zu deren Unterscheidung heran-
gezogen werden (distinktiv sind). Wel-
ches Merkmal distinktiv ist, kann situ-
ationsabhéngig sein, d. h. es hingt auch
davon ab, welche die anderen Objekte in
der gegebenen Situation von dem gegebe-
nen zu unterscheiden sind. Um das zu er-
moglichen, miissen Merkmalsreprésen-
tationen und Objektreprésentationen in
standiger Interaktion stehen, sodass sich
die Objektwahrnehmung und die Merk-
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Abb. 2 A aResultate von kortikalen Kartierungsexperimenten, bei denen kortikale Feldpotenziale an der Oberflache des Fel-
des AT mit hoher raumlicher Auflésung registriert wurden.,,No implantation” bezeichnet einen Datensatz von einem gehor-
losen Tier, welches keinerlei Horerfahrung hatte. X-Y Koordinaten entsprechen der Position der Ableitung in rostrocaudaler
(X) und dorsomedialer (Y) Richtung. Amplitude (Z-Achse) ist die Amplitude der ersten positiven Komponente des Feldpoten-
zials (P,). Auch ein gehorloses Tier zeigt im primaren auditorischen Kortex Antworten auf elektrische Stimulation des Hor-
nervs, was die grundlegende Funktionalitat des Horsystems ohne Horerfahrung beweist. ,Implantation age ~3 mo.” bezeich-
net die Gruppe der gehdrlosen Tiere, die mit ca. 3 Monaten ein Cochlea-Implantat bekommen haben und 2-5 Monate lang
stimuliert und trainiert wurden. Diese Tiere zeigten mit steigender Stimulationsdauer eine langsame Expansion des aktiven
Areals und eine VergroBerung der Amplituden der Feldpotenziale. Bei Tieren, die spat implantiert wurden (,Implantation age
6 mo.") haben sich zwar die Feldpotenziale durch die Stimulation veréndert, aber die Expansion des aktiven Areals war gerin-
ger. Bild mit freundlicher Genehmigung aus Kral und Sharma [9]. b, ¢ Als Beispiel quantitative Analyse der Antworten mit Ver-
gleichen zwischen dem stimulierten und nichtstimulierten Ohr am Kortex ipsilateral zum implantierten Ohr, mit freundlicher
Genehmigung aus Kral et al. [15], mit Erlaubnis zur Reproduktion. Gezeigt sind Amplitudenvergleiche (b) und Latenzverglei-
che (c). Einseitig horende (griine Farbe) und einseitig implantierte gehorlose Tiere (rétliche Farbe) zeigen sowohl in Latenzen
als auch in Amplituden eine Verschiebung zum hérenden Ohr (klirzere Latenzen, gréBere Amplituden) und auch eine Abhan-
gigkeit vom Alter, bei dem das einseitige Horen einsetzte. Bei spéter Versorgung (6 Monate) zeigten sich nur geringe Verénde-

rungen zu gehorlosen Tieren ((rote Rechtecke)

malswahrnehmung gegenseitig beein-
flussen. Interessanterweise sind kortika-
le Areale asymmetrisch miteinander ver-
bunden, sodass man von ,feedforward“
und ,.feedback® Mustern sprechen kann
- bei funktionalen Interaktionen dann
von ,,.bottom-up“ und ,,top-down* Inter-
aktionen. Nimmt man nun eine hierar-
chische Struktur der Représentationen
als gegeben, kommt es zu Interaktionen
in bottom-up Form (von Merkmal zum
Objekt) und top-down Form (von Ob-
jekt zum Merkmal). Ein wesentlicher Be-
standteil kortikaler Netzwerke ist die Fa-
higkeit, sogenannte top-down Informa-

tionen in die bottom-up Informations-
verarbeitung einzugliedern. Im Falle vom
Feld A1 bedeutet es, den kortikalen Ein-
gang (bottom-up) mit dem top-down
Eingang von hoheren kortikalen Arealen
zu verbinden. Dies erfolgt im Schaltkreis
der kortikalen Séule.

Im Verhalten beziehen sich top-down
Effekte z. B. auf die Fihigkeit, kontextbe-
dingt die Verarbeitungsweise im Kortex
zu modulieren [7]. Eine solche Modula-
tion findet zusétzlich durch Aufmerksam-
keitsprozesse statt. Die Verarbeitung der
afferenten Reize erfolgt dort in der um-
gekehrten Reihenfolge der Hierarchie

der kortikalen Felder. Wir erkennen erst
den Wald, dann die Baume; den Baum
(das Objekt, wofiir wahrscheinlich hohe-
re Areale verantwortlich sind), bevor wir
die Details der Farbe der Blitter des Bau-
mes betrachten (wofiir frithe Areale ver-
antwortlich sind); wir erkennen erst die
Gesamtsituation der visuellen Szene und
erst dann ihre Details, eingegliedert in die
Gesamtsituation [3].

Die Fuflspuren der Existenz von sen-
sorischen Objekten und von top-down
Effekten findet man bei sogenannten
Hilling-in“ (oder Kontinuitatsillusions-)
Phdnomenen, wie z. B. wenn ein Objekt
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Abb. 3 A Auditorische Sensitivitdt im auditorischen Kortex (primdres Feld A1) im Erwachsenenalter
untersucht mit elektrischer Stimulation des Hornervs und elektrophysiologischen Untersuchungen oder
mit histologischen Analysen mit retrograden Tracern. a Die Anzahl der kortikalen Neurone, die im best-
aktivierten Bereich des primaren auditorischen Kortex nicht auf die Stimulation mit einem Cochlea-Im-
plantat antworten, ist bei Gehorlosigkeit erhoht. b Die Feuerrate der Neurone, die auf die Reizung ant-
worten, ist bei gehdrlosen Tieren signifikant reduziert. c: Der Dynamikbereich der Antworten ist bei ge-
horlosen Tieren auf nur wenige dB reduziert. d : Die Konvergenz/Divergenz der Projektion von Thalamus
in den Kortex war bei gehdrlosen Tieren erhoht, d.h. die Cochleotopie war ,verwaschen”. e: Die kortika-
len Antworten zeigten in einigen Parametern geringere Schwelle bei gehdrlosen Tieren, wobei die Erre-
gungsschwelle der Hirnstammantworten nicht unterschiedlich zu hérenden Tieren war. Dies zeigt eine
zentrale Hypersensitivitat bei Gehorlosigkeit. f: Auch Merkmale, die im zentralen auditorischen System
aus dem Horeingang extrahiert werden, waren betroffen: Die kortikale Empfindlichkeit auf interaura-

le Zeitdifferenzen (,interaural time differences’, ITDs), die von der oberen Olive im Kortex,,vererbt” wird,
war bei Gehorlosigkeit deutlich reduziert. Diese Daten belegen eine reduzierte Empfindlichkeit des ge-
hérlosen Horsystems auf Merkmale der auditiven Reize wie Intensitét, Position der Erregung in der
Cochlea und Position der Schallquelle in Raum. Abbildung modifiziert mit freundlicher Genehmigung
aus Barone et al. [1] und Kral und Sharma [9]

von einem anderen zeitlich oder rdum-  geblich beteiligt sind [7]. Top-down Ver-

lich teilweise tiberdeckt ist. Wenn man im
Sprachsignal ein einzelnes Phonem durch
Rauschen ersetzt, ist es normalhorenden
Probanden gar nicht méglich, die Posi-
tion des ersetzten Phonems zu identifizie-
ren (,,phonemic restoration effect”). Statt
dessen fiillen die Probanden die ,,Liicken
sinnvoll, ohne sich dabei des Effekts be-
wusst zu sein. Es gibt eine ganze Vielzahl
von weiteren dokumentierten Phianome-
nen, bei denen top-down Einfliisse mafi-
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arbeitung wird auch beim gezielten Ler-
nen, fokussiert auf bestimmte sensorische
Reize, eingesetzt. Lernen beim Erwachse-
nen wird auf diese Weise gesteuert.

Beim Neugeborenen ist dies alles je-
doch nicht moglich: Kinder miissen erst
die Reprisentationen auf hohen hierar-
chischen Ebenen (die sensorischen Ob-
jekte) konstruieren. Sie miissen erst ler-
nen, was eine Katze ist, was ein ,,Miau“
ist, was ein Wasserfall. Bei ihnen kann

ein top-down Einfluss nicht stattfinden.
Nach einer Theorie dndert sich wihrend
der postnatalen Entwicklung die Ver-
arbeitung von Informationen von einen
bottom-up getriebenen Prozess in einen
kombinierten bottom-up und top-down
Prozess [7]. Gehorlosigkeit wird mit die-
sem Prozess stark interferieren, da sie die
Entwicklung von hoheren kognitiven Re-
prasentationen verhindert.

Das neurophysiologische Substrat
eines top-down Einflusses sind Projektio-
nen, die von hoheren sensorischen Area-
len in die hierarchisch untergeordneten
Areale zielen. Hierbei ist zu beachten, dass
die hierarchische Anordnung von kortika-
len Arealen faktisch eher einer funktiona-
len Einheit vieler Areale entspricht. Den-
noch ist eine hierarchische Betrachtung
wegen der unterschiedlichen Funktio-
nen dieser Areale sinnvoll. Die Projektio-
nen, die von sekundéren in die primaren
sensorischen Areale gerichtet sind, sind
schichtspezifisch und zielen hauptsach-
lich in Schicht I/IT und die infragranuléren
Schichten V und VI (8 Abb. 2). Die infra-
granuldren Schichten projizieren dann in
die supragranulédre und granuldre Schicht
(Schichten IL, IIT und IV) und wirken dort
modulierend (nicht ,treibend“ wie der
Thalamus). Der Einfluss dieser Schichten
konnte eine wesentliche Rolle bei der Ver-
mittlung der top-down Information spie-
len (sog. kognitive Modulation, [7]).

Ein wesentlicher Effekt der Gehorlo-
sigkeit im priméren auditorischen Kortex
liegt in den infragranuldren Schichten, die
eine geringere synaptische Aktivitat auf-
weisen [10]. Infragranuldre Aktivitat ist bei
horenden Tieren zum ersten Mal zwischen
dem 2. und 3. Lebensmonat zu beobach-
ten, wobei diese strukturiert erst im 3. Le-
bensmonat auftritt. Thr Ausmaf3 verstérkt
sich bis ins Erwachsenenalter (8 Abb. 4;
[12]). Bei Gehorlosigkeit kann man infra-
granuldre Aktivitdt um den 2.-3. Lebens-
monat beobachten, danach schwindet sie
jedoch (ibid.). Frithe chronische elektri-
sche Reizung bei gehorlosen Tieren konn-
te diese Aktivitit erhalten, bzw. entstehen
lassen [13]. Die deutliche Reduktion der
infragranuldren Aktivitat durch das Feh-
len von Horerfahrung lief§ uns vermuten,
dass einerseits die Grundlage fiir Kurtzeit-
gedéchtnis-relevante Schaltkreise durch
Gehorlosigkeit beeintrachtigt ist, anderer-



P |
1 month 2 manths 3 manths Hdult
ks
T a s’ Lagyery.
o I —‘Ahﬁ i —— i
l.qtﬂ-: == -
%—-—_—'— — il
- . - o — p— = e — -
He=tore luearing cnaet 4 - —
Ly Fa
£
oo —— — =
!
W W R B e

40 L
T fmis Tirne

Hisaring cats
Congenitally deal cars

Miean evoled synaptic activity

6 0 20 30_40 500 W 0 10_40 N
& w0 R LR .

Hearing cats

Dheaf cats

Abb. 4 A Funktionale Entwicklung des auditorischen Kortex mit und ohne Hérerfahrung. a Stromquellendichteanalysen von
Feldpotenzialen kdnnen synaptische Prozesse um die Messelektrode bestimmen. Vor dem 10. Lebenstag, wenn Horschwellen
unter 100 dB SPL fallen, konnten trotz vorhandener auditorisch (elektrisch) evozierten Hirnstammantworten nur geringe kor-
tikale Antworten mit langen Latenzen ab Tag 8 nach Geburt gemessen werden. Diese nahmen mit dem Alter bei hérenden
Tieren zu, deren Latenz verkirzte sich. Die evozierten Amplituden erreichten ein Maximum zwischen der 4. und 6. Woche, da-
nach folgte ein Abfall auf das Erwachsenenalter um den 3. Lebensmonat. Auch das Muster der Aktivitat veranderte sich, die
Aktivitat nahm besonders spat in den tiefen Schichten V und VI zu. Bei gehérlosen Tieren war dieser Prozess deutlich anders:
Die Zunahme der Erregbarkeit war verlangsamt und die Abnahme war verstarkt. b Mittelwerte von Peak-Amplituden der
Stromquellendichten bei einzelnen Tieren im Vergleich; im Erwachsenenalter zeigen die Markierungen einen Mittelwert von
jeweils 4 Tieren. Pfeil (1) zeigt die verzgerte funktionale Synaptogenese, Pfeil (2) auf die Reduktion der evozierten Aktivitat im
Erwachsenenalter. Abbildung nach Kral und Sharma [9] Abbildung mit freundlicher Genehmigung aus Kral und Sharma [9])
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Ubersichtsartikel

seits die kongenitale auditorische Depri-
vation zu einer Entkopplung der frithen
Areale von kognitiven top-down Einfliis-
sen fuhrt (7, 12, 13].

Eine solche Entkopplung der priméren
auditorischen Areale von den héheren
Arealen fithrt zur Unféhigkeit einer kogni-
tiven Modulation der frithen sensorischen
Aktivitat. Ein Abfall der synaptischen Plas-
tizitdt mit steigendem Alter fiihrt gleich-
zeitig zu einer Reduktion der (ungesteu-
erten) bottom-up Plastizitit. Im Komplex
entsteht so ein kortikales Areal, welches
nicht genug Plastizitit besitzt, um hohere
Reprisentationen auszubilden, und kei-
ne top-down Modulation besitzt, um kor-
tikale Plastizitat kognitiv zu steuern. Die
Fahigkeit gezielt zu lernen wird dadurch
stark vermindert. Wir denken, dass dar-
in ein weiterer Grund fiir die finale Schlie-
Bung von sensiblen Phasen liegt [6].

Cross-modale Reorganisation
bei Gehorlosigkeit

Hirnareale, die in frithen Phasen der post-
natalen Entwicklung nicht genutzt wer-
den, werden zum Teil neuen Funktio-
nen zugefiihrt. Falls die neue Funktion
mit einem anderen Sinnessystem zusam-
menhdngt, sprechen wir von cross-moda-
ler Plastizitat.

Viele Neurowissenschaftler nehmen
an, dass kein Teil des Gehirns langfris-
tig ohne Funktion bleibt. Diese Annahme
ist jedoch falsch. Bei Gehérlosigkeit kén-
nen umfangreiche degenerative Verin-
derungen im auditorischen Hirnstamm
und Mittelhirn beobachtet werden, die
auf ein Fehlen addquater Eingidnge schlie-
Ben lasst. Obwohl supranormale visuel-
le Fahigkeiten bei Gehorlosen lange be-
kannt sind, konnte im primdren audi-
torischen Kortex (Feld A1) keine visuelle
Reorganisation neurophysiologisch [11],
anatomisch [1] und behavioral [16] nach-
gewiesen werden. Dies war jedoch fiir das
sekundére Areal DZ anders: Hier konn-
ten anatomisch eine visuelle und somato-
sensorische Reorganisation nachgewiesen
werden [1]. Auch konnte mit behaviora-
len Experimenten bewiesen werden, dass
dieses Areal fiir eine supranormale visuel-
le Bewegungsdetektion verantwortlich ist
[16]. Dem sekundiren Areal PAF konnten
visuelle Aufgaben bei rdumlicher Lokalisa-
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tion zugeordnet werden [16]. Diese Daten
belegen also, dass die cross-modale Re-
organisation bei Gehorlosigkeit eine hohe
Spezifizitit fir das betroffene Areal zeigt.

Die cross-modale Reorganisation
kann ein weiterer Grund fiir die Schlie-
flung der sensiblen Phasen sein, weil sie
neuronale Ressourcen des Horsystems
umwidmet. Diese experimentellen Daten
belegen aber auch, dass die cross-moda-
le Reorganisation des Gehirns bei sensori-
scher Deprivation spezifischer ist als frii-
her angenommen.

Kognitive Konsequenzen

Die umfangreichen Veridnderungen, die
kongenitale Gehorlosigkeit im Kortex
mit sich bringt, hat Folgen nicht nur fiir
sensorische Funktionen. Der sensorische
Kortex dient der Kognition als Tor fiir
sensorische Informationen. Der auditori-
sche Kortex hat aber auch die Funktion
als eine Art Tafel mit hoher zeitlicher Auf-
l6sung, die die Kognition als ,,Schreib-
brett“ nutzen kann (Ubersicht in [6]).
Eine Reduktion des top-down Zugrif-
fes auf diese Tafel, verbunden mit seiner
abnormalen Funktionalitit, konnte folg-
lich zeitliche Verarbeitung im Allgemei-
nen beeintriachtigen. Defizite im visuellen
Sequenzlernen bei kongenital Gehorlosen
bestitigen diese Hypothese. Das Horsys-
tem hat weiterhin wichtige Funktionen
bei der Aufmerksamkeitssteuerung - es
kann z. B. den Aufmerksamkeitsschwer-
punkt auch jenseits des Blickfeldes ver-
lagern und warnt auch vor unsichtbaren
Schallquellen. Ein Ausfall des Horsinns
fuhrt zur Reduktion der Konzentrations-
fahigkeit auf einen Sachverhalt oder Ort
im Raum (,,sustained attention“) und ver-
lagert die (visuelle) Aufmerksambkeit in
die Peripherie des Gesichtsfeldes, um so-
zusagen die Umgebung auf Gefahren ,,ab-
zuscannen®. Das reduziert beim Kind die
Zeitspanne der gemeinsamen Aufmerk-
samkeit mit der Mutter auf den gleichen
Gegenstand (,,joint attention®) und beein-
flusst dadurch lernbasierte Entwicklungs-
prozesse. Viele weitere kognitive Verdn-
derungen konnten als Folge der angebo-
renen Gehorlosigkeit identifiziert werden,
die mit den hier vorgestellten neuronalen
Befunden im Einklang stehen. Vom klini-
scher Relevanz ist die Konsequenz fiir das

Lesen vielleicht die wichtigste: Angeboren
gehorlose 18-Jdhrige zeigen im Vergleich
zu altersgleichen Horenden im Mittel eine
Verzogerung der Lesefahigkeit von mehr
als 7-8 Jahren (Ubersicht in [8]).

Die angeborene Horstorung, die jedes
1000. Neugeborene betrifft, ist zusam-
men mit angeborenen Herzfehlern und
der Trisomie 21 die hdufigste angebore-
ne Storung. Der Erfolg der Therapie von
Horschaden ist kritisch abhdngig vom Al-
ter [4, 17], die Therapie der Horstorung
sollte innerhalb der ersten 3,5 Jahre, op-
timal aber innerhalb des ersten Lebens-
jahres erfolgen. Die moglichen therapeu-
tischen Mafinahmen beinhalten vor al-
lem die Versorgung mit Horgerdten und
neuroprothetischer Therapie mit Coch-
lea-Implantaten. Fiir die wenigen Pa-
tienten, bei denen ein Cochlea-Implan-
tat nicht eingesetzt werden kann, sind die
Hirnstammimplantate eine maogliche Al-
ternative. Unterstiitzung bei der kogniti-
ven und sprachlichen Entwicklung nach
der Kompensation der Horstorung ist we-
gen der oben erwihnten kognitiven Fol-
gen sensorischer Deprivation unerlasslich.

Die Zukunft

Horen tiber ein Implantat ermdoglicht
zwar die Kommunikation, ersetzt aber
das Innenohr nicht vollstandig. Das H6-
ren in komplexen Umgebungen mit vie-
len Schallquellen, die Wahrnehmung von
Musik und einiges mehr bleiben offene
Forschungsthemen, um die erfolgreichste
Neuroprothese weiter zu verbessern. Die
Zukunft muss vor allem die interindivi-
duellen Unterschiede im Erfolg der Ver-
sorgung aufkldren: Etwa 30 % der frithzei-
tig implantierten Kinder ohne zusitzliche
Behinderung erreichen die erwarteten
Sprachergebnisse nicht; die Griinde dafiir
sind unklar. Die Aufklarung der Schliis-
selfaktoren dieser Variabilitét ist der Auf-
trag unserer Forschung in der Zukunft.
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Prof. Dr.med. Thomas Lenarz. ist durch zahlreiche
Beitrage zur Horforschung, insbesondere auf dem
Gebiet der auditorischen Implantate und der
Audiologie ausgezeichnet, deren Grof3teil an der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), Klinik fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, erarbeitet wurde,
die er seit 1993 leitet und zu einer Institution von
Weltrang fiihrte. Er ist durch wichtige Forschungen
auf dem Gebiet der Cochlea-Implantate, des
Neugeborenen-Horscreenings, der implantierbaren
Horgeréte, der Biomaterialien fiir medizinische
Implantate und der Audiobionik bekannt.
Zukunftsweisende Arbeiten entstanden auch auf
dem Gebiet der elektroakustischen Stimulation,

des Local Drug Delivery in der Cochlea sowie

zentral auditorischer Prothesen. Lenarz baute das
Cochlea-Implantat- Programm in Hannover zu dem
weltweit flihrenden Zentrum aus. 2003 wurde das
Deutsche Horzentrum Hannover zur integrierten
Versorgung von Patienten mit Schwerhdrigkeiten und
fiir die klinische Forschung gegriindet. 2009 eréffnete
er das Verbundinstitut fiir Audioneurotechnologie
und Nano-Biomaterialien Hannover (VIANNA).

Er ist Sprecher des Sonderforschungsbereiches

599, Biomedizintechnik” und stellvertretender
Sprecher des Exzellenzclusters,,Hearing4all”.

Thomas Lenarz hat mehr als 400 wissenschaftliche
Publikationen verfasst und mehrere Millionen Euro
fiir Projekte eingeworben. Seine Aktivitaten wurden
durch Preise und zahlreiche Prasidentendmter

in verschiedenen Gesellschaften gewdirdigt.

Prof. Dr. Andrej Kral. studierte Allgemeinmedizin
an der Comenius Universitat, Bratislava (Promotion
summa cum laude 1993, Approbation als Arzt

1993, PhD in pathologischer Physiologie 1998). Er
arbeitete am Institut fiir pathologische Physiologie,
Comenius Universitat (1992-1995, Prof. I. Hulin)

und am Mathematischen Institut der Akademie der
Wissenschaften (Prof. V. Majernik). Sein Fachgebiet
waren kiinstliche neuronale Netzwerke. 1995
wechselte er zum Institut fiir sensorische Physiologie
und Neurophysiologie (J.W.Goethe — Universitat,
Frankfurt am Main, Direktor: Prof. R. Klinke),

um auf dem Gebiet der Neurophysiologie von
Cochlea-Implantaten und auditorischen Plastizitat
zu arbeiten. Er habilitierte im Fach Physiologie
(J.W.Goethe - Universitat) 2002. 2004 folgte er einem
Ruf auf die C3- Professor fiir Neurophysiologie,
Universitétsklinik Hamburg-Eppendorf (Institut fiir
Neurophysiologie). 2009 folgte er dem Ruf auf die
W3-Professur fiir auditorische Neurophysiologie an die
Medizinische Hochschule Hannover. Er ist Direktor fiir
Forschung der HNO-Klinik der MHH (DUO-Konzept),
Direktor des Instituts fiir Audioneurotechnologie
(VIANNA) und der Abteilung fiir experimentelle
Otologie der HNO-Klinik. Seit 2004 ist er,,adjunct
professor of neuroscience and cognition” an der
Universitdt Texas, Dallas, USA. Seine Interessensgebiete
sind Neurophysiologie von Gehdrlosigkeit,
Cochlea-Implantate, auditorische Entwicklung,
neuronale Plastizitdt und neuroprothetische
Stimulation des Gehirns. Seine wissenschaftlichen
Veroffentlichungen erschienen unter anderen in
New Engl J Med, Science, Nat Neuroscience, Trends
Neurosci, Brain, J Neurosci und Cereb Cortex.
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Schilling-Professur und Forschungsgruppe
Translationale Neurowissenschaften

Gemeinsame Initiative der Hermann und Lilly Schilling-
Stiftung flir medizinische Forschung und des
Stifterverbandes fiir die Deutsche Wissenschaft

Herausforderung:

Trotz groBer Fortschritte im Verstandnis der molekularen und physiologischen
Mechanismen einer Vielzahl von neurologischen Erkrankungen gelingt die Uber-
tragung von Grundlagenergebnissen in neue, effektive Behandlungsstrategien nur
selten. Diese Herausforderung will das Programm durch die Férderung wissenschaft-
lich exzellenter, innovativer und strukturell wegweisender Forschungsvorhaben an
der Schnittstelle von préklinischer und klinischer Forschung in den Neurowissen-
schaften aufgreifen.

Programm:

Das Programm versteht sich als personenbezogene Férderung mit einem struktur-
innovativen Ansatz. Antragsberechtigt sind berufungsfahige Grundlagenwissen-
schaftlerinnen und -wissenschaftler aus der Medizin und den Naturwissenschaften.

Fordermittel werden fiir die Einrichtung einer Stiftungsprofessur mit der zugehdérigen
Arbeitsgruppe Uber einen Zeitraum von acht Jahren zur Verfligung gestellt. Es kénnen
bis zu zwei Stiftungsprofessuren geférdert werden. Fiir jede Férderung stellt die
Schilling-Stiftung bis zu 3 Mio. EUR bereit. Von Seiten der aufnehmenden Universitat
werden zusétzlich substanzielle Eigenleistungen erwartet. Es ist darzulegen, wie die
Professur nach Ablauf der Férderung verstetigt werden soll.

Die Schilling-Stiftung hélt an ihrem erfolgreichen Tandem-Konzept fest. Demnach
sind die Vorhaben in enger Kooperation mit einem Partner aus der Klinik mit For-
schungserfahrung und -versténdnis zu konzipieren. Die Stiftung geht davon aus, dass
dieses Tandem eine enge wissenschaftliche Zusammenarbeit anstrebt und sich durch
wechselseitige Rotation von Mitarbeitern zur besseren Verkniipfung von Forschung
und Krankenversorgung und schnellerem Transfer der Ergebnisse in die angewandte
Medizin verpflichtet.

Antragsverfahren:

Das Antragsverfahren erfolgt zweistufig. Konzeptskizzen sind bis zum 30. April 2015
einzureichen. Informationen tber Antragsberechtigung, Antrags- und Auswahlver-
fahren erhalten Sie unter www. schilling-stiftung.de sowie bei der

Hermann und Lilly Schilling-Stiftung fiir medizinische Forschung

im Stifterverband fiir die Deutsche Wissenschaft

z.Hd. Karsten Kriiger

Barkhovenallee 1, 45239 Essen
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DFG-Schwerpunktprogramm 1738
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Neue Funktionen nicht-kodierender RNA wahrend
der Entwicklung, Plastizitat und Erkrankungen des Nervensystems

Gerhard Schratt

Mitte Oktober dieses Jahres nahm das
neue Schwerpunktprogramm SPP1738
»Emerging roles of non-coding RNAs
in nervous system development, plasti-
city and disease” mit einem zweitdgigen
Auftaktsymposium in Marburg offiziell
seine Arbeit auf. Im Rahmen dieses zu-
néchst fiir drei Jahre bewilligten, deutsch-
landweiten Forschungsverbunds soll die
Funktion von sogenannten nicht-kodie-
renden Ribonukleinsduren (ncRNAs) im
Kontext des Nervensystems charakteri-
siert werden. Fiir die geplanten Untersu-
chungen stellt die DFG rund 5,5 Mio. €
bereit, die sich auf insgesamt 17 Teilpro-
jekte sowie einen Koordinationsfonds
verteilen. Letzterer soll u. a. die Ausrich-
tung von Konferenzen und Workshops,
den Austausch von Forschern zwischen
den Teilprojekten, Anschubfinanzierun-
gen fiir Nachwuchswissenschaftlerinnen
und Gleichstellungsmafinahmen ermog-
lichen.

Uberraschend war die Erkenntnis
nach Entschliisselung des menschlichen
Genoms, dass nur ein Bruchteil (<5 %)
unserer genomischen Information letzt-
lich in Proteine - die bedeutendsten mo-
lekularen Maschinen einer Zelle - tiber-
setzt wird. Noch zu Beginn dieses Jahr-
tausends wurde die tibrige DNA des-
pektierlich als ,,Schrott-DNA® (englisch
»junk DNA®) bezeichnet, was die Funk-
tionslosigkeit dieser DNA-Abschnit-
te unterstreichen sollte. Dieses Bild én-
derte sich schlagartig mit der Entwick-
lung neuartiger Hochdurchsatzverfah-
ren, die eine genomweite Kartierung von
funktionellen Elementen in unserer Erb-
substanz ermdglichten und u. a. im Rah-
men des multinationalen ENCODE-Pro-

30 ‘ Neuroforum 1-2015

jekts zur Anwendung kamen. Die Analy-
se von hunderten Millionen von Daten-
punkten legte den Schluss nahe, dass fast
die gesamte Erbinformation (ca. 93 %)
transkribiert, d. h. in RNA tbersetzt
wird, wenn man unterschiedliche Ent-
wicklungsstadien und Zelltypen beriick-
sichtigt. Geht man davon aus, dass Zel-
len den fiir die Synthese dieser enormen
RNA-Mengen notigen hohen energeti-
schen Aufwand nicht umsonst betrei-
ben, dann liegt die Vermutung nahe, dass
auch ncRNA-Molekiile, die nicht in Pro-
teine iibersetzt werden, wichtige biologi-
sche Funktionen wahrnehmen.

Die Familie der ncRNAs ist sehr he-
terogen und kann aufgrund der Gro-
e, Biogenese und zelluldren Funktio-
nen weiter untergliedert werden. Schon
seit Langem bekannt und gut untersucht
sind Vertreter der ncRNAs, die essen-
zielle Funktionen beim Aufbau von ma-
kromolekularen Komplexen spielen, bei-
spielsweise ribosomale RNA (rRNA)
und transfer RNA (tRNA) in Riboso-
men sowie small nuclear RNA (snRNA)
in Spleiflosomen. Das Hauptaugenmerk
des SPP1738 hingegen liegt auf den so-
genannten ,emerging ncRNAs, wel-
che erst kiirzlich in den Fokus moleku-
larbiologischer und biochemischer For-
schung kamen, und deren Funktion im
vertebraten Nervensystem bislang ginz-
lich unbekannt ist. Die prominentesten
und wohl am besten charakterisierten
Vertreter sind mikro RNAs (miRNAs),
kurze einzelstringige RNA-Molekiile
(18-26 Nukleotide) die eine regulatori-
sche Funktion bei der Translation, d. h.
der Ubersetzung der genetischen Infor-
mation in Proteine, haben. Die grundle-
genden Mechanismen, welche der miR-
NA vermittelten Genregulation zugrun-

de liegen, konnten mithilfe von in vitro
und einfachen zelluldren Systemen bio-
chemisch bereits sehr detailliert beschrie-
ben werden. Dagegen ist iiber die Funk-
tion und spezifische Regulation von miR-
NAs im Nervensystem noch relativ we-
nig bekannt. Small nuclear and cytoplas-
mic RNAs (sncRNAs) sind weitere Ver-
treter kurzer ncRNAs, die sich jedoch in
der Biogenese grundlegend von miRNAs
unterscheiden. Im Gegensatz zu miRNAs
ist iber Wirkort und —mechanismus der
sncRNAs wenig bekannt. Die Expression
einzelner Vertreter in Zellen des Ner-
vensystems, insbesondere in Gliazellen,
ldsst jedoch wichtige Funktionen vermu-
ten. Einen regelrechten Quantensprung
gab es in den letzten Jahren bei der Erfor-
schung von langen ncRNAs (IncRNAs,
>200 Nukleotide). LncRNAs rekrutie-
ren sich zum einen aus Transkripten, die
mit protein-kodierenden Genprodukten
in sense oder antisense Richtung iiber-
lappen, zum anderen aus sogenannten
long intergenic RNAs (lincRNAs). Letz-
tere werden von unabhingigen Genloci
exprimiert, oft in einer gewebs- und zell-
typspezifischen Art und Weise. Uber die
Funktion von IncRNAs, insbesondere im
Nervensystem, ist noch wenig bekannt.
Ein Grofiteil der IncRNAs scheint jedoch
im Zellkern lokalisiert zu sein, wo sie Ein-
fluss auf die Transkriptionsregulation so-
wie die nukledre Organisation und Struk-
tur nehmen. Es wurden jedoch kiirzlich
auch IncRNAs beschrieben, die im Zyto-
plasma lokalisiert sind und dort z. B. als
Bindungspartner fiir miRNAs fungieren
und deren repressorische Aktivitit mo-
dulieren.

Im Rahmen der ersten dreijahrigen
Forderperiode des SPP1738 sollen im
Wesentlichen die Funktionen zweier gro-



A Teilnehmer des SPP1738 , Kick-off-meeting” Mitte Oktober in Marburg. Quelle: Uni Marburg

Ber Gruppen von ncRNAs im Nervensys-
tem naher charakterisiert werden: miR-
NAs und IncRNAs. Mit dem Fokus auf
diese Molekiilgruppen wurde gewahrleis-
tet, dass die Projekte neben ihrem inno-
vativen Charakter auch auf solide bioche-
mische und molekularbiologische Grund-
lagen zurtickgreifen kénnen, die sowohl
im Nervensystem als auch insbesonde-
re in nicht-neuronalen Systemen bereits

erarbeitet wurden. An bestimmten Ver-
tretern sollen nicht nur spezifische Funk-
tionen, sondern auch Regulationsmecha-
nismen exemplarisch untersucht werden.
Die Funktionsanalyse erstreckt sich hier-
bei auf das gesamte Spektrum der neuro-
nalen Entwicklung - Neurogenese, Dif-
ferenzierung, Migration, Plastizitdt (sy-
naptische Plastizitdt, adulte Neuroge-
nese), Regeneration/Altern —sowie be-

stimmte Aspekte nicht-neuronaler Zel-
len des Nervensystems (Myelinisierung
von Schwann-Zellen). Neben klassischen
genetischen Modellen kommen hierbei
auch neuartige antisense Technologien
zur Anwendung, um bestimmte ncRNAs
auszuschalten. Eine Stirke ist sicherlich
die Einbeziehung unterschiedlicher Mo-
dellsysteme (Taufliege, Zebrafisch, Maus,
Ratte), wodurch Riickschliisse auf Evolu-
tion bzw. Konservierung der untersuch-
ten Mechanismen ermoglicht werden.
Die prazise Regulation der ncRNA-Funk-
tion spielt insbesondere im Hinblick auf
adaptive Leistungen des Nervensystems
als Antwort auf physiologische oder pa-
thologische Reize eine grofie Rolle. Hier
liegt der Schwerpunkt auf dem Wechsel-
spiel zwischen miRNAs und RNA-bin-
denden Proteinen im Kontext synapti-
scher Plastizitit sowie der Dynamik von
IncRNA-Transkriptionskomplexen wih-
rend neuronaler Entwicklungsprozes-
se. Schliefilich soll die Bedeutung von
ncRNAs fiir Erkrankungen des Nerven-
systems untersucht werden, darunter
neurodegenerative Erkrankungen (Alz-
heimer-Demenz, Motoneuronen-Erkran-
kungen), Entwicklungsstérungen (Rett-
Syndrom) und psychiatrische Erkran-
kungen (Schizophrenie). Neben themati-

2-Photon Microscopy
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Electrodes, Wires and Glasses

Micropipette Pullers, Microforges and
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Microinjection Systems, Perfusion Systems
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schen Verkniipfungen unter den Projek-
ten ist auch das Vorhandensein von ,,sta-
te-of-theart“-Technologien innerhalb des
Konsortiums ein wichtiger Faktor, um Sy-
nergien zu schaffen und Mehrwert zu ge-
nerieren. Dies wird z. B. durch die Ver-
fiigbarkeit moderner Hochdurchsatz-Se-
quenzierverfahren, neuartiger genetischer
Modelle (z. B. transgene Ratten), system-
biologischer Ansitze und nicht zuletzt
einer breiten Palette bioinformatischer
Expertise erreicht. Beispielhaft sollen
durch die Ausrichtung eines Workshops
im Frihsommer 2015 Wissenschaftler in
Grundlagen der bioinformatischen Aus-
wertung von Hochdurchsatz-Sequenzie-
rungsdaten geschult werden. Im Folgen-
den werden die 17 Teilprojekte, die aus
den insgesamt 45 eingegangenen Antra-
gen ausgewihlt wurden, kurz skizziert.
Im Bereich miRNAs versuchen die
AGs H.W.Miiller/Stiihler/Trompeter
(Diisseldorf) miRNA - Netzwerke in
Zellmodellen mit limitiertem und voll-
staindigem Differenzierungsvermdgen
zu charakterisieren und dadurch spezifi-
sche miRNAs zu identifizieren, die an der
Kontrolle von Checkpoints wahrend der
Differenzierung von neuralen Stammzel-
len beteiligt sein konnten. Die AGs U. Fi-
scher/A. Miiller (Wiirzburg) fokussieren
sich auf die Funktion der miRNA miR-
26b wihrend der neuronalen Differen-
zierung in Xenopus laevis und Danio re-
rio. In diesem Projekt sollen insbesondere
die Mechanismen der miR-26b Biogenese
und das Zeitfenster, in dem miR-26b die
Differenzierung beeinflusst, charakteri-
siert werden. Die Aufklarung der miRNA
- Biogenese steht auch im Vordergrund
des Projekts der AG Wulczyn (Berlin),
wobei hier exemplarisch die Rolle der
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schungsstrategie
des SPP1738

miR-128 bei der Regulation neuronaler
Migration und des dendritischen Wachs-
tums im Kortex der Maus untersucht
wird. Im Bereich synaptischer Plastizitit
versuchen die AGs Kiebler (Miinchen)
und Schratt/Dieterich (Marburg/Kéln),
die Bedeutung von RNA-bindenden Pro-
teinen fiir die Regulation der miRNA Ak-
tivitdt im synapto-dendritischen Kom-
partiment von hippokampalen Neuro-
nen zu entschliisseln. Hierbei stehen ge-
nomweite Kartierungen von Zielgenen
sowie bioinformatische Analytik im Mit-
telpunkt. Schliefilich adressieren zwei
Teilprojekte mogliche Funktionen von
miRNAs im Nagermodell auf organis-
mischer Ebene. Die AG Bartsch (Mann-
heim) benutzt Verhaltensexperimente in
einem transgenen Rattenmodell, um die
Relevanz des Schizophrenie-Kandidaten-
Gens MIR137 fiir Lern-und Gedéchtnis-
vorgénge zu verifizieren. Die AG A. Fi-
scher (Gottingen) wird mithilfe moder-
ner Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren
miRNA-Signaturen bestimmen, die mit
gesundem Altern im Maus-Hippokam-
pus korrelieren. Anschlieflende funktio-
nelle Experimente sollen die Bedeutung
ausgewéhlter miRNA-Kandidaten fiir
synaptische Plastizitit und Gedichtnis-
leistungen untermauern. Neben Neuro-
nen spielen kleine regulatorische RNAs
zweifellos auch in Gliazellen eine wich-
tige Rolle. Die AG White (Mainz) tragt
dem Rechnung, indem sie sncRNA715 in
Oligodendrozyten und deren mogliche
Relevanz fiir die Myelinisierung genauer
unter die Lupe nimmt.

Die Funktion von IncRNAs wird eben-
falls auf unterschiedlichen Ebenen der
Nervensystementwicklung untersucht.
Die AG Calegari (Dresden) nutzt trans-

gene Mauslinien in Kombination mit
Transkriptom-Sequenzierung, um die
Expression von IncRNAs in neurona-
len Stammzellen zu untersuchen. Ein Fo-
kus liegt hier auf der IncRNA-vermittel-
ten Regulation von alternativem Spleifien
und deren Bedeutung fiir die Entwick-
lung des Kortex. Im Projekt der AGs Ha-
ckermiiller/Karl (Leipzig/Dresden) sol-
len ebenfalls IncRNAs mit einer Funktion
wihrend der neuronalen Differenzierung
charakterisiert werden, wobei hier der
Fokus auf der Entwicklung und Regene-
ration der Retina in verschiedenen Mo-
dellsystemen liegt. Eine mogliche Rolle
von IncRNAs in der Evolution des Prima-
tengehirns ist das Ziel der Untersuchun-
gen im Projekt der AGs Nowick/Stadler
(Leipzig). SchliefSlich soll auch im Kon-
text der IncRNAs ein moglicher Krank-
heitsbezug im Rahmen von vier Teilpro-
jekten hergestellt werden. Die AGs Brie-
se/Sendtner (Wiirzburg) untersuchen
eine mogliche Funktion der IncRNAs Ma-
latl und 7SK bei Motoneuronenerkran-
kungen. Dem liegen Hinweise zugrun-
de, dass diese IncRNAs Einfluss auf die
Regulation des axonalen Transkriptoms
nehmen konnten. Die AG Arendt (Leip-
zig) dagegen charakterisiert IncRNAs bei
einer weiteren wichtigen neurodegenera-
tiven Erkrankung, dem Morbus Alzhei-
mer. Im Projekt der AGs Backofen/Vo-
gel (Freiburg) steht die funktionelle Cha-
rakterisierung von IncRNAs im Rett-Syn-
drom, einer Entwicklungsstérung, die
durch dysfunktionale neuronale Tran-
skription hervorgerufen wird, im Vor-
dergrund. Die AGs Orom/Schrewe (Ber-
lin) gehen schlief3lich der Funktion einer
bestimmten Klasse von IncRNAs, soge-
nannter enhancer-like RNAs (eRNAs),
nach. Speziell soll die Rolle der Interak-
tion von eRNAs mit Mediator-abhangi-
gen Transkriptionskomplexen bei neuro-
logischen Erkrankungen, wie z. B. selte-
nen Formen der mentalen Retardierung,
aufgeklért werden.

Zusitzlich zu diesen Kandidatenan-
sitzen werden im Rahmen des SPP1738
auch vermehrt explorative Ansitze ver-
folgt, um das Repertoire der ncRNAs in
bislang wenig untersuchten Systemen zu
kartieren. Die AGs Ninkovic/Gotz (Miin-
chen) charakterisieren ncRNAs in adul-
ten neuronalen Stammzellen, um de-



ren Funktion bei der adulten Neuroge-
nese, einer wichtigen Form der neurona-
len Plastizitit, besser zu verstehen. Analog
werden im Teilprojekt der AGs Rajew-
sky/Zinzen (Berlin) ncRNAs in unter-
schiedlichen Stadien des sich entwickeln-
den Nervensystems der Taufliege katalo-
gisiert. Hier ist das Ziel, zelltyp- und ent-
wicklungsspezifisch exprimierte Kandi-
daten fiir eine anschlieffende funktionel-
le Charakterisierung in diesem aus geneti-
scher Sicht duflerst attraktiven System zu
etablieren.

Nach erfolgreichem Start des SPP1738
ist nun das primére Ziel, Interaktionen
zwischen den Projekten zu fordern, um
dadurch nachhaltige Synergien in der
deutschen Forschungslandschaft im Be-
reich der nicht-kodierenden RNAs zu er-
reichen. Dies soll insbesondere auf der
Ebene des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses erfolgen. Bereits 2015 wird hierfiir die
Grundlage gelegt durch die Ausrichtung
eines ersten Workshops und den Aus-
tausch von Post-DoktorandInnen zwi-
schen den beteiligten Laboren zum Er-
lernen bestimmter Methoden. Langfris-
tig ist die Hoffnung, den ncRNAs einen
zentralen Platz in der neurobiologischen
Forschung in Deutschland zu verschaf-
fen, was zweifellos zu einem besseren

Verstindnis der molekularen Grundlagen
der neuronalen Entwicklung und Plastizi-
tat beitragen wird. Dies wiederum kénnte
neue RNA-basierte Therapiekonzepte im
Bereich neurodegenerativer und psychia-
trischer Erkrankungen eréffnen.

Projektliste

== Thomas Arendt (Leipzig): non-co-
ding RNA and Alzheimer’s

== Rolf Backofen/Tanja Vogel (Frei-
burg): non-coding RNAs in Rett syn-
drome

== Dusan Bartsch (Mannheim): miR-
NAs in psychiatric disorders

== Michael Briese/Michael Sendtner
(Wiirzburg): Malatl and 7SK in mo-
tor neuron disease

== Federico Calegari (Dresden):
IncRNAs and alternative splicing

== Christoph Dieterich/Gerhard Schratt
(Koln/Marburg): Ncoa3 regulation of
neuronal miRNAs

== André Fischer (Gottingen): miRNA
networks in healthy ageing

== Utz Fischer/Albrecht Miiller (Wiirz-
burg): miR-26b in neurogenesis

== Magdalena Gotz/JovicaNinkovic
(Miinchen): non-coding RNAs in
adult neural stem cells

FENS Kavli Network of Excellence

Eine neue Initiative zur europaweiten Vernetzung

junger Pls in den Neurowissenschaften

Zusammen mit der Kavli Foundation hat
FENS im Herbst 2014 das FENS Kavli
Network of Excellence ins Leben gerufen.
Diese Initiative nach dem Muster anderer,
bereits existierender ,,Junger Akademien®
richtet sich an herausragende, beson-
ders talentierte junge Neurowissenschaft-
ler, die in Europa arbeiten, forschen und
sich hier weiterentwickeln wollen. Sie sol-
len sich schon in den ersten Jahren ihrer
Unabhingigkeit vernetzen, um einen in-
terdisziplindren neurowissenschaftlichen
Diskurs zu fithren und dabei auch politi-
sche und gesellschaftliche Aspekt mit ein-
zubeziehen. Das Engagement der Mitglie-

der des Netzwerks soll sich nicht nur auf
wissenschaftliche Themen beschrinken,
sondern auch Fragen der Wissenschafts-
und Gesellschaftspolitik berticksichti-
gen. Die Ziele und Aktivititen des Netz-
werks werden von den Mitgliedern selbst
strukturiert und es soll seine eigene Agen-
da entwickeln. Als wissenschaftliche Elite
werden seine Mitglieder dazu beitragen,
ein positives Bild der neurowissenschaft-
lichen Forschung in der Bevolkerung zu
schaffen und zu festigen.

Die Wahl in diese Akademie wird als
eine Auszeichnung fiir die Mitglieder ver-
standen, die ihnen bei ihrer weiteren wis-

== Jorg Hackermiiller/Mike Karl (Leip-
zig/Dresden): IncRNAs in the retina

== Michael Kiebler (Miinchen): RBPs as
regulators of ncRNAs at the synapse

== Hans Werner Miiller/Kai Stiihler/
Hans-Ingo Trompeter (Diisseldorf):
miRNA networks in neuronal diffe-
rentiation

== Katja Nowick/Peter Stadler (Leipzig):
IncRNAs in primate brain evolution

== Ulf Orom/Heiner Schrewe (Ber-
lin): IncRNA-mediator complexes in
neurological disease

== Nikolaus Rajewsky/Robert Zinzen
(Berlin): ncRNAs in the developing
Drosophila nervous system

== Robin White (Mainz): sncRNA715 in
oligodendrocytes

== Gregory Wulczyn (Berlin): miR-128
in neuronal migration and dendri-

te growth

Prof. Dr. Gerhard Schratt
Institut flir Physiologische Chemie
Philipps-Universitat Marburg
Karl-von-Frisch Str.1

35032 Marburg

Tel.:+49 64212865020 (Biiro);
—21(Sekretariat)

THE * KAVLI FOUNDATION

FENS

senschaftlichen Karriere hilft und es ih-
nen erleichtert, eigene Initiativen zu star-
ten. Die Zugehorigkeit zum Network soll
zudem dazu dienen, den Zugang zu fiih-
renden Personlichkeiten in Politik und
Wissenschaft zu ebnen.

Der erste Aufruf zur Nominierung
von Kandidaten erging im September
2014. Vorschlagsberechtigt waren die Mit-
gliedsgesellschaften von FENS, aber auch
die Selbstnominierung war moglich. Ge-
sucht wurden vorzugsweise junge Wis-
senschaftler ca. vier bis zehn Jahre nach
Abschluss der Promotion, die am Anfang
einer unabhéingigen Wissenschaftlerlauf-
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bahn stehen. Auszeichnungen fiir beson-
dere wissenschaftliche Leistungen, Mit-
arbeit in Gremien, Initiativen zur Wis-
senschaftsvermittlung und Mobilitat wa-
ren wichtige Kriterien.

Im November wurden aus den 51 Be-
werbern die ersten 20 Mitglieder des neu-
en Netzwerks fiir zwei Jahre ausgewihlt
mit der Moglichkeit einer Wiederwahl fiir
nochmals zwei Jahre. Alle zwei Jahre, in
den geraden Jahren, werden 15 neue Mit-
glieder dazu gewihlt, sodass letztendlich
das Netzwerk aus 35 Personen bestehen
wird.

Drei NWG-Mitglieder wurden in der
ersten Runde ausgewihlt: Ileana Han-
ganu-Opatz (Hamburg), Johannes Letz-
kus (Frankfurt/M.) und Kristin Tessmar-
Raible (Wien) (www.fens.org/Outre-
ach/FENS-Kavli-Network-of-Excellence/
FENS-Kavli-Scholars-2014-2018/). Diese
kommentieren ihre Wahl wie folgt:

lleana Hanganu Opatz

»Die Weiterentwicklung der neurowissen-
schaftlichen Forschung in Europa kann nur
durch die Nutzung der Vielfalt der europcii-
schen Forschungskulturen und —expertisen
gelingen. Das FENS Kavli Network of Ex-
cellence wird mit seiner Zielsetzung, der
Forderung talentierter junger Neurowissen-
schaftler in Europa, einen wichtigen Beitrag
dazu leisten.

Ich selbst habe durch meine Ausbildung
in Rumdnien und Deutschland, einen Post-
doc-Aufenthalt in Frankreich und den an-
schliefSenden Aufbau meiner Gruppe in
Deutschland einen guten Uberblick iiber
die Bedeutung — aber auch die Proble-
me - gewonnen, die mit den unterschied-
lichen (teils kulturbedingten) Forschungs-
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methoden und -ansdtzen im europdischen
Kontext der Neurowissenschaften verbun-
den sind. Diese Einblicke sowie meine wei-
teren Erfahrungen mit Verbundprojekten
und Mentoring mochte ich als Mitglied der
Akademie fiir das FENS Kavli Network of
Excellence nutzbar machen, um die Zu-
sammenarbeit auf intereuropdischer Ebe-
ne zu stirken, die politische Unterstiitzung
fiir Forschungsprojekte zu erhohen und die
Perspektiven fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs nachhaltig und langfristig zu
verbessern.

Johannes J. Letzkus

»Das Ziel, europdische Neurowissenschaft-
ler stirker zu vernetzen, ist mir sehr wich-
tig, da fiir mich Internationalitit und of-
fener Austausch grundlegende Vorausset-
zungen fiir gute Forschung sind. Neben
den wissenschaftlichen Interaktionen mit
exzellenten Forschern sehe ich das Netz-
werk auch als ein ausgezeichnetes Instru-
ment, um die Akzeptanz der Neurowissen-
schaften in der Bevolkerung sowie der Poli-
tik weiter zu steigern und somit dafiir zu
sorgen, dass Europa auch in Zukunft ein
ideales Umfeld fiir innovative Neurofor-
schung bietet.“

Kristin Tessmar-Raible
»Ich sehe das FENS-KAVLI Netzwerk in
einer Linie mit internationalen Netzwerken
wie z. B. dem EMBO-YIP. Linderiibergrei-
fend, mit English als gemeinsamer Spra-
che und dem Fokus auf einer bestimmten
Fachrichtung - Neurobiologie (vergleichbar
mit der molekularen Biologie beim EMBO-
YIP).

Ich freue mich schon sehr auf die Dis-
kussionen mit dieser interessanten Grup-

pe von Wissenschaftlern. Wenn wir span-
nende und innovative Ideen haben, auf die
wir uns einigen konnen, dann kann ich mir
gut vorstellen, dass wir mit geeinten Krif-
ten auch die Energie haben werden, sie um-
zusetzen.

Das Kavli Network of Excellence trifft
sich einmal im Jahr im Kavli Royal So-
ciety International Centre in Chicheley
Hall in der Néhe von Milton Keynes, ca.
70 km noérdlich von London. Das erste
Meeting ist fiir den 29./30. April 2015 ge-
plant. Im Frithjahr 2016 ergeht dann der
zweite Aufruf zur Nominierung bzw. Be-
werbung.

Das Netzwerk wird finanziell von der
Kavli Foundation unterstiitzt. Die Kav-
li Foundation ist in Oxnard, California,
ansdssig und unterstiitzt sowohl Wis-
senschaft als auch Initiativen, die die Ak-
zeptanz fiir Wissenschaft in der Bevol-
kerung erhohen. Neurowissenschaft ist
neben vielen anderen einer der Interes-
senschwerpunkte dieser privaten Stiftung.
Die Kavli Stiftung wurde 2000 von dem
in Norwegen geborenen, amerikanischen
Physiker Fred Kavli gegriindet.

www.fens.org
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Hertie-stiftung —H—

Neben der Forderung von Wissenschaft-
lern und Forschungsvorhaben ist es ein
Anliegen der Gemeinniitzigen Her-
tie-Stiftung, neurowissenschaftliche Er-
kenntnisse in die Offentlichkeit zu brin-
gen, Wirkungsweisen des Gehirns aufzu-
zeigen und die Bedeutung der Fortschritte
der Hirnforschung fiir unsere Gesellschaft
sichtbarer zu machen.

Mit dieser Aufgabe kann man nicht
frith genug beginnen. So hat die Hertie-
Stiftung in enger Zusammenarbeit mit
Neurowissenschaftlern, Didaktikern,
Lehrern und auch Schiilern die Unter-
richtsreihe ,,Wir sind Hirnforscher!“ fur
Kinder in der 3. oder 4. Klasse der Grund-
schule entwickelt. Bisher gab es fiir acht-
bis zehnjahrige Schiiler kaum Lehrmate-
rial, das den Aufbau und die grundlegen-
den Funktionen des Gehirns altersgerecht
behandelt.

In der neuen Unterrichtsreihe fith-
ren die Schiiler gemeinsam Experimen-
te durch und finden so selbststindig Ant-
worten auf Fragen wie ,,Warum hat das
Gehirn Falten?* oder ,,Wie kommuni-
zieren Nervenzellen?“. Durch das eige-
ne Ausprobieren wird die faszinieren-
de, aber auch abstrakte Thematik fiir
sie greifbarer. Zugleich machen sie ers-
te positive Erfahrungen mit naturwissen-
schaftlichen Fragestellungen und Metho-
den. Weiterer gewiinschter Nebeneffekt:
Wenn die Kinder mehr tiber das Gehirn
wissen, konnen sie besser nachvollziehen,
warum sie es schiitzen missen. Beispiels-
weise einen Fahrradhelm zu tragen, liegt
dann sehr viel néher.

Zu einem besonderen Hohepunkt der
Reihe gehort Herr Tie — ein Roboter, dem

Wir sind Hirnforscher! Herr
Tie und seine Experimente

Neue Unterrichtsreihe der Hertie-Stiftung

die Kinder direkt ins Gehirn sehen kon-
nen. Herr Tie kann sehen, horen, tas-
ten und sich frei im Raum bewegen. Die
Schiiler schalten am Roboter die Regio-
nen der Hirnrinde an und aus und finden
so heraus, welche Teile des Kortex fiir die-
se Aufgaben primar zustindig sind.

Lehrer konnen die fiinf- bis neunstiin-
dige Reihe selbststindig im Sachkunde-
unterricht durchfithren. Sie erhalten da-
fir Hirnforscher-Boxen mit Materialien,
Arbeitsblittern und Anleitungen. Die Re-
sonanz in der ersten Testphase des Projek-
tes war sehr positiv: Die Schiiler schliipf-
ten mit grofSer Begeisterung in die Rolle
von Hirnforschern und bewiesen, wie gut
sich auch Kinder ein so komplexes The-
ma wie das Gehirn erschliefSen konnen.

Im laufenden Schuljahr wird die Reihe
im GrofSraum Frankfurt an zehn Grund-
schulen in insgesamt 29 Klassen durch-
gefithrt, nachdem sich fast 20 % aller in-
formierten Grundschulen beworben hat-
ten. Die hohen Bewerberzahlen zeigen
das grofle Interesse der Lehrkrifte, so-
wohl dem Thema als auch der Methodik
im Unterricht Raum zu geben. Bei weiter-
hin positivem Verlaufist danach die Aus-
weitung auf das Bundesgebiet geplant. So
konnte es schon bald einige Grundschii-
ler geben, die mehr iiber das Gehirn wis-
sen als ihre Eltern.

Weitere Informationen unter www.ghst.de

Ansprechpartner fiir das Projekt:

Dr. Alexander Lehmann (LehmannA@ghst.de)
Laura Pittroff (PittroffL@ghst.de)
Gemeinntzige Hertie-Stiftung
Griineburgweg 105

60323 Frankfurt/M.

Der Versuch beweist: Gefaltet passt mehr Hirn-
rinde hinein.

(Bildnachweis: Gemeinniitzige Hertie-Stiftung/
Andreas Reeg)

P
Welcher Teil des Gehirns macht was? Herr Tie
zeigt es.

(Bildnachweis: Gemeinniitzige Hertie-Stiftung/
Andreas Reeg)
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Ergebnisse der Wahl zum Vorstand der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft fiir die Amtsperiode 2015-2017

Zum Stichtag 31. Januar 2015 wurden
677 Wahlzettel eingesandt. Das entspricht
einer Wahlbeteiligung von 31,5 %. Davon
waren 618 Wahlzettel giiltig, 59 mussten
als ungiiltig gewertet werden und sind
nicht in das Abstimmungsergebnis ein-
gegangen. Die ordnungsgeméfie Durch-
fithrung der Wahl wurde vom Wahllei-
ter, Prof. Dr. Frank Kirchhoff, Homburg/
Saar, bestatigt.

Prof. Dr. Hans-Joachim
Pfliiger (Berlin)
Ja: 585 Nein: 22

Prof. Dr. Eckhard Friauf
(Kaiserslautern)

Prasident

Vizeprasident
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Ja:578 Nein: 24

Prof. Dr. Christian
Steinhauser (Bonn)

Generalsekretar

Sektionssprecher
Computational Neuroscience Prof. Dr. Stefan Rotter (Freiburg) 56
Prof. Dr. Frank Bremmer (Marburg) 44
Entwicklungsneurobiologie/ Prof. Dr. Gerd Kempermann (Dresden) 85
Neurogenetik Prof. Dr. Michael Sendtner (Wiirzburg) 78
Klinische Neurowissenschaften Prof. Dr. Albert Ludolph (Ulm) 68
Prof. Dr. Thomas F. Miinte (Liibeck) 61
Kognitive Neurowissenschaften Prof. Dr. Herta Flor (Mannheim) 90
Prof. Dr. Hanspeter Mallot (Tiibingen) 47
Molekulare Neurobiologie Prof. Dr. Matthias Kneussel (Hamburg) 75
Prof. Dr. Amparo Acker-Palmer (Frankfurt) 48
Neuropharmakologie/-toxikologie  Prof. Dr. Michael Koch (Bremen) 45
Prof. Dr. Jochen Klein (Frankfurt) 24
Systemneurobiologie Prof. Dr. Tobias Moser (Gottingen) 101
Prof. Dr. lleana Hanganu-Opatz (Hamburg) 63
Verhaltensneurowissenschaften Prof. Dr. Charlotte Forster (Wiirzburg) 91
Prof. Dr. Inga Neumann (Regensburg) 38
Zelluldre Neurowissenschaften Prof. Dr. Christine R. Rose (Diisseldorf) 125
Prof. Dr. Peter Jonas (Klosterneuburg) 92

Ja: 588 Nein: 15
Schatzmeister Prof. Dr. Ansgar Biischges

(KdlIn)

Ja: 591 Nein: 9

Damit setzt sich der Vorstand der Amts-
periode 2015 - 2017 wie folgt zusammen:

Prisident;
Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger (Berlin)

Vizeprisident:
Prof. Dr. Eckhard Friauf (Kaiserslautern)

Generalsekretir:
Prof. Dr. Christian Steinhduser (Bonn)

Schatzmeister:
Prof. Dr. Ansgar Biischges (Koln)
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Sektionssprecher

Computational Neuroscience
Prof. Dr. Stefan Rotter (Freiburg)

Entwicklungsneurobiologie/Neuroge-
netik
Prof. Dr. Gerd Kempermann (Dresden)

Klinische Neurowissenschaften
Prof. Dr. Albert Ludolph (Ulm)

Kognitive Neurowissenschaften
Prof. Dr. Herta Flor (Mannheim)

Molekulare Neurobiologie
Prof. Dr. Matthias Kneussel (Hamburg)

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

Systemneurobiologie
Prof. Dr. Tobias Moser (Géttingen)

Verhaltensneurowissenschaften
Prof. Dr. Charlotte Forster (Wiirzburg)

Zellulire Neurowissenschaften
Prof. Dr. Christine R. Rose (Diisseldorf)
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Forschungspreise 2015 der NWG

Der Schilling Forschungspreis
der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft 2015

geht an Marion Silies

Dieser Preis wird durch die Neurowis-
senschaftliche Gesellschaft e. V. fiir he-
rausragende Leistungen auf dem Ge-
biet der Hirnforschung 2015 zum fiinf-
ten Mal verliehen. Er wird von der Herr-
mann und Lilly Schilling Stiftung fiir me-
dizinische Forschung finanziert. Der For-
derpreis von EUR 20.000 soll junge Wis-
senschaftler/innen bis zu einem Alter von
35 Jahren unterstiitzen. Voraussetzung ist
eine durch Publikationen dokumentierte
hervorragende Forschungsarbeit. Der/die
Bewerber/in sollte in einem deutschen La-
bor arbeiten oder als Deutsche/r im Aus-
land titig sein. Die Bewerbung kann ent-
weder direkt oder durch Vorschlag erfol-
gen. Bewerbungen aus allen Gebieten der
Neurowissenschaft sind willkommen.
Der Schilling Forschungspreis der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
2015 wurde an Marion Silies vom Euro-
pean Neuroscience Institute in Gottingen
(ENI-G) verliehen. Sie arbeitet an der Ver-
arbeitung von visuellen Reizen in Gehirn
der Fruchtfliege Drosophila. Im Speziellen
zielt Thre Forschung darauf, zu verstehen,
wie Bewegungsreize im Gehirn verarbeitet
werden. Dies ist insbesondere interessant,
da mathematische Modelle existieren, die
beschreiben, wie Bewegungsinformation
extrahiert werden kann. Ein Verstdndnis
der zugrunde liegenden neuralen Netzwer-
ke und zelluldren Mechanismen sollte al-
so zu einem besseren Verstindnis fithren,
wie die entsprechenden Rechenoperatio-
nen im Gehirn ausgefiihrt werden kénnen.
Um die neuronalen Netzwerke des
Bewegungssehens zu kartieren und zu
charakterisieren, hat Marion Silies wih-
rend ihrer Postdoc-Zeit in Stanford zu-
néchst an der Entwicklung von geneti-
schen Werkzeugen mitgearbeitet, die es
erlauben, einzelne Zellen oder Zelltypen
gewebespezifisch anzusprechen. Dies hat
sie dann zur Expression von Transgenen
benutzt, die neuronale Aktivitit blockie-
ren. In Kombination mit einem Verhal-
tenstest konnte sie somit Neurone iden-
tifizieren, die fir Verhaltensantworten
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auf Bewegungsreize notwendig sind. Mit
den gleichen genetischen Tricks wurden
dann in den entsprechenden, verhaltens-
relevanten Neuronen genetisch kodier-
te Kalzium-Indikatoren exprimiert und
in vivo visuell induzierte Signale gemes-
sen, um die physiologischen Eigenschaf-
ten der Neurone zu beschreiben.

Dies hat zu einem besseren Verstind-
nis gefiihrt, wie bestimmte Rechenopera-
tionen im neuronalen Netzwerk und auf
zellularer Ebene implementiert werden.

s*FEIl

Den FEl Technologiepreis
der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft 2015
erhalt Benjamin Judkewitz

Dieser Preis wird ebenfalls alle zwei Jah-
re durch die Neurowissenschaftliche Ge-
sellschaft e. V. vergeben, und zwar fiir die
herausragende Arbeit auf dem Gebiet der
Entwicklung neuer Technologien in der
Hirnforschung Die Firma FEI Munich
GmbH stiftet diesen Forderpreis in Hohe
von 2.500 €. Auch hier ist das Hochstalter
35 Jahren. Ebenso ist eine der Vorausset-
zungen eine durch Publikationen doku-
mentierte hervorragende Forschungsti-
tigkeit und der/die BewerberIn sollte in
einem deutschen Labor arbeiten oder als
Deutscher im Ausland titig sein.

Benjamin Judkewitz wurde im Som-
mer 2014 auf eine tenure-track W2-Pro-
fessur im Exzellenzcluster NeuroCure an
der Charité berufen, um an der Schnitt-
stelle zwischen Neurobiologie und Pho-
tonik zu forschen. Nach seiner Promo-
tion als Neurobiologe am University Col-
lege London erhielt er das Sir Henry Well-
come Fellowship und wihlte das Depart-
ment of Electrical Engineering and Bioen-
gineering des California Institute of Tech-
nology (Caltech) fiir seine Postdoc-Zeit.
Am Caltech arbeitete Benjamin Judke-
witz gemeinsam mit Physikern und Inge-
nieuren und entwickelte neue Verfahren,
die basierend auf der sogenannten opti-
schen Zeitumkehr (optical time reversal)
die optische Streuung tiberwinden und
mehrere Millimeter tief in streuende Ge-
webe vorzudringen vermdogen. Das Ziel
seiner Arbeitsgruppe im Exzellenzcluster
NeuroCure ist es, diese Methode weiter
zu entwickeln und sie zur Anwendung in
der Neurobiologie zu fithren. Durch die
Kombination der optischen Zeitumkehr
mit elektrophysiologischen Methoden hat
er vor, in tiefe Schichten des Gehirns vor-
zudringen, die bisher optisch unerreich-
bar waren, und dort den Zusammen-
hang zwischen neuronaler Funktion und
Netzwerkarchitektur zu erforschen. Eine
Uberwindung der optischen Streuung
wiirde nicht nur zu neuen Erkenntnissen
in der Neurobiologie fithren, sondern das
Studium einer Vielzahl bisher unzuging-
licher biologischer Gewebe ermdéglichen.

Die Verleihung beider Preise erfolgt auf
der Gottinger Tagung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft vom 18.-21.
Mirz 2015, wo beide Preistrdger einen
Vortrag tiber ihre Arbeiten halten werden.
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Programmiibersicht 11. Gottinger Tagung der Neurowissenschaftlichen

Gesellschaft

17.-21.Marz 2015

Dienstag, 17. Marz 2015

13:00-19:00 Satellite Symposium,
4th Schram Foundation
Symposium
»The molecular basis of
neuronal circuit formation
and function
Chair: Dorothea Schulte and
Marlene Bartos, Frankfurt/
Main and Freiburg

Mittwoch, 18. Marz 2015
12:00-13:00 Plenary Lecture
Opening Lecture
Richard Morris, Edinburgh
(UK)
Memory consolidation -
synaptic tagging and schemas
Chair: Helmut Kettenmann,
Berlin
13:00-14:30 Poster Session I: Posters A
13:00-13:45 Odd serial numbers
13:45-14:30 Even serial numbers
14:30-16:30 Symposia I (S1-S6)
14:30-16:30 Symposium 1
Astrocytes as new targets for
antiepileptic drugs
Chair: Peter Bedner and Kjell
Heuser, Bonn and Oslo (Nor-
way)
14:30-16:30 Symposium 2
Neuronal basis of vocal com-
munication in vertebrates -
from genes to physiology to
behavior
Chair: Boris Chagnaud and
Steffen R. Hage, Planegg-
Martinsried and Tiibingen
14:30-16:30 Symposium 3
DBS - underlying mecha-
nisms
Chair: Anais Djodari-Irani
and Christine Winter, Berlin
and Dresden
14:30-16:30 Symposium 4
Timing and valence in asso-
ciative learning
Chair: Markus Fendt, Ayse
Yarali and Bertram Gerber,
Magdeburg

38 ‘ Neuroforum 1-2015

14:30-16:30 Symposium 5
When the effect determi-
nes the cause - sensory con-
sequences of self-action and
their relevance for planning,
control, and perceptual inter-
pretation of one’s behavior
Chair: Alexander Gail and
Axel Lindner, Géttingen and
Tiibingen
14:30-16:30 Symposium 6
Neural mechanisms underly-
ing spatial orientation in insects
Chair: Uwe Homberg and Ke-
ram Pfeiffer, Marburg
16:30-17:30 Cold Buffet in the Foyer
17:30-19:00 Poster Session 1I: Posters A
17:30-18:15 Odd serial numbers
18:15-19:00 Even serial numbers
19:00-20:00 Plenary Lecture
Ziilch Lecture
Wolfram Schultz, Cambridge
(UK)
Neuronal signals for reward,
risk and economic decisions
Chair: Mathias Bdhr, Gottin-

gen

Donnerstag, 19. Madrz 2015
9:00-10:00 Awarding and Lectures
9:00-9:30  Schilling Award Lecture
Marion Silies, Gottingen

A neurogenetic approach to
understanding motion com-
putation

Chair: Gerd Kempermann,
Dresden

FEI Technology Award Lec-
ture

9:30-10:00

Benjamin Judkewitz, Berlin

Imaging deep with time-re-

versed light

Chair: Heiko Luhmann, Mainz
10:00-11:30 Poster Session III: Posters B
10:00-10:45 Odd serial numbers
10:45-11:30 Even serial numbers
11:30-13:30 Symposia II (§7-S12)
11:30-13:30 Symposium 7

Contribution of astrocyte con-

nexins to neuroglial interac-

tion in the healthy and disea-

sed brain
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11:30-13:30

11:30-13:30

11:30-13:30

11:30-13:30

11:30-13:30

13:30-14:30
13:30-14:30

13:30-14:30

13:30-14:30

14:30-16:30
14:30-16:30

Chair: Christian Steinhduser,
Bonn

Symposium 8

The ontogeny of entorhinal
circuitry and function

Chair: Ileana Hanganu-
Opatz and Dietmar Schmitz,
Hamburg and Berlin
Symposium 9

Processing of acoustic pulse
patterns: Common themes in
different brains?

Chair: Berthold Hedwig and
Stefan Schoneich, Cambridge
(UK)

Symposium 10

Microcephaly and develop-
mental defects of the brain
Chair: Angela M. Kaindl,
Berlin

Symposium 11
Ultramicroscopy for imaging
the central nervous system and
its pathological alterations
Chair: Edgar R. Kramer,
Hamburg

Symposium 12

Breaking News

Chair: Carmen Smaranda-
che-Wellmann, Kéln

Lunch Break

Annual General Meeting of
the NWG
DFG-Seminar (with interviews)
Jan Kunze und Roland Kriip-
pel, DFG

Starting your research career
- DFG funding programmes
and application procedures
CARE Workshop

Stefan Treue, Gottingen
Neuroscience research using
animals: The legal, ethical
and political situation
Symposia 111 (S13-S17)
Symposium 13

Functional consequences of
sensory loss and restoration
Chair: Stephen Lomber, Lon-
don (UK)
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14:30-16:30 Symposium 14
Recent advances in basal
ganglia research: action-se-
lection, movement and pa-
thologies
Chair: Robert Schmidt and
Arvind Kumar, Freiburg
14:30-16:30 Symposium 15
Is insect odor transduction
primarily based upon an or-
codependent ionotropic me-
chanism or on metabotropic
cascades?
Chair: Monika Stengl, Kassel
14:30-16:30 Symposium 16
Moleculat, neuronal and be-
havioral effects of oxytocin: a
translational approach
Chair: Inga D. Neumann and
Valery Grinevich, Regensburg
and Heidelberg
14:30-16:30 Symposium 17
Regeneration in the injured
spinal cord - hopes and per-
spectives
Chair: Antal Nogradi, Szeged
(Hungary)
16:30-18:00 Poster Session IV: Posters B
16:30-17:15 Odd serial numbers
17:15-18:00 Even serial numbers
18:00-19:00 Cold Buffet in the Foyer
19:00-20:00 Plenary Lecture
Hertie Foundation Lecture
Tamds Freund, Budapest
(Hungary)
The reciprocal GABAergic
septohippocampal connec-
tion: target selectivity and
function
Chair: Andreas Draguhn,
Heidelberg

Freitag, 20. Marz 2015
9:00-10:00 Plenary Lecture
Norbert Elsner Lecture
Michael Stryker, San Francis-
co (USA)
A neural circuit that controls
plasticity and the gain of sen-
sory responses in mouse Visu-
al cortex
Chair: Charlotte Forster,
Wiirzburg
10:00-11:30 Poster Session V: Posters C
10:00-10:45 Odd serial numbers
10:45-11:30 Even serial numbers

11:30-13:30 Symposia IV (S18-523)
11:30-13:30 Symposium 18
Cellular adaptations for tem-
poral precision in the audito-
ry system
Chair: Felix Felmy, Thomas
Kiinzel and Ivan Milenkovic,
Planegg-Martinsried, Aachen
and Leipzig
11:30-13:30 Symposium 19
Novel mechanisms influen-
cing synaptic plasticity at GA-
BAergic synapses
Chair: Shiva Tyagarajan
and Anne McKinney, Zurich
(Switzerland) and Montreal
(Canada)
11:30-13:30 Symposium 20
Actin cytoskeleton in neuro-
nal morphogenesis and plas-
ticity
Chair: Britta Qualmann and
Michael Kessels, Jena
11:30-13:30 Symposium 21
Neuronal mechanisms of be-
havioral timing
Chair: Christian Wegener and
Wolfgang Rossler, Wiirzburg
11:30-13:30 Symposium 22
Recognition molecule-asso-
ciated glycans in synaptic
plasticity and regeneration
after trauma
Chair: Melitta Schachner,
Hamburg
11:30-13:30 Symposium 23
Breaking News
Chair: Marc Spehr, Aachen
13:30-14:30 Lunch Break
13:30-14:30 Publishing Workshop, Hall 103
Helmut Kettenmann and
Werner Paulus, Berlin and
Miinster
How to publish in neurosci-
ence journals?
14:30-16:30 Symposia V (S24-528/2)
14:30-16:30 Symposium 24
The emerging etiopathogenic
role of infections and inflam-
mation in chronic CNS disea-
ses
Chair: Wolfgang Loscher and
Wolfgang Baumgirtner, Han-
nover

14:30-16:30 Symposium 25
Regulation of normal and im-
paired sleep
Chair: Axel Steiger and
Mayumi Kimura, Miinchen
14:30-16:30 Symposium 26
Nanostructure and function
of presynaptic active zones
Chair: Tobias Moser and Ca-
rolin Wichmann, Gottingen
14:30-16:30 Symposium 27
Brain tumors strongly interact
with different cell-types in the
CNS: biological mechanisms
and therapeutic impact
Chair: Michael Synowitz,
Berlin
14:30-16:30 Symposium 28
Processing of temporal stimu-
lus cues in the insect olfacto-
ry system
Chair: Paul Szyszka, Konstanz
14:30-16:30 Symposium 28/2
Role of glial heterogenity in
brain function
Chair: Frank Kirchhoff and
Christine Rose, Homburg and
Diisseldorf
16:30-18:00 Poster Session VI: Posters C
16:30-17:15 Odd serial numbers
17:15-18:00 Even serial numbers
18:00-19:00 Cold Buffet in the Foyer
19:00-20:00 Plenary Lecture
Roger Eckert Lecture
Eric Jorgensen, Salt Lake Ci-
ty (USA)
Ultrafast endocytosis: Revisi-
ting Heuser and Reese in the
2Ist century
Chair: Erwin Neher, Gottingen

Samstag, 21. Marz 2015
8:30-10:30 Symposia VI (S29-S34)
8:30-10:30 Symposium 29
Mechanisms of synchronizati-
on and coordination of neural
oscillators
Chair: Carmen Smaranda-
che-Wellmann, Koln
8:30-10:30 Symposium 30
Adaptation and plasticity in a
distorted sense of hearing du-
ring tinnitus and hyperacusis
Chair: Manuela Nowotny and
Marlies Knipper, Frankfurt/
Main and Tiibingen
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8:30-10:30 Symposium 31
Integrative study of the social
insect brain — combining neu-
roethological and computatio-
nal approaches
Chair: Hiroyuki Ai, Hidetoshi
Ikeno and Thomas Wachtler,
Fukuoka and Hyogo (Japan)
and Martinsried

8:30-10:30 Symposium 32
Microglia and brain tumors:
friends or foes?
Chair: Nicolai Savaskan, Er-
langen

8:30-10:30 Symposium 33
Balancing change and stabi-
lity: homeostatic plasticity in
the central nervous system

Reisestipendien fiir Gottinger Tagung 2015 vergeben

Die Stipendienauswahl fiir die Teilnahme
an der Gottinger Tagung der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft 2015 ist ab-
geschlossen. 21 Bewerber wurden fiir die
Vergabe eines Stipendiums in Héhe von
300 € ausgewahlt. Das Stipendium wird in
bar am Stand der NWG vor Ort in Gottin-
gen ausgezahlt und kann nach freiem Er-
messen des Stipendiaten fiir die Teilneh-
mergebiihr, Reisekosten oder Unterkunft
verwendet werden.
1. Tobias Ackels (Deutschland)

Einladung zur Mitgliederversammlung auf der 11. Géttinger Tagung der

Chair: Corette Wierenga
and Andreas Vlachos, Ut-
recht (The Netherlands) and
Frankfurt/Main
8:30-10:30 Symposium 34
Modeling evolution, neuro-
nal development and neuro-
degenerative disorders using
mammalian induced pluri-
potent stem cells
Chair: Marisa Karow, Beate
Winner and Jiirgen Winkler,
Miinchen and Erlangen
10:30-12:00 Poster Session VII: Posters D
10:30-11:15 Odd serial numbers
I1:15-12:00 Even serial numbers
12:00-12:30 Lunch Break
12:30-13:30 Plenary Lecture

2. Teodora Alexa (Ruménien)
Alexandra Antonides (Niederlande)
Anthi A. Apostolopoulou
(Deutschland)
El-Sayed Baz (Deutschland)
Weronika Duda (Polen)
Andreas Gorlich (USA)
Stephanie Griemsmann
(Deutschland)

9. Alenka Gucek (Slovenien)
10. Konstantin Hartmann (USA)
11. Afshin Khalili (Deutschland)

B w
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Neurowissenschaftlichen Gesellschaft (18.-21. Marz 2015)
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Termin: Donnerstag, 19. Mirz 2015,
13:30-14:30 Uhr

Ort: Zentrales Horsaalgebdude,
Horsaal 11
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Vorldufige Tagesordnung:

1. BegriifSung durch den Présidenten

2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

Bericht des Schatzmeisters
Mitteilungen

Bericht zur Gottinger Tagung

Wabhl des neuen Vorstandes
Aktivitdten der Gesellschaft
Verschiedenes

® NV W

Ernst Florey Lecture
Maiken Nedergaard, Copen-
hagen (Denmark)
Emerging concepts on the ro-
les of astrocytes
Chair: Christian Steinhduser,
Bonn
13:30-15:00 Poster Session VIII: Posters D
13:30-14:15 Odd serial numbers
14:15-15:00 Even serial numbers
15:00-16:00 Plenary Lecture
Otto Creutzfeldt Lecture
Sabine Kastner, Princeton
(USA)
Perceptual and cognitive
functions of the thalamus
Chair: Jochen Pfliiger, Berlin
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12. Nele Lefeldt (Deutschland)

13. Yu Liu (Deutschland)

14. Gemma Navarro Brugal (Spanien)
15. Lei Pei (China)

16. Alberto Perez Alvarez (Deutschland)
17. Alexander Schulz (Deutschland)

18. Caspar Schwiedrzik (USA)

19. Carola Staedele (Deutschland)

20. Josine Verhaal (Deutschland)

21. Katrin Vogt (Deutschland)

Herzlichen Gliickwunsch!

Vorschléage fiir weitere Tagesordnungs-
punkte reichen Sie bitte bis spétestens 9.
Miirz 2015 bei der Geschiftsstelle ein.

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e. V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC)

Robert-Rossle-Str. 10, 13092 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
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Neueintritte

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

Alt, Joscha Arne (GiefSen)

Beetz, M. Jerome (Frankfurt)
Britsch, Prof. Dr. Stefan M. (Ulm)
Can, Karolina (Go6ttingen)

Deisig, Nina (Versailles, France)
Flanagin, Dr. Virginia (Miinchen)
Gerbilsky, Prof. Dr. Leo (Kiel)
Gotz, Torsten (Berlin)

Guenther, Katharina (Wiirzburg)
Hauke, PD Dr. Werner (Goéttingen)

Umfrage zu Neuroforum
Liebe Neuroforum-Leserinnen und -Leser,

Neuroforum erscheint jetzt schon seit {iber
20 Jahren. Die Zeitschrift ist in dieser Zeit
ihrem Konzept treu geblieben, wichtige
Themen der Neurowissenschaft in Uber-
sichtsartikeln vorzustellen, Einblicke in
aktuelle Trends zu liefern und Informatio-
nen zu neuen Férderprogrammen, Preisen
usw. zu geben. Wir wiinschen uns diese
Zeitschrift als lebendiges Spiegelbild einer
dynamischen Forschungsrichtung. Le-

Lesetipp

Biologie des Geistesblitzes
— Speed up your mind!

your mind!

Besprochen von Anja Hoffmann, Bayer
Pharma AG, Clinical Sciences, 13353 Berlin

Helmstaedter, Dr. Moritz (Frankfurt/
Main)

Heneka, Prof. Dr. Michael (Bonn)
Homeyer, Sophie Luise Christine (Berlin)
Kilin, Dr. Roland (Miinchen)

Kaindl, PD Dr. Angela (Berlin)

Kisko, Theresa (Marburg)

Kleinert, Maria-Lisa (Berlin)

Kleinhans, Christian (Diisseldorf)
Meyer, Sophie (Marburg)

Moll, Felix (Tiibingen)

Mondragao, Miguel (Diisseldorf)
Protopapa, Foteini (Athens)

Rahman, Saddam Mayazur (Leipzig)

bendig sein heif3t aber vor allem auch sich
wandeln, und Verlag und Redaktion sind
daher daran interessiert, von Ihnen, den
Lesern, Anregungen und Verbesserungs-
vorschlége fiir Neuroforum zu erhalten.
Wir mochten Sie daher um Thre Mei-
nung zu Neuroforum bitten. Nehmen Sie
sich ein paar Minuten Zeit und fiillen Sie
den Fragebogen auf der NWG-Homepa-
ge aus. Unter allen Einsendern, die sich

Science Slam in Buchform hat im ver-
gangenen Jahr einige Aufmerksambkeit
auf sich gezogen. Das Buch ,,Darm mit
Charme* hat es nicht nur auf die Best-
sellerlisten geschafft, sondern fithrte die
Sparte Sachbuch Anfang 2015 immer
noch an. Auch im Bereich der Neurowis-
senschaften gibt es Werke, die ihre Ent-
stehung dem Science Slam verdanken.
Henning Beck, promovierter Neurobio-
loge, deutscher Meister im Science Slam
2012, Vortragsredner und Autor moch-
te laut seiner Homepage ,,komplexe Wis-
senschaft unterhaltsam, verstindlich und
fachlich korrekt* vermitteln. So ist 2013
»Biologie des Geistesblitzes — Speed up
your mind*, sein erstes Buch, entstanden.

In diesem ,wissenschaftlichen Vor-
trag, ein(em) Science Slam, der sich nur
als Buch verkleidet (hat)“ beschiftigt Beck

Renner, Alpha (Hilzingen)

Rumpel, Prof. Dr. Simon (Mainz)
Schliger, Laura (Koln)

Silies, Dr. Marion (Gottingen)

Stenner, Dr. Max-Philipp (Magdeburg)
Swirski, Sebastian (Oldenburg)
Weidel, Philipp (Jilich)

Weise, Elisabeth (Planegg-Martinsried)
Westphal, Nina (Hamburg)

Yang, Yiling (Tiibingen)

Der Mitgliedsstand zum 31. Januar 2015
betragt 2.133 Mitglieder.

bis zum 31. Mirz 2015 an der Umfrage be-
teiligen, verlosen wir ein iPad Mini Wi-Fi
16 GB Silver.

Die Auswertung Threr Antworten er-
folgt selbstverstindlich anonym. Wenn Sie
an der Verlosung teilnehmen mochten, ge-
ben Sie bitte hier Thre Postanschrift an.

Link zur Umfrage: http://nwg.glia.mdc-
berlin.de/de/neuroforum/umfrage.php.

sich mit den biologischen Grundlagen der
Hirnfunktion und den Voraussetzungen
fur Kreativitit. Der folgende Auszug aus
dem Klappentext gibt Fokus und Stil des
Buches sehr gut wieder: ,,Denken Sie, das
Gehirn ist eine perfekte Rechenmaschi-
ne, die evolutiondre Krone aller Informa-
tionssysteme, die komplexeste Struktur
des Universums, préziser und leistungs-
fahiger als jeder Computer? Vergessen Sie
das sofort. Das Gehirn ist ein Haufen eit-
ler, fauler und selbstverliebter Zellen, die
sich stindig verrechnen und dabei perma-
nent von ihren Nachbarn abgelenkt wer-
den. Man hilt es kaum fiir méglich und
doch geschieht das Wunder: Das Gehirn
funktioniert!“

Das 243-seitige Sachbuch, das bei
Springer Spektrum erschienen ist, gibt in
vier Kapiteln eine kurzweilige Einfiihrung
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in die Neurobiologie. Dabei dienen die
ersten drei Kapitel (,Das Gehirn®, ,,Die
Zellen® und ,,Der Nervenimpuls®) dazu,
die anatomischen und physiologischen
Grundlagen der Hirnfunktionen zu schil-
dern. So werden die verschiedenen Struk-
turen des Gehirns und ihre spezifischen
Aufgaben besprochen (z. B. Kap. 1.3 ,,Ka-
bel, Versorgungsleitungen, Sicherungs-
kédsten: Willkommen im Hirnstamm®),
sowie die zelluldren Grundelemente Ner-
venzellen und Gliazellen mit ihren spe-
zifischen Organellen und Aufgaben vor-
gestellt. Als nachstes wird die Funktions-
weise eines Nervenimpulses erklart (z. B.
Kap. 3.3 ,An der Synapse springt der
Funke tiber). In diesem Zusammen-
hang werden die verschiedenen Neuro-
transmitter eingefiihrt und die Informa-
tionsverarbeitung in der Nervenzelle er-
kldrt. Erst im vierten Kapitel ,,Der Geis-
tesblitz“ kommt der Autor schliefSlich auf
das Thema des Titels, die Neurobiologie
der Kreativitit, zu sprechen. Er beleuch-
tet die Arbeitsweise des Gehirns als Gan-
zes, definiert Kreativitat und bringt die-
se zuletzt mit verschiedenen Hirnfunktio-
nen zusammen.

Beck spannt somit einen grofien Bo-
gen von einzelnen Organellen zur Funk-
tionsweise von neuronalen Netzwerken.
Die Sprache, die er dabei verwendet, ist le-
bendig und humorvoll. Oft findet er un-
gewohnliche, aber umso eindriickliche-
re Vergleiche, wie die erwéhnten Kapi-
teliiberschriften oder der Ausschnitt aus
dem Klappentext zeigen. Die vorhandene
Komplexitit wird hierbei zugunsten der
Verstandlichkeit vereinfacht. Zum gu-
ten Verstdndnis tragen auch die farbigen
Schemazeichnungen bei, die eine ganze
Reihe von Aspekten illustrieren und die
passend in den Text eingebettet sind. Die
Zwischenrufe, die die Atmosphire des
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Science Slams in der Buchform sichtbar/
horbar machen sollen, gefallen mir per-
sonlich nicht so sehr, aber dies ist eine Ge-
schmacksfrage.

Fiir den uninformierten Leser, der sich
zum ersten Mal {iber das Thema Neuro-
biologie informieren mochte, kann das
Buch somit ein abwechslungsreicher Ein-
stieg in die Thematik sein. Drei Kritik-
punkte gibt es allerdings fiir mich:

Auch wenn sich der Autor ,,(b)ei je-
dem kritischen Wissenschaftler, der die-
ses Buch gelesen hat, (...) fiir die manch-
mal doch recht drastischen Simplifizie-
rungen“ entschuldigt: An manchen Stel-
len, wie z. B. im Glossar bei der Beschrei-
bung des Limbischen Systems (,,Irgend-
etwas in der Mitte des Gehirns, das mit
Erinnerungen und Gefiihlen zu tun hat
... ) hatte ich mir etwas mehr Prizision
und nicht ganz so lapidare Aussagen ge-
wiinscht. Das wiére nicht zwingend zulas-
ten der Allgemeinverstidndlichkeit gegan-
gen.

Was mich deutlich gestort hat, ist die
Tatsache, dass Titel und Inhalt des Buches
nur begrenzt zusammen passen, und dass
diese Diskrepanz bewusst erzeugt wurde,
um Leser zu anzulocken: ,,Natiirlich habe
ich versucht, den Titel dieses Buches et-
was reiflerisch zu formulieren, und gleich
zu Beginn versprochen, dass ich erkldre,
was es mit der ,,Biologie des Geistesblit-
zes“ auf sich hat. (...) Mein Kalkil dabei
(ich kann es ja jetzt zugeben): Ich wollte
den einen oder anderen Leser durch die-
sen Titel kodern und anschlieflend von
der Schonheit und Raffinesse der Zellbio-
logie der Neurone tiberzeugen.“ Fiir einen
Leser mit biologischen Vorkenntnissen,
der sich ,,nur® fir das Thema Kreativi-
tat interessiert, sind die Kap. 1 bis 3, die
im Prinzip einer etwas erweiterten Ober-
stufenbiologie entsprechen, eine lange,

wenn auch amiisante Durch-Durchhalte-
strecke. Zudem wird diese Lesergruppe
vermutlich verhéltnisméflig wenig Neu-
es iiber das Thema Kreativitit entdecken.
Ahnliche Informationen lassen sich in
Texten aus der Reihe ,,Gehirn und Geist*
finden (z. B. Gehirn und Geist — Dossier
»Wer bin ich? — Personlichkeit, Kreativi-
tat, Intelligenz®, 1/2008).

In diesen Kontext gehort auch der letz-
te Kritikpunkt, der den Umgang mit der
zugrunde liegenden Literatur betrifft. Es
gibt zwar ein Verzeichnis mit Angaben zu
weiterfiihrender Literatur, das die ganze
Bandbreite von populdrwissenschaftli-
chen Einsteigerwerken bis hin zu Fach-
arbeiten und Fachbtichern umfasst. Aber
ein dezidiertes, auf den Text bezogenes
Quellenverzeichnis fehlt. So hat der in-
teressierte Fachleser nur begrenzt die
Moglichkeit nachzuvollziehen, aus wel-
cher Arbeit die Aussagen stammen und
sich gegebenenfalls detaillierter zu diesem
Aspekt zu informieren. Sprich: Wer sich
gezielt zum Thema ,Neurobiologie der
Kreativitit“ genauer informieren maochte,
ist hier nicht ganz an der richtigen Stelle.

Der angedachte Leser ist — das muss
man fairerweise sagen - im Klappentext
korrekt angegeben, denn es werden kon-
kret ,,wissenschaftlich (Interessierte) oh-
ne grofle Vorkenntnisse“ angesprochen.
Fiir diese Zielgruppe kann ,,Biologie des
Geistesblitzes* als Einsteigerbuch in die
spannende Welt der Neurowissenschaf-
ten empfohlen werden.

Biologie des Geistesblitzes — Speed up
your mind!

Henning Beck

243 S., 63 Abb. in Farbe.

Springer Spektrum, Springer-Verlag, 2013
ISBN: 9783642365324

14,99 €
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