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Heiko J. Luhmann
Mainz, Deutschland

20 Jahre Neuroforum

Im Mirz 1995 erschien die erste Ausgabe
von Neuroforum. Der damalige 1. Vor-
sitzende der NWG, Michael Frotscher,
und der damalige NWG-Schriftfiihrer,
Helmut Kettenmann, beginnen ihr Edi-
torial zur ersten Ausgabe mit dem Satz
»Die Griindung einer neuen Zeitschrift
in unserer von Informationen iiberflu-
teten Welt wird ein immer riskanteres
Unternehmen®. Tatsédchlich hat die In-
formationsflut in den vergangenen bei-
den Jahrzehnten stetig zugenommen.
Allein in den Neurowissenschaften lis-
tet Thomson Reuters im aktuellen Jour-
nal Citation Report tiber 250 Zeitschrif-
ten. Zwanzig Jahre nach der Veroffentli-
chung der ersten Ausgabe von Neurofo-
rum konnen wir jedoch feststellen, dass
dieser damals wohl iiberlegte und gut ge-
plante Schritt zur Griindung einer neuen
Zeitschrift eine Erfolgsstory ist. 84 Neuro-
forum-Ausgaben mit mehr als 250 Arti-
keln sind seit dem Frithjahr 1995 erschie-
nen. Neuroforum wird nicht nur von den
Mitgliedern der NWG interessiert ge-
lesen, sondern erreicht iiber einen brei-
ten Verteiler auch Stiftungen, Pharma-
unternehmen, Forschungsgesellschaf-
ten, wissenschaftsfordernde Institutio-
nen und Journalisten bei Printmedien,
Funk und TV. So informiert Neurofo-
rum nicht nur tiber neue und spannende
Forschungsergebnisse in den Neurowis-
senschaften, sondern berichtet auch tiber
aktuelle Fordermafinahmen, forschungs-
politische Entwicklungen und Aktivitaten
der NWG. Die Erfolgsstory Neuroforum
wurde in den letzten 20 Jahren von einer
Vielzahl beeindruckender Initiativen be-
gleitet, die ganz wesentlich von der NWG
initiiert und getragen wurden.

Eine Leserbefragung im diesjahrigen
Frithjahr, die Sie in dieser Ausgabe fin-
den, zeigt, dass das Neuroforum gern ge-
lesen wird, insbesondere Ubersichtsar-
tikel aus dem eigenen Fachgebiet, aber

auch Artikel aus anderen Bereichen, die
komprimiert und gut verstindlich darge-
stellt werden. Mehr als die Hilfte der Le-
ser beurteilen die Themenhefte als sehr
interessant und vergleichen die Qualitat
der Artikel mit denen des renommier-
ten review Journals Trends In Neuroscien-
ces. Wir werden also auch zukiinftig ein-
mal jahrlich mit Gasteditoren zusammen-
arbeiten und ein ansprechendes Themen-
heft zu einem aktuellen und interessanten
Forschungsgebiet herausgeben. Auch in
der universitiren Lehre wird Neuroforum
verstirkt genutzt und die online Verfiig-
barkeit der Artikel in englischer Sprache
im e-Neuroforum ermdglicht deren Ein-
satz in internationalen Studiengéngen der
Neurowissenschaften.

Wie vor 20 Jahren so gilt auch heute:
»Neuroforum wird fiir unsere Mitglieder
gemacht, und entsprechend soll auch je-
des Mitglied daran mitwirken kénnen®.
In diesem Sinne freuen wir uns auch zu-
kiinftig tiber Vorschlége fiir interessante
und spannende Ubersichtsartikel aus den
Neurowissenschaften.

Mit freundlichen Griiflen

o
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Heiko J. Luhmann
Editor-in-Chief Neuroforum
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Einleitung

Vermutlich ist die Idee, Gedanken direkt,
ohne Umweg tiber die Motorik in Bewe-
gung umzusetzen, so alt wie die Mensch-
heit. Magisches und religioses Denken
geht hédufig davon aus, dass mit Denken
und Fithlen die Vorgidnge um uns beein-
flussbar oder sogar steuerbar sind. Inte-
ressanterweise wurde diese Vorstellung
seit der Renaissance und spater im 18.
und 19. Jahrhundert, als klar wurde, dass
das Gehirn als Trager unserer seelischen
Vorginge fungiert, als irrational einge-
stuft und in den Hintergrund der philo-
sophischen und wissenschaftlichen Uber-
legungen gedrangt: Im Rahmen der west-
lichen Philosophie, welche im 11. und 12.

Ses.2

Ses5

Niels Birbaumer'2 - Ujwal Chaudhary’

TInstitut fiir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie,

Universitat Tiibingen, Tiibingen, Deutschland
2|RCCS, Ospedale San Camillo, Venedig, Italy

Lernen von Hirnkontrolle -
Klinische Anwendung von
Brain-Computer Interfaces

Jahrhundert stark von arabischen Wis-
senschaftlern gepragt war, wurde aber
bereits frith erkannt, dass Verhalten und
Denken hirnabhingig ist, um schlief3-
lich in der Frithrenaissance zur Gewiss-
heit zu werden. Damit riickte allerdings
eine mechanistische Vorstellung in den
Vordergrund, welche das Hirn als inne-
res Organ mit mehr oder weniger auto-
nomen Funktionskreisen - vergleichbar
dem gastrointestinalen System - ansah
und somit die Beeinflussbarkeit der Hirn-
funktionen durch willentliche Vorgiange
und Lernen als nicht relevant angesehen
wurde. Wiederbelebt wurde dieser vor-
mittelalterliche Traum von der direkten
Manipulation der Umgebung durch Den-
ken und Vorstellungen auf der einen Sei-

Distanz zwischen lokalen
Maxima

te durch die Entwicklung der Psychophy-
siologie in der Humanforschung des 20.
Jahrhunderts, auf der anderen Seite durch
die neurophysiologische Tierforschung,
besonders die Ableitung von einzelnen
Neuronen, die man horbar und sichtbar
machen konnte und damit Messappara-
te und externe Gerdte ansteuern konnte.
Der Begriff des ,,Gehirn-Compu-
ter-Interfaces” (Brain Computer Inter-
face, BCI) wurde von dem franzosischen
Neurophysiologen Jaques Vidal erstmals
gebraucht, der bereits 1973 die potenziel-
len Anwendungen der direkten Compu-
tersteuerung durch Hirnvorgénge vor-
aussah. Etwa zur selben Zeit entwickelte
sich Psychophysiologie im Rahmen der
Untersuchungen zum Erlernen der Kon-

1250

g

Anzahl der Cluster

o
=

Abb. 1 A Fokusierung der Hirnaktivitdt (BOLD) auf die Zielregion (anteriore Insel) im Laufe des Erlernens von Selbstregulation
mit real-time funktioneller Resonanztomografie (rt-fMRI) Neurofeedback. a Neurofeedback-Training der vorderern Inselre-
gion von Sitzung 1 bis Sitzung 5 (von oben nach unten, Sitzungen 3-4 sind nicht gezeigt). Man erkennt, dass sich der gelern-
te BOLD-Anstieg (rot-gelb) zunehmend auf die Inselregion beschrankt. b Quantitativ lasst sich dieser Effekt als Abfall der Zahl
der Aktivierungscluster (rot) und simultanen Anstieg der durchschnittlichen Distanz zwischen den Clustern (blau) abbilden.
Aus: Birbaumer et al (2013). Learned regulation of Brain Metabolism. Trends in Cogn. Sc., 17, 295-302
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trolle physiologischer Vorginge als ,,Bio-
feedback", was spiter, sofern Hirnprozes-
se erlernt wurden, als ,,Neurofeedback“
bezeichnet wurde. Die ersten Arbeiten
zur Selbstkontrolle des Alpha-Rhythmus
erschienen 1962, verfasst von Joe Kamiya
und zeigten, dass gesunde Versuchsper-
sonen rasch lernen konnten, die Alpha-
Aktivitdt (8-13 Hz) des eigenen Elektro-
enzephalogramms (EEG) willentlich zu
verdndern, wenn sie dartiber kontinuier-
liche Riickmeldung z. B. in Form eines
an- und abschwellenden Tones erhiel-
ten. Diese Bemiithungen erhielten aller-
dings in den spiten 70er und frithen 80er
Jahren des vorigen Jahrhunderts einen
,Dampfer, nachdem Tierversuche zur
Selbstkontrolle und dem instrumentel-
len Lernen von Kérpervorgéingen, welche
aus dem Laboratorium von Neal E. Mil-
ler an der Rockefeller University stamm-
te, sich als nicht replizierbar herausstell-
ten (siehe Exkurs 1). Erst am Beginn des
21. Jahrhunderts begann die rasche Ent-
wicklung der Brain-Computer-Interface
Forschung, wiederum befeuert von zwei
methodischen Zugéngen: einerseits von

Einzelzellableitung an nicht-humanen
Primaten und andererseits durch die kli-
nischen Erfolge der Neurofeedback-For-
schung am Menschen.

Uber implantierte Mikroelektroden im
motorischen Kortex von Affen konnte ge-
zeigt werden, dass die Tiere innerhalb re-
lativ kurzer Zeit lernten, mit Anderungen
ihrer Aktionspotenzialsequenzen aus ein-
zelnen motorischen Zellen auf dem Bild-
schirm eines Computers Lichtsignale in
vorgegebene Richtungen zu bewegen,
bzw. mit der Aktivitit von nur wenigen
motorischen Zellen komplexe Arm- und
Handbewegungen einer Prothese zu steu-
ern (Fetz 1969). Die mathematischen Al-
gorithmen zur Ubersetzung der Aktions-
potenzialsequenzen in gezielte Bewegun-
gen waren dabei verbliiffend einfache li-
neare Differenzialgleichungen. Diese Er-
gebnisse aus der Primatenforschung wur-
den in denselben Laboratorien, vor allem
von John Donoghue an der Brown Uni-
versity und Andrew Schwartz an der Uni-
versity of Pittsburgh auf den Menschen
ibertragen: Patienten mit Lahmungen
der Extremititen nach Schlaganfall oder

im Rahmen chronischer neurologischer
Erkrankungen wurden Mikroelektroden
in den motorischen Kortex implantiert,
welche mit Hand-Robotern oder Hand-
Arm-Orthosen verbunden wurden. Die
Patienten konnten relativ rasch lernen,
durch Denken der Bewegung das Feuern
ihrer motorischen Zellen so zu beeinflus-
sen, dass sie mit den peripheren Neuro-
prothesen vital wichtige Bewegungsse-
quenzen wie Trinken erlernen konnten
[3,5].

Diese Humanversuche an teilweise Ge-
lihmten zeigen, dass komplexe natiirliche
Bewegungen direkt von wenigen Nerven-
zellen des Gehirns gesteuert werden kon-
nen, wobei in der Regel 30-100 Zellen aus-
reichen. Dies ist angesichts der Komplexi-
tat des Bewegungsapparates und der zu-
grunde liegenden neurophysiologischen
Vorginge erstaunlich, zeigt aber, dass
die Situation, zumindest was die Bewe-
gungssteuerung betrifft, nicht so kompli-
ziert ist wie angenommen. Diese direk-
ten Ubertragungen vom Tierversuch auf
den menschlichen Patienten waren aller-
dings therapeutisch wenig relevant, da die
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N. Birbaumer - U. Chaudhary

Zusammenfassung

Brain-Computer Interfaces (Gehirn-Computer
-Schnittstellen, BCl) nutzen neuroelektrische
und metabolische Hirnaktivitdt, um periphe-
re Gerdte und Computer ohne Vermittlung
des motorischen Systems zu bedienen. Um
die Gehirn-Computer-Schnittstelle zu aktivie-
ren, miissen die Personen ein gewisses Aus-
maB an Hirnkontrolle erlernen. Es zeigte sich,
dass die Selbstkontrolle der Hirnaktivitdt den
Prinzipien des Fertigkeiten-Lernens und des
instrumentellen Konditionierens folgt. Diese
Ubersicht konzentriert sich auf die klinische
Anwendung von Gehirn-Computer-Schnitt-
stellen bei gelahmten Patienten mit Locked-
in Syndrom und/oder vollstandigem Locked-
in Syndrom (CLIS). Es wurde gezeigt, dass
EEG-basierte Gehirn-Computer-Schnittstellen
die Auswahl von Buchstaben und Wortern in
einem Computermenii mithilfe verschiede-
ner EEG-Signale ermdglichen. Bei Patienten
mit vollstdndigem Locked-in Syndrom ohne
jede Muskelkontrolle, insbesondere der Au-
genbewegungen, waren EEG-basierte Ge-
hirn-Computer-Schnittstellen jedoch nicht
erfolgreich. Sogar nach der Implantatation

von Elektroden in das Gehirn waren CLIS-Pa-
tienten nicht in der Lage, zu kommunizieren.
Wir entwickelten ein theoretisches Modell,
das dieses grundlegende Defizit des instru-
mentellen Lernens der Hirnkontrolle und der
willentlichen Kommunikation erkldrt: Patien-
ten mit vollstdndiger Lihmung l6schen ziel-
gerichtetes reaktionsorientiertes Denken und
Absichten. Daher wurde ein reflexives klassi-
sches Konditionierungsverfahren entwickelt
und mithilfe der Messung der metabolischen
Hirnsignale mit Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS) waren CLIS-Patienten in der Lage, ein-
fache Fragen mit einer ja“- oder,,nein“-Hirn-
antwort zu beantworten. Die bisher erhobe-
nen Daten zeigen, dass erstmals CLIS-Patien-
ten mit einem solchen BCI-System kommuni-
zieren konnen, indem sie metabolische Hirn-
signale und einfache reflexive Lernaufgaben
verwenden.

SchlieBlich werden Gehirn-Maschine-
Schnittstellen und Rehabilitation bei chroni-
schem Schlaganfall beschrieben und gezeigt,
dass chronische Schlaganfallpatienten oh-
ne jede Restbewegung der oberen Extremi-

Lernen von Hirnkontrolle - Klinische Anwendung von Brain-Computer Interfaces

tét eine erstaunliche Wiederherstellung der
motorischen Funktion sowohl auf der motori-
schen als auch auf neuronaler Ebene mit BCI
erreichen konnen. Nach umfangreichem BCI-
Training kombiniert mit verhaltensorientier-
ter Physiotherapie konnte eine signifikante
Verbesserung der motorischen Funktion bei
dieser bisher unbehandelbaren Lahmungen
erreicht werden. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass die klinischen Anwendungen von
Gehirn-Maschine-Schnittstellen bei gut defi-
nierten und umschriebenen neurologischen
Erkrankungen lberraschend positive Wirkun-
gen gezeigt haben. Die Anwendung von Ge-
hirn-Computer-Schnittstellen bei psychiatri-
schen und klinisch-psychologischen Stérun-
gen hat bisher jedoch nicht zu einer wesentli-
chen Verbesserung dieser komplexen Verhal-
tensstorungen gefiihrt.

SchliiBelworter
Gehirn-Computer-Zwischenstelle -
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) -
Komplettes Locked-in Syndrom (CLIS) -
Neuroprothesen

Abstract

Brain-Computer Interfaces (BCl) use neuro-
electric and metabolic brain activity to acti-
vate peripheral devices and computers with-
out mediation of the motor system. In order
to activate the BCl persons have to learn a
certain amount of brain control. Self-regula-
tion of brain activity was found to follow the
principles of skill learning and instrumental
conditioning. This review focuses on the clin-
ical application of brain-computer interfac-
es in paralyzed patients with locked-in syn-
drome or/and complete locked-in syndrome
(CLIS). It was shown that EEG-based brain-
computer interfaces allow selection of letters
and words in a computer menue with differ-
ent types of EEG signals. However, in patients
with complete locked-in syndrome with-
out any muscular control, particularly of eye
movements, classical, EEG-based brain-com-
puter interfaces were not successful. Even af-

ter implantation of electrodes in the human
brain, CLIS patients were unable to commu-
nicate. We developed a theoretical model ex-
plaining this fundamental deficit in instru-
mental learning of brain control and volun-
tary communication: patients in complete
paralysis extinguish goal-directed response-
oriented thinking and intentions. Therefore a
reflexive classical conditioning procedure was
developed and metabolic brain signals mea-
sured with Near Infrared-Spectroscopy were
used in CLIS patients to answer simple ques-
tions with a“yes”- or “no"-brain response. The
data collected so far are promising and show
that for the first time CLIS patients communi-
cate with such a BCl system using metabol-
ic brain signals and simple reflexive learning
tasks. Finally, brain machine interfaces and
rehabilitation in chronic stroke are described
demonstrating in chronic stroke patients

Learning of brain control: Clinical application of brain-computer interfaces

without any residual upper limb movement a
surprising recovery of motor function on the
motor level as well as on the brain level. After
extensive combined BMI training with behav-
iorally oriented physiotherapy significant im-
provement in motor function was shown in
these previously intractable paralysis. In con-
clusion, clinical application of brain machine
interfaces in well-defined and circumscribed
neurological disorders have demonstrated
surprisingly positive effects. The application
of BCls to psychiatric and clinical-psychologi-
cal problems, however, at present did not re-
sult in substantial improvement of complex
behavioral disorders.

Keywords

Brain-Computer Interfaces (BCl) -
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) -
Completely Locked-in Syndrome (CLIS)

Patienten noch iiber willentliche Muskel-
kontrolle, vor allem im Bereich des Ge-
sichts und der Augen verfiigten, welche
der willentlichen Steuerung sehr viel leich-
ter zu unterwerfen ist als die Hirnaktivitat.
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Wihrend die invasive Brain-Compu-
ter-Interface Forschung am Menschen in
den USA vorangetrieben wurde, entwi-
ckelte sich im européischen Raum, vor al-
lem in Deutschland die klinische Human-

forschung zur Anwendung der Selbstre-
gulation des Gehirns und des Neurofeed-
backs stetig weiter. Dabei erwiesen sich
langsame Hirnpotenziale der menschli-
chen Hirnrinde, welche den Erregungs-



zustand der apikalen Dendriten abbilden,
als besonders niitzlich, sowohl fiir die
Grundlagenforschung zur Selbstregula-
tion des Gehirns als auch fir die klinische
Anwendung (siehe Neuroforum 1998, so-
wie Birbaumer et al. 1990). Gesunde und
neurologisch kranke Personen lernen in-
nerhalb weniger Stunden tiber unmit-
telbare Riickmeldung und positive Ver-
starkung, negative (erregend) und positi-
ve (hemmend) langsame Hirnpotenziale
zu regulieren. Nach wenigen Stunden des
Trainings, bei dem die Personen die An-
derungen der langsamen Hirnpotenziale
auf einem Bildschirm beobachten, zeigen
sich bei selbst erzeugter kortikaler Nega-
tivierung (Erregbarkeit) deutliche Verhal-
tensdnderungen in motorischen, kogniti-
ven und emotionalen Bereichen, je nach
dem Ort im Gehirn, an dem die Person
die selbst erzeugte Hirnregulation erlernt
hat. In einer Serie von Studien an unbe-
handelbaren Epilepsiekranken konnten
wir nachweisen, dass selbst schwerst be-
eintrachtigte Personen erlernen konn-
ten, die Erregbarkeit ihres Gehirns nicht
nur im Laboratorium zu reduzieren, son-

dern dies auch auf reale Situationen ohne
die Laboratoriumsumgebung ausdehnen
konnten. Nach 20-100 Trainingsstunden
waren ein erheblicher Teil der Patienten
in der Lage, sowohl die Erregbarkeit ihres
Gehirns als auch das Auftreten der An-
fille zu unterdriicken (Kotchoubey et al.
2001). Dabei zeigte sich, dass einige Per-
sonen ihre Hirnpotenziale zu jedem belie-
bigen Zeitpunkt in die gewtinschte Rich-
tung verdnderten. Daraus entstand die
Idee, die erlernte Hirnkontrolle zur di-
rekten Kommunikation mit der Auflen-
welt zu verwenden.

Hirnkontrolle als
Fertigkeiten-Lernen
(Skill-Learning)

Der Lernprozess hinter dem Erwerb von
Hirnkontrolle - unabhéngig davon, ob
es sich um neuroelektrische Aktivititen
der Einzelzellen oder des Elektroenze-
phalogramms oder metabolische Verin-
derungen der Gehirndurchblutung han-
delt - verlduft analog jenen Lernvorgin-
gen, wie sie fiir den Erwerb von Fertig-

keiten (z. B. sportliche Aktivititen) unter-
sucht worden sind. Dazu gehdren anfangs
die bewusste, explizite Kontrolle mit Be-
teiligung der Hirnregionen, die fir kont-
rollierte, bewusste Aufmerksamkeit ver-
antwortlich sind, mit zunehmender Wie-
derholung und Ubung der Ubergang zur
impliziten, automatischen Aufmerksam-
keitskontrolle mit abnehmender Nut-
zung von Aufmerksamkeitsressourcen.
Der Automatisierungs- und Ubungspro-
zess verlauft exponentiell, wobei im Laufe
des automatisierten Erwerbs zunehmend
weniger kortikale Areale aktiviert werden
und der Aufmerksamkeitsfokus sich auf
die mit der Ubung befassten Hirnregio-
nen beschrankt.

O Abb. 1 zeigt die ersten 5 Sitzungen
einer gesunden Person beim Training der
Selbstkontrolle der vorderen Inselregion
mit Neurofeedback des Magnetresonanz-
effektes. Die Versuchspersonen beobach-
teten die Aktivierung der Inselregion in
einem funktionellen Magnetresonanz-
scanner in Form eines sich verlingernden
roten Thermometers. Je mehr BOLD-An-
derungen in der Inselregion, umso star-
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Ubersichtsartikel

Exkurs 1

Die Kurare-Tragodie

1969 publizierte der bekannte amerikanische
Experimentalpsychologe Neal E. Miller von
der Rockefeller University in New York eine
Arbeit in,Science’, in der er die Mdglichkeit
der willentlichen Kontrolle des autonomen
Nervensystems behauptete und damit die
Unabhéngigkeit dieses Systems von willentli-
chen (somato-motorischen) Einfliissen in Fra-
ge stellte. Um diese Theorie zu stiitzen, fiihrte
er und seine Mitarbeiter in den spéten 60er,
70er und 80er Jahren Experimente an Ratten
durch, welche mit dem indianischen Pfeilgift
Kurare gelahmt, kiinstlich ernahrt und kiinst-
lich beatmet wurden und fiir erstaunlich lan-
ge Zeit in diesem Zustand verblieben. Damit
war eine willentlich-muskulére Steuerung
autonomer Funktionen und Hirnfunktionen
liber das motorische System ausgeschlos-
sen. Die Tiere wurden unter Kurarisierung
trainiert, verschiedene autonome Parameter,
z.B. periphere Durchblutung, Nierendurch-
blutung, Hiraktivitat iber instrumentelles
Belohnungslernen zu kontrollieren: Sie er-
hielten z. B. fiir jeden Anstieg des Blutdrucks
eine belohnende intrakranielle elektrische
Selbststimulation. In den ersten Jahren dieser
Experimente zeigte sich, dass die Tiere auch
im paralysierten Zustand lernten, durch
instrumentelles Belohnungslernen die ver-
schiedenen physiologischen, autonomen
Parameter zu kontrollieren und ,willentlich”
zu steuern. Mitte der 70er Jahre allerdings
wurde es im Laboratorium von N.E. Miller zu-
nehmend schwierig, die eigenen Ergebnisse
zu replizieren, bis schlief3lich Ende der 70er,
Anfang der 80er Jahre weder im Laboratrium
von Neal Miller noch in irgend einem anderen
Laboratorium weltweit eine Replikation die-
ser Anfangsergebnisse moglich war. Einer der
Versuchsleiter dieser Untersuchungen suchte
den Freitod, andere wie z. B. Barry Dworkin
(1989) versuchten, tiber Verdnderungen der
Versuchsanordnung und der Kurarisierung
die Ergebnisse zu replizieren, allerdings

ohne Erfolg. Damit ist die urspriingliche von
Miller aufgeworfene Frage weiterhin un-
geklart, ob das willentliche Erlernen und die
Selbstkontrolle von autonomen Funktionen
und vermutlich auch von Hirnfunktionen
ohne Vermittlung des motorischen Systems
Uiberhaupt moglich ist. Diese Frage kdnnte
allerdings mit Brain-Computer Interfaces bei
komplett geldhmten, kiinstlich erndhrten
und kiinstlich beatmeten Patienten geklart
werden.

ker spricht das Riickmeldesignal an. Man
erkennt, dass in der ersten Sitzung noch
eine Vielzahl von Arealen mit-aktiviert
werden, wihrend in der fiinften Sitzung
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die Inselregion ohne zusitzliche Aktivie-
rung anderer Hirnareale aktiviert ist. Auf
der rechten Seite der Abbildung erkennt
man den Verlauf der Anzahl der aktivier-
ten Areale in rot und die VergrofSerung
der durchschnittlichen Distanz zwischen
den aktivierten Hirnarealen tiber die Sit-
zungen in blau. Im Gegensatz zum expli-
ziten Fertigkeiten-Lernen benotigt im-
plizites Lernen keine bewusste Suche im
Gedéchtnis, weshalb auch keine Inst-
ruktionen an die Personen vor und wih-
rend solcher Trainingsbedingungen not-
wendig sind. Die assoziative Verbindung
zwischen der zu lernenden Hirnreaktion
und der Riickmeldung bzw. der positiven
Verstirkung reicht aus, um die Starke der
spezifischen Verbindungen zu erhdhen
und die der nicht beteiligten Verbindun-
gen zu reduzieren [2].

In mehreren Untersuchungen durch
simultane Registrierung langsamer kor-
tikaler Hirnpotenziale im Elektroenze-
phalogramm und funktioneller Magnet-
resonanztomografie (fMRI) bei epilepsie-
kranken Personen und Gesunden konn-
ten wir zeigen, dass bei Personen, welche
die neuroelektrische Kontrolle langsa-
mer Hirnpotenziale sehr schnell und gut
lernten, Regionen in den vorderen Basal-
ganglien, vor allem des vorderen Stria-
tums wahrend des Lernprozesses akti-
viert sind, Personen, die keine neuroelek-
trische Selbstkontrolle des Gehirns er-
lernen, zeigen keine simultane Aktivie-
rung der Basalganglien. Diese Ergebnis-
se sind in einem Versuch von Koralek et
al. (2012) an Ratten bestitigt worden. Die
Tiere lernten die intrazelluldre Feuerra-
te von zwei benachbarten Zellen im mo-
torischen Kortex zu erhéhen und gleich-
zeitig die der benachbarten Zelle zu er-
niedrigen: Die Belohnung wurde gege-
ben, wenn die Tiere die Aktionspoten-
zialfrequenz in einer Zelle erhdhten und
gleichzeitig in der anderen erniedrigten.
Der Lernverlauf entspricht dem exponen-
tiellen Lernverlauf von Fertigkeiten-Ler-
nen, eine Kreuz-Korrelation der Akti-
vitdt der motorischen kortikalen Zellen
und Zellen im vorderen Striatum zeigt im
Verlauf des Lernens einen zunehmenden
Zusammenhang der Oszillationen. Dar-
tiber hinaus konnten jene Tiere, die kei-
ne NMDA-Rezeptoren aufwiesen (gene-
tische Knockout - Ratten), welche fiir die

Langzeitpotenzierung striataler Neuro-
nen notwendig sind, trotz intakter Bewe-
gungskontrolle die Neurofeedbackaufga-
be nicht erlernen.

Diese eindeutigen Ergebnisse weisen
allerdings darauf hin, dass bei Stérun-
gen des kortiko-thalamo-striatalen Erre-
gungskreises das instrumentelle, operan-
te Erlernen von Fertigkeiten gestort oder
vollkommen unméglich ist. Besonders
dramatisch wird die Abhangigkeit der
Selbstkontrolle des Gehirns von Beloh-
nungs- und Fertigkeitenlernen bei Per-
sonen mit instrumentellen Lerndefiziten,
bei denen die kontingente Gabe von Be-
lohnungsreizen keine assoziationsverstar-
kende Wirkung mehr entfaltet. Dies ist
vermutlich bei vollkommen geldhmten
Patienten der Fall, bei denen keine ver-
lasslichen Kontingenzen (zeitliche Bezie-
hungen) zwischen willentlichen Reaktio-
nen und deren Konsequenzen mehr még-
lich sind.

Brain-Computer Interface
(BCl) bei Patienten mit
Locked-in Syndrom

Hirnkommunikation bei Verlust
motorischer Kontrolle

Das Locked-in Syndrom, wie es nach
subkortikalen Schlaganfillen oder bei
progressiven chronischen degenerati-
ven neurologischen Erkrankungen wie
der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
vorkommt, ist natiirlich das wichtigs-
te Krankheitsbild, um den Nutzen von
BCI nachzuweisen. Dabei muss aller-
dings zwischen Locked-in (LI) Syndrom
und dem kompletten Locked-in Syndrom
(CLIS abgekiirzt) unterschieden werden.
Beim Locked-in Syndrom sind alle Kor-
permuskeln ausgeschaltet, allerdings be-
steht noch Kontrolle der Augenmuskeln
oder aber einzelner Gesichtsmuskeln.
Auch der externe Sphinkter ist in einzel-
nen Fillen weiterhin willentlich kontrol-
lierbar. Beim kompletten Locked-in Syn-
drom (CLIS) sind alle Muskeln des wil-
lentlichen motorischen Systems geldhmt.

Die ersten Patienten, bei denen ein
BCI zur direkten Hirnkommunika-
tion untersucht wurden, waren Patien-
ten mit fortgeschrittener Amyotropher
Lateralsklerose, aber erhaltenen Augen-
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Abb. 2 A Buchstabenselektion mit langsamen Hirnpotenzialen (LP). Der Patient HPS mit fortgeschrit-
tener ALS (Amyotropher Lateralsklerose) im Locked-in Zustand wahlte mit Gedanken, welche die LP
veranderten, aus einer Buchstabensequenz die Buchstaben fiir diesen Brief aus (aus Birbaumer et al.,
Nature 1999)

men Hirnpotenziale willentlich zu steu-
ern, d. h. sie erhielten visuelle Riickmel-

muskeln [1]. Die Patienten lernten vor-
erst, iiber Neurofeedback ihre langsa-

dung fiir einen Anstieg bzw. Abfall der
kortikalen Negativierung (Erregbarkeit).
Nach Erlernen der Selbstkontrolle langsa-
mer Hirnpotenziale wurden die Buchsta-
ben des deutschen Alphabets in der Rei-
henfolge ihrer Haufigkeit auf einem Bild-
schirm dargeboten, und da die Perso-
nen noch Kontrolle tiber die Augenmus-
keln hatten, mussten sie lernen, eine Ta-
fel mit etwa 8 bzw. 16 Buchstaben so lan-
ge zu teilen, bis der gewtinschte Buchstabe
auf dem Bildschirm erschien. Sie mussten
also gleichzeitig den gewiinschten Buch-
staben im Gedéchtnis behalten und die
Buchstabentafel mit Veranderungen ihrer
langsamen Hirnpotenziale manipulieren.
Dies ist eine schwierige Aufgabe, die ge-
teilte Aufmerksambkeit erfordert und von
Patienten mit Locked-in Syndrom nach
langen Trainingszeiten (Wochen bis Mo-
naten) bewiltigt wurde.

O Abb. 2 zeigt den ersten in der Lite-
ratur publizierten Patienten, der nach
einem Training von mehr als einem Jahr
den abgebildeten Brief mit Hirnaktivitdt
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Ubersichtsartikel

Exkurs 2 beschreibt das Prinzip
der Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS) im Kontext eines BCI-Sys-
tems

Mit NIRS Iasst sich die hamodynamische Re-
aktion nach Gehirnaktivierung messen: Diese
neuronale Aktivierung ist eng an die vasku-
lare Reaktion gebunden - >,Neuro-vaskulére
Kopplung". Die neuronale Aktivierung nach
Reizung wird von Transmitterausschiittung,
Anderungen der Zellumgebung (z. B. Glia-
zellen), Vasodilation und —konstriktion und
Blutflussanderungen gefolgt. NIRS misst die
vaskulédre Antwort der zerebralen Blutgefél3e:
Licht im Infrarotspektrum (650-900 mm)
wird benutzt, um Blutflussanderungen und
Oxygenierung des zerebralen Blutes zu er-
fassen. Licht in dieser Wellenlange dringt
tiefer in das Hirngewebe ein und wird von
oxy (HbO) und dexy-hdmoglobin (HbR) ab-
sorbiert, das Ausmal des riick-reflektierten
Lichtes an die NIRS-Sensoren (Optoden) misst
also HbO und HbR des zerebralen Blutflus-
ses. Das Licht durchdringt Schadelknochen
und —hdute (wenn es nicht direkt am Kortex
gemessen wird) und tritt abgeschwacht - je
nach Absorption — wieder aus und wird von
der Detektor Optode aufgenommen. Von

der Schadeloberfliche aus gemessen ist die
ortliche Auflosung in Zentimetern, am Kortex
selbst in Millimetern. Die zeitliche Auflosung
liegt im Sekundenbereich, die zeitliche La-
tenz nach Reizung betragt ein bis mehrere
Sekunden. Der Zusammenhang zwischen
neuronalen Zellantworten und die in der
Nachbarschaft gemessene NIRS-Anderung ist
sehr hoch und bildet daher gut die summier-
te Aktivitat des Nervengewebes ab.

ohne jede motorische Beteiligung schrei-
ben konnte.

Abgesehen von den exzessiv langen
Trainingszeiten hatten die ersten Brain-
Computer Interfaces natiirlich das Prob-
lem, dass diese Personen im Prinzip auch
mit Augenmuskeln oder einzelnen Ge-
sichtsmuskeln die Buchstaben auf der
Buchstabentafel auswéhlen konnten, was
keinerlei Trainingszeiten erfordert und
auch angesichts der Automatisierung der
Muskelkontrolle geringe Aufmerksam-
keitsenergie bindet. Trotzdem stellte der
Nachweis der ersten direkten Hirnkom-
munikation einen wesentlichen Fort-
schritt dar, der auch bei Patienten mit
Locked-in Syndrom nach subkortikalem
Schlaganfall erfolgreich erprobt wurde:
Sellers et al. (2014) trainierten einen Pa-
tienten nach pontinem Schlaganfall mit
rudimentérer Augenkontrolle, Buchsta-
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ben aus einer Buchstabentafel mit allen
Buchstaben des Alphabets mithilfe des
P300-ereigniskorrelierten Potenzials aus-
zuwihlen. Diese von E. Donchin entwi-
ckelte Methode hat den Vorteil, dass sie
kein langwieriges Training benétigt: Die
Buchstaben des Alphabets werden nach-
einander rasch mit Lichtbalken beleuch-
tet und die Person konzentriert sich nur
auf den gewtinschten Buchstaben inner-
halb der beleuchteten Buchstaben, der ein
erhohtes P300-Potenzial produziert, wel-
ches dann den gewtinschten Buchstaben
am oberen Rand des Bildschirms erschei-
nen lasst. Auch dafiir ist natiirlich intak-
te Vigilanz und Aufmerksamkeit ebenso
notwendig wie ein intaktes visuelles Fixa-
tionssystem. BCI-Systeme, bei denen die
Darbietung der Buchstaben akustisch er-
folgt, zeigen eine weit geringere Prazision,
d. h. es passieren sehr viel mehr Fehler bei
der Auswahl von Buchstaben, wenn sie
akustisch dargeboten werden. Die bes-
ten akustischen BCIs erreichen bei Lo-
cked-in Patienten maximal 65 % korrek-
te Buchstabenauswahl, was deshalb prob-
lematisch ist, da viele dieser Patienten nur
tiber eingeschriankte Sehfahigkeit und ge-
ringe Konzentration verfiigen.

Nachdem der Nachweis der Hirn-
kommunikation erbracht war, konzen-
trierte sich die Forschung naturgemifd
auf die Anwendung von BCIs bei Pa-
tienten mit komplettem Locked-in Syn-
drom, bei denen auch andere assistierte
Kommunikationssysteme, wie z. B. Au-
genbewegungssysteme oder elektromyo-
grafisch gesteuerte Kommunikationssys-
teme nicht mehr funktionieren. Fiir diese
Patienten bleibt nur noch die Hirnaktivi-
tat als zumindest potenziell dem Willen
unterworfen, welche von der Intaktheit
des motorischen Systems nicht abhéngt.

Allerdings zeigte sich, dass bei kom-
plett Locked-in Patienten (CLIS) mit
ALS die beschriebenen BCI-Systeme, die
intakte Aufmerksamkeitsfunktionen und
meist auch intakte Willensfunktionen er-
fordern, keine befriedigenden Kommu-
nikationsraten, welche in der Regel iiber
65 % korrekte Buchstabenauswahl liegen
miissen, ermdglichten. In einer Uber-
sicht im Jahre 2008 (Kiibler und Birbau-
mer 2008) ergab sich, dass bis auf einen
schlecht dokumentierten japanischen Be-
richt kein komplett Locked-in Patient in

der Lage war, mit einem BCI, welches
EEG-Signale verwendete, kommunizie-
ren konnte.

Wir gingen davon aus, dass die Ursa-
che fiir diese mangelnde Fertigkeit bei
CLIS im schlechten Signal-Rausch-Ver-
hiltnis der EEG-Signale an der Schadel-
oberfliche liegen musste. Aus diesem
Grund wurden in unserer Klinik bei zwei
Patienten die EEG-Elektroden invasiv an
der Kortexoberfliche implantiert, sodass
die Patienten mit dem direkten elektro-
kortikografischen Signal von der Kortex-
oberfldche mit einem sehr viel breiteren
Frequenzspektrum von 0-100 Hz kom-
munizieren lernen sollten. Bei zwei CLIS-
Patienten wurden die Elektroden neuro-
chirurgisch tiber der linken frontalen He-
misphdre implantiert, beide Patienten
sollten mit zwei unterschiedlichen Vor-
stellungen (z. B. Vorstellung einer Fin-
gerbewegung und Vorstellung einer Bein-
bewegung) auf einfache Fragen mit ,,ja“
(Vorstellung einer Fingerbewegung) oder
»nein“ (Vorstellung einer Beinbewegung)
antworten. Trotz langer Trainingszeiten
ergab sich bei keinem der beiden Patien-
ten ein ausreichender Trainingserfolg,
der eine brauchbare Kommunikationsra-
te von iiber 60-65 % der Antworten iiber
einen ldngeren Zeitraum von Wochen
ergab. Offensichtlich ist das Problem der
Hirnkommunikation bei komplett einge-
schlossenen Patienten kein methodisch-
elektrophysiologisches Problem, sondern
hingt mit Verdnderungen der Lernpro-
zesse, welche die Kontrolle von Hirnak-
tivitaten steuern, zusammen.

Loschung des zielgerichteten
Denkens

Auf der Grundlage der lernpsychologi-
schen Literatur muss man annehmen,
dass im komplett eingeschlossenen Zu-
stand alle zielgerichteten intentionalen
Gedanken und Vorstellungen entweder
einem teilweisen oder vollstindigen Ex-
tinktionsprozess unterliegen: Alle Absich-
ten und gedachten Intentionen werden in
diesem Zustand nicht von der gewiinsch-
ten Konsequenz gefolgt, was im Laufe von
Wochen bis Monaten zum langsamen
Verschwinden zielgerichteter Vorstel-
lungen und intentionalen Denkens fith-
ren miisste. Denkbar wire auch eine Art



Vergessens- und kognitiver Atrophiepro-
zess, bei dem angesichts der Effektlosig-
keit die allgemeine Intention und der Wil-
le, Kontrolle tiber die soziale Umgebung
auszuiiben, verloren geht. Ein derartiger
pathopsychologischer Vorgang hat natiir-
lich auch ein Nachlassen oder Verschwin-
den kontrollierter Aufmerksamkeit, die
ja fiir Willenshandlungen notwendig ist,
zur Folge. Uber einige Jahre wurde an ei-
nigen CLIS-Patienten mit verschiedenen
elektroenzephalografischen Signalen die
willentliche Steuerung und Auswahl von
Buchstaben bzw. ,,Ja“-,,Nein“-Antworten
ohne Erfolg trainiert: Dabei zeigte sich al-
lerdings auch, dass im Zustand des vol-
ligen Eingeschlossenseins der normale
zirkadiane Rhythmus teilweise verloren
geht und sich bei den Patienten (meist
bei geschlossenen Augen) auch wihrend
des Tages und wihrend der Trainingssit-
zungen kurze, aber hdufige Schlafphasen
und Phasen des Einnickens mit Phasen
der Aufmerksamkeit abwechseln. Insge-
samt zeigt das EEG in diesen Zustinden
eine deutliche Verlangsamung, Frequen-
zen {iber 10 Hz verschwinden meist nach

lingerem CLIS. Dies bedeutet, dass viele
Kommunikationsversuche an den Vigi-
lanzschwankungen scheitern miissen.

Denken und Bewegung

In dieser Situation wird die enge Verbin-
dung von Denken und Bewegung in der
Entwicklung kognitiver und sprachnaher
Prozesse besonders deutlich. Bereits Aris-
toteles duflerte den Verdacht, dass inten-
tionales Denken an die Entwicklung einer
zielgerichteten, dem Willen unterworfe-
nen Bewegung gebunden ist:

Seele (psychische Vorginge) ist iden-
tisch mit der Produktion von Bewegung bei
Tieren... Wir konnen von Bewegungen des
Korpers auf dhnliche Bewegungen der See-
le schliefSen... Die Denkprozesse und Vor-
stellungen der Seele sind wie Bewegung an
Vermeidung und Anndherung gekniipft;
und so ist es bei allen Arten von Bewegun-
gen (Aristoteles 384-322 v. Chr.)

Im 19. Jahrhundert haben Carpen-
ter und andere und schliefllich William
James diese Idee aus der Antike zu einer
»motorischen Theorie des Denkens® aus-

gebaut. Es mussten daher fiir CLIS-Pa-
tienten Versuchsanordnungen erprobt
werden, welche intentionale, willentli-
che Aufmerksambkeit und zielgerichtetes
Denken umgehen. Wir entwickelten da-
her in unserem Laboratorium nach Zeiten
langen Experimentierens eine Versuchs-
anordnung, welche auf reflexives, klassi-
sches Konditionieren ohne verstéirkte wil-
lentliche Aufmerksamkeitskonzentration
funktionieren kann (s. unten). Weiterhin
konnten wir in einer Serie von Untersu-
chungen mit Neurofeedback des BOLD-
Effekts im funktionellen Kernspinto-
mogramm [2] zeigen, dass gesunde und
kranke Personen die Veranderung der
Hirndurchblutung einzelner umschrie-
bener kortikaler und subkortikaler Area-
le mithilfe des funktionellen Kernspinto-
mogramms sehr viel schneller lernen als
die Kontrolle neuroelektrischer Vorgin-
ge und die Kontrolle des Elektroenzepha-
logramms. Wenngleich die Ursache fiir
diese iiberlegene Kontrollierbarkeit un-
Klar ist, konnte dies mit der Tatsache zu-
sammenhéngen, dass unsere Denkpro-
zesse (sprich neuroelektrischen Vorgin-
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NIR5-Klassifikationssystem

MIRS Signal fiir

Ja und Nein

*Bilder mit Genehmigung der
Angehdrigen

Vigilanziberwachung mit EEG

EEG Signal far
Ja und Nein

MIRS Optoden+EEG Elektroden

sind am Motorregion des Patienten

Feature Extraction
Anderungen in Cy oder De-Oxy
Hamoglobin filr Ja und Mein

MNIRS SWM Klassifikator wird
trainiert

Schlafiberwachung und offine
Klassifikation der Signale

Dem/der Patienten/in werden 20
persdnliche Fragen vorgespielt, 10
richtig und 10 falsch in zufalliger
Reihenfolge in jeder Session

Abb. 3 <« Brain-Machine-
Interface (BMI) fiir vollkom-
men eingeschlossene Pa-
tienten mit ALS (Amyotro-
phe Lateralsklerose). 4 CLIS
Patienten (completely lo-
cked-in state). Das BMI-
System besteht aus einem
NIRS (Nah-Infrarot-Spekt-
roskopie)-System (links) zur
Klassifikation von ,Ja” und

,Nein"-gedanklichen Ant-

1

MIRS Feedback

ALS Patient/in hirt Stimulus

worten und (rechts) aus

Patient/in denkt “Ja, Ja” und "Nein,
= Mein® fiir richtige und falsche Satze,
jeweils fir 15 Sek,

einem EEG-System, das bei
Abfall der Vigilanz die Be-
fragungssequenz unter-
bricht (s. Text fur Erlaute-
rung). Nach Chaudhary et

ge der Nervenzellen) keine Sinnessysteme
und Rezeptoren fiir ihre eigene Aktivitit
im Gehirn besitzen. Nervenzellen schei-
nen beziiglich der Riickmeldung tiber
ihren eigenen Aktivititszustand ,,immun
zu sein“. Umgangssprachlich formu-
liert: Wir nehmen unsere Denkprozes-
se nicht wahr. Im Gegensatz dazu weist
das Gefifisystem des Gehirns umfangrei-
che Druck- und Flusssensoren auf, die das
Gehirn kontinuierlich tiber den vaskuli-
ren Status auch der kleineren Blutgefi-
3e informieren, sodass das Gehirn selbst
iiber diese Riickmeldung den Flusszu-
stand und damit Sauerstoff und Glukose-
transport innerhalb enger Grenzen regu-
lieren kann.

Ein BCI-System fiir
vollstandig Geldhmte

@ Abb. 3 zeigt den Aufbau eines tragba-
ren BCI-Systems, wie es heute erfolg-
reich bei CLIS-Patienten eingesetzt wird:
Es zeichnet sich durch reflexive, einfa-
che Lernvorginge und durch die Kont-
rolle der Durchblutung des Gehirns als
entscheidenden Antwortparameter aus.
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Da CLIS-Patienten nicht transportabel,
kiinstlich erndhrt und kiinstlich beatmet
in familidrer Pflege sind, muss das BCI-
System in der hduslichen Umgebung an-
wendbar sein. Zur Steuerung und Mes-
sung der Hirndurchblutung wird ein
tragbares Nahinfrarot-Spektroskopie-ge-
rate verwendet (NIRS), welches Verande-
rungen der Oxygenierung und Deoxyge-
nierung groferer Hirnareale tiber die Re-
flexion von Licht misst. Am Kopf des Pa-
tienten werden kleine Laser-Lichtquellen
angebracht, das Licht durchdringt Kopf-
haut und Schiddeldecke und je nach Ab-
sorptionsgrad — bedingt durch die Durch-
blutung - wird die Reflexion des Lichtes
aus der Kortexoberfliche tiber empfindli-
che Sensoren, welche die reflektierte Ab-
sorption messen, erfasst. Gleichzeitig re-
gistriert unser System die EEG-Hirnos-
zillationen und unterbricht den Kommu-
nikationsprozess, wenn Anzeichen des
Einschlafens oder Nachlassen der Vigi-
lanz im EEG-Muster (iiblicherweise Wel-
len mit einer Frequenz unter 5 Hz) fest-
gestellt werden. Damit wird der Kom-
munikationsprozess auf Zeit-Einheiten
beschrénkt, in denen keine Ermiidung

al (under review)

oder Schlaf vorhanden ist. Das BCI-Sys-
tem besteht aus einfachen Fragen, welche
der Patient ,,im Kopf* reflektorisch mit
»ja“ oder ,nein® beantworten soll. Vor-
erst erhalt der Patient viele hunderte Fra-
gen mit bekannter Antwort, meist Wis-
sensfragen oder Fragen aus dem person-
lichen Bereich (,,Berlin ist die Hauptstadt
von Spanien®, ,,Berlin ist die Hauptstadt
von Deutschland®). Die Verdnderung
der Oxygenierung auf diese Fragen wer-
den tiber 15 s nach Beendigung der Frage
erfasst und {iber lineare und nicht-linea-
re Klassifikationsalgorithmen der Unter-
schied in der Oxygenierung zwischen den
Hirnantworten ,,ja“ und ,nein® berech-
net. Zeigt sich tiber einen lingeren Fra-
gezeitraum eine Antwortgenauigkeit von
tiber 70 % auf Fragen mit bekannter Ant-
wort, konnen offene Fragen gestellt wer-
den (,Du mochtest umgedreht werden®,
»Du hast Schmerzen?“). Naturgemif3
kann bei einem vollig eingeschlossenen
Patienten die Korrektheit der Antworten
auf offene Fragen nicht mit absoluter Si-
cherheit erfasst werden, allerdings kann
man mithilfe folgender Kriterien zumin-



dest annéhernd die Korrektheit der Ant-

worten bestimmen:

a. die Antwort hat offensichtliche (face)
Validitat, z. B. der Patient hat eine of-
fene Wunde, die Schmerzen verur-
sacht und er antwortet auf die Frage
»Hast Du Schmerzen? mit ,,ja“.

b. die Angehorigen identifizieren aus
der Kenntnis des Patienten die Kor-
rektheit der Antwort

c. zeitliche Stabilitt: Die Frage, z. B.
nach der Lebensqualitat, wird tiber
einen langeren Zeitraum mit dersel-
ben Antwort bedacht und

d. interne Validitit: Fragen mit dhnli-
cher semantischer Bedeutung (z. B.
»Das Leben ist schon“ oder ,,Ich freu
mich an jedem Tag") werden konsis-
tent mit derselben Antwort bedacht.

@ Abb. 4 zeigt den Verlauf der mit Sup-
port Vector Machines (SVM) klassifi-
zierten ,ja“- und ,,nein“-Antworten der
NIRS-Reaktion auf Fragen mit bekann-
ter Antwort und offene Fragen im Lau-
fe eines Jahres bei einer seit funf Jahren

vollig eingeschlossenen Patientin, bei der
ein auf EEG-Oszillationen basierendes
BCI auch nach einem Jahr Training keine
Kommunikationsgenauigkeit tiber 60 %
ergeben hatte (De Massari et al. 2013).
Wie ersichtlich, ist vor allem bei offenen
Fragen, welche auch vital bedeutsame In-
halte abfragen, die Kommunikationsge-
nauigkeit, so weit sie bestimmt werden
kann, tiber 70 %. Bis zum jetzigen Zeit-
punkt wurden 6 CLIS-Patienten mit die-
sem System untersucht, bei allen ergaben
sich befriedigende Kommunikationser-
gebnisse, sodass zumindest bei Patienten
mit Amyotropher Lateralsklerose auch im
Spitstadium der Erkrankung kein kom-
plett eingeschlossener Zustand mit die-
sem System mehr auftreten kann ([4];
Chaudhary et al. - submitted).

Lebensqualitat bei
vollstandig Gelahmten

Die Anwendung eines BCI-Systems bei
CLIS-Patienten macht naturgemif3 nur
dann Sinn, wenn damit eine ausreichen-

de Lebensqualitit in diesem schweren
Krankheitszustand erreicht werden kann.
Die Ergebnisse zu dieser Frage sind voll-
kommen eindeutig: Bei familidrer Pfle-
ge ist die Lebensqualitit auch nach Ein-
leitung der kiinstlichen Beatmung und
kiinstlichen Erndhrung bei Patienten mit
ALS auch im LIS-Zustand gut bis sehr
gut, bei den bisher untersuchten CLIS-
Patienten wurden alle Fragen zu allen
Zeitpunkten, welche positive oder nega-
tive Lebensqualitét abfragen, mit positi-
ver Lebensqualitdt beantwortet. Insge-
samt wurden in unserem Laboratorium
und in der Neurologischen Klinik von A.
Ludolph in Ulm, welche tiber die grofite
ALS-Ambulanz in Siiddeutschland ver-
fugt, représentative Befragungen mit Le-
bensqualitdts-Fragebogen und einem neu
entwickelten Depressions-Fragebogen an
mehreren 100 ALS-Patienten in verschie-
denen Stadien der Erkrankung durchge-
tuhrt, die alle zu dem Ergebnis kommen,
dass die Lebensqualitat von ALS-Patien-
ten sich im Durchschnitt nicht von Ge-
sunden unterscheidet. Allerdings zeigte
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Abb. 4 A Kommunikation mit dem NIRS-BMI-System einer CLIS-Patientin mit ALS (iber 3 Sitzungsperioden (unten) verteilt
liber ein Jahr. a Patientin W.F,, vollkommen eingeschlossen seit 4 Jahren mit den Sensoren des NIRS-BMI (mit Genehmigung
des Ehepartners). b Befragungssequenz: 2-5 s bekannte oder offene Fragen, danach 20 s Antwort mit,ja“ oder,,nein” zu den-
ken. Danach erhdlt der Patient bei Fragen mit bekannten und offenen Fragen auditorisch Riickmeldung tiber seine gedachte
Antwort. ¢ Support Machine Classification (SVM) der gedachten Antworten auf der Grundlage der fronto-zerebralen Durch-
blutungsanderung gemessen mit NIRS. Ordinaten: Prozent richtiger Klassifikation mit je 20 Fragen mit bekannten Antworten
(blau) und Fragen mit offenen Antworten (,Das Leben ist schdn”) (orange). Erlduterung siehe Text. Aus Gallegos-Ayala et al.,

Neurology 2014)

sich, dass die Beurteilung der Lebensqua-
litat durch Familienangehérige und Pfle-
gepersonal sowie das drztliche Personal
deutlich negativer ausfillt als die Beurtei-
lung der Lebensqualitit durch die Pa-
tienten selbst. Depressive Verstimmun-
gen kommen auflerordentlich selten vor,
in einer Untersuchung an der Psychiatri-
schen Universitatsklinik Tiibingen erga-
ben sich deutlich schlechtere Lebensqua-
litatsergebnisse fiir depressive Patienten
als fiir ALS-Patienten.

Die potenziellen Ursachen fiir diese
erstaunlich hohe Lebensqualitét sind bis-
her ungeniigend untersucht, bei den LIS-
und CLIS-Patienten ist aber offensicht-
lich, dass diese Patienten nur in einem
positiven familidren Kontext die kiinst-
liche Erndhrung und kiinstliche Beat-
mung akzeptieren, sodass hier eine Vor-
selektion insofern stattfindet, als nur sol-
che Patienten untersucht werden, welche
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in einer solchen positiven familidren Be-
ziehung aufgehoben sind. Durch die Fo-
kussierung und Einengung der Aufmerk-
samkeit auf die positive familidre Interak-
tion ergibt sich naturgemaf3 eine positi-
ve Beurteilung der Lebensumstinde. Wei-
terhin gehen wir experimentell dem Ver-
dacht nach, dass die vollstindige Lah-
mung der Muskulatur und die teilweise
Loschung intentionaler willentlicher Mo-
tivation einen ausgeglichenen ,,entspann-
ten“ Gehirnzustand bedingen. Das Ge-
hirn erhélt aus der Peripherie keine Riick-
meldung tiber Spannungsveranderungen,
sodass eine Aktivierung defensiver Ab-
wehrsysteme unterbleiben muss. In einer
Untersuchung mit positiven und negati-
ven emotionalen visuellem und akusti-
schem Material konnten wir feststellen,
dass emotionales sensorisches Material
von Patienten mit ALS deutlich positiver
und weniger negativ emotional beurteilt

wird als von gesunden Kontrollperso-
nen. Weiterhin untersuchen wir zum jet-
zigen Zeitpunkt an CLIS-Patienten expe-
rimentell, inwieweit der Denk- und Vor-
stellungsprozess dieser Patienten sich auf
ankommende sensorische emotionale In-
formation fokussiert und nach auflen ge-
richtete, reaktionsorientierte Vorstellun-
gen auch im sprachlich-semantischen Be-
reich zunehmend der Loschung unterlie-
gen. Auch dies konnte eine Antwort auf
die scheinbar paradox gute Lebensquali-
tat sein.

Brain-Machine Interfaces
(BMI) und Rehabilitation des
chronischen Schlaganfalls

Chronischer Schlaganfall ist die haufigste
Ursache fiir dauerhafte Behinderung und
entsprechende arbeitsokonomische Ver-
luste. Ein Drittel der betroffenen Patien-
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ten erholen sich spontan, bei einem Drit-
tel bleiben einseitige Lihmungen kontra-
lateral der Lasion tibrig. Ein Drittel er-
holt sich auch nach Jahren nicht, der be-
troffene Arm und Hand bleiben vollig
geldhmt. Fir Patienten mit Restbewe-
gung in den Armen und Hénden hat sich
als die vielversprechendste und erfolg-
reichste Behandlungsmafinahme die so-
genannte ,,Constraint Movement Thera-
py“ (CMT) von Edward Taub (Wolf et al.
2006, The EXCITE trial) etabliert. Diese
Therapie baut auf Experimenten an Pri-
maten auf, bei denen nach Lasion der af-
ferenten Bahnen aus der Peripherie, vor
allem aus Hand und Arm, eine chro-
nische ,Nichtbenutzung® des betroffe-
nen Arms trotz intakter Motorik auffiel.
Die Tiere beniitzen primir den gesun-
den Arm, da dieser zu dem gewiinschten
Reaktionserfolg fithrt und ,,vernachlissi-
gen“ den Arm kontralateral zur betroffe-
nen Hirnhemisphire. In der psychologi-
schen Fachliteratur wird dieses Phéno-
men als ,,Learned Non-Use® bezeichnet.
Durch Fixierung des gesunden Koérper-
teiles, vor allem des Armes und der Hand
tiber einen Zeitraum von mehreren Wo-
chen wird das Tier bzw. die Person ,ver-
anlasst®, die verbliebenen Restbewegun-

Gumda Hard Bever
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gen der betroffenen gelahmten Hand zu
realisieren und damit auch die Hirnarea-
le, welche der Lision benachbart sind, zu-
mindest am motorischen Kortex wieder
zu aktivieren. Das restliche Drittel von
Patienten, die tiber keine Restbewegung
der Hénde verfiigen und bei denen auch
nach einem Jahr von Constraint Move-
ment Therapy oder Physiotherapie keine
Verdnderung feststellbar ist, wiesen bis-
her keine dauerhaften Verbesserungen
auf und mussten mit dieser schweren Be-
hinderung auch schwere Einbriiche in Le-
bensqualitit und Bewegungs- und Hand-
lungsfreiheit hinnehmen.

Aufbauend auf den oben genann-
ten Tier- und Humanversuchen mit der
Steuerung peripherer Prothesen mit den
Feuerraten motorischer Zellen vom mo-
torischen Kortex wurde daher in unse-
rem Laboratorium vorerst ein nicht-in-
vasives BMI-System zur Hirnsteuerung
einer Hand-Orthose entwickelt (Buch
et al. 2012). Bereits 1969 hatte Eberhard
Fetz an nicht-humanen Primaten gezeigt,
dass diese Tiere relativ schnell (innerhalb
von zwei Wochen tdglichem Training)
Rhythmus und Frequenz kortikaler Ak-
tionspotenziale tiber positive Riickmel-
dung willentlich regulieren kénnen. Die-

Gelahmae Hand bevor

m 1 Ee;flqlm.ﬂ.umm darsch

Abb. 5 <« Kortikale Reorga-
nisation bei Schlaganfall
vor und nach BMI-Training.
BOLD-Antworten der Expe-
rimentalgruppe wéhrend
versuchter Bewegung der
betroffenen Hand vor und
nach erfolgreichem BMI-
Training. Man erkennt Late-
ralisierung der Aktivierung
in Richtung der betroffe-
nen Hemisphare nach dem
BMI-Training. Erlduterun-
gen s. Text (aus Ramos et
al., Ann. Neur. 2013)

se Pionieruntersuchungen wurden dann
am Menschen von Hochberg et al. und
[3] an teilweise geldhmten Patienten mit
Schlaganfall wiederholt. Die Patienten
lernten mithilfe einer relativ kleinen An-
zahl kortikaler Zellen, eine extrakorpora-
le Prothese oder Kunsthand so zu bedie-
nen, dass damit gerichtete Willenshand-
lungen wie Greifen, Trinken, Essen mog-
lich wurde.

Diese Erkenntnisse wurden in unse-
rem Laboratorium und in dem Laborato-
rium von Leonardo Cohen am National
Institute of Health in Zusammenarbeit
mit unserem Institut an Schlaganfallpa-
tienten mit vollstaindiger Lahmung der
Lasion gegeniiber liegenden Korpersei-
te umgesetzt. Dabei zeigte sich, dass die
Patienten innerhalb von 20 h durchaus
in der Lage sind, eine Orthose, die an der
Hand und den Fingern befestigt ist, mit-
hilfe jhrer Hirnaktivitdt im Elektroenze-
phalogramm so zu steuern, dass willent-
liches Offnen und Schlielen der Hand
oder Vor- und Seitwértsbewegungen des
Armes moglich sind. Die Patienten er-
halten Rickmeldung iiber die vom mo-
torischen Kortex abgeleiteten Rhythmen
von 8-13 Hz bzw. deren harmonische
Frequenzen von ca. 22 Hz (sensomoto-
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rischer Rhythmus, SMR). Sie lernen, gra-
duell den sensomotorischen Rhythmus
(SMR) durch das Denken einer willent-
lichen Bewegung zu reduzieren, und das
Ausmaf3 der Reduktion bewegt die peri-
pher befestigte Orthose und damit pas-
siv die gelihmte Hand. Es zeigte sich al-
lerdings nach den ersten Untersuchun-
gen, dass trotz 80-90prozentiger korrek-
ter Bewegungsdurchfithrung mithilfe des
BMI und der fixierten Neuroprothese die
gelernten Bewegungserfolge nicht auf die
soziale Realitdt generalisierten: Die Pa-
tienten waren auflerhalb des Laborato-
riums nicht in der Lage, ohne an das BMI
angeschlossen zu sein, den Behandlungs-
erfolg zu realisieren. Aus diesem Grund
wurde in einer weiteren kontrollierten
Studie (Ramos et al. 2013) die Patienten
der Experimentalgruppe trainiert, mithil-
fe der Desynchronistation des sensomo-
torischen Rhythmus Hand- und Armbe-
wegungen zu steuern. Nach jeder BMI-
Sitzung erfolgte ein intensives Training
derselben Bewegung ohne Vorhanden-
sein der technischen BMI-Hilfe. Mithil-
fe dieses verhaltensorientierten physio-
therapeutischen Trainings konnten an-
haltende Behandlungserfolge auch bei
Patienten mit vollstindiger Lihmung er-
reicht werden, die auch ein Jahr nach Ab-
schluss der Behandlung stabil blieben.

@ Abb. 5 zeigt die Hirnverdnderungen
dieser Patienten vor und nach erfolgrei-
chem Abschluss des Trainings: Die mit
funktioneller Magnetresonanztomogra-
fie gemessenen Durchblutungsidnderun-
gen zeigen vor der Behandlung, wie aus
der Theorie des Learned Non-Use vor-
hergesagt, dass bei intendierten Handbe-
wegungen beide Hirnhemisphéren akti-
viert werden, vor allem die gesunde He-
misphiére in einem verstarkten Ausmaf3.
Diese Aktivierung blockiert die Reorga-
nisation und Neuaktivierung der betrof-
fenen ldsionierten Hemisphare. Nach der
BMI-Behandlung ,,wandert® die Aktivie-
rung von der gesunden Hemisphire wie-
der in die Umgebung der Lasion in die
ipsildsionale Hemisphire, was mit dem
dauerhaften Behandlungserfolg einher-
geht. Dies bedeutet den ersten gegliick-
ten Behandlungsversuch im Rahmen
einer kontrollierten Studie (die Kontroll-
gruppe mit nicht-kontingenter Riickmel-
dung der Hirnaktivitit zeigt keine Effek-
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te). Die Experimentalgruppe konnte nach
Abschluss der Behandlung gezielt Finger-
und Handbewegungen durchfithren und
bei einigen taglichen Verrichtungen deut-
liche Verbesserungen erreichen. Diese
Untersuchung bestitigt die klinische Ef-
fektivitdt des BMI-Trainings, wenn es si-
cherstellt, dass die Behandlungserfolge
auch auflerhalb des Laboratoriums trai-
niert werden und zeigt erstmals einen
anhaltenden Behandlungserfolg auch in
der realen sozialen Umgebung bei chro-
nischen Patienten ohne Restbewegung.
Zum jetzigen Zeitpunkt laufen Untersu-
chungen, in denen dasselbe Prinzip tiber
implantierte Mikroelektroden im motori-
schen Kortex eine deutlich gezieltere Fin-
ger- und Handbewegung erlaubt und -
sofern die implantierten Elektroden im
Gehirn des Patienten verbleiben -, auch
ohne Training der Generalisation in der
sozialen Umgebung mithilfe des ,einge-
bauten“ BMIs die Bewegungen iiber Sti-
mulation der betroffenen Muskeln vom
Gehirn des Patienten gesteuert werden.
Bei der Untersuchung von Ramos et al.
zeigte sich auch, dass mit zunehmender
Selbstkontrolle der Hirnaktivitit und da-
mit Wiedererlangung der willentlichen
Kontrolle die ,,gesunden Muster von pe-
ripherer Aktivitit der Hand- und Arm-
muskeln zuriickkehrten, sodass zum spa-
teren Zeitpunkt der Behandlung diese -
wenn auch kleinen - elektromyografi-
schen Veranderungen der Muskulatur
wieder zur Steuerung der Bewegung ver-
wendet werden konnten.

Ausblick

Die klinisch-experimentelle Forschung
zum Brain-Computer Interface hat ge-
zeigt, dass bei wohl definierten neurologi-
schen Erkrankungen, bei denen klare Be-
ziehungen zwischen verdnderter Hirnak-
tivitdt und Bewegungskontrolle bestehen,
wie bei der Amyotrophen Lateralsklerose,
die vollstindige Lihmung zur Kommuni-
kation und beim Schlaganfall die von der
Lision ausgeloste Blockade der Ubertra-
gung des Bewegungsimpulses auf die Pe-
ripherie umgangen werden konnen. Die
Ergebnisse sind besonders beim kom-
pletten Locked-in Syndrom eindrucks-
voll, als bisher die Vorstellung, dass ein
wacher Geist in einem vollkommen ge-

lahmten, zur Kommunikation unfihigen
Korper gefangen ist, Generationen be-
unruhigt hat. Diese Befiirchtung scheint
durch die Ergebnisse der BCI-Forschung
beseitigt zu sein.

Sollten sich die Ergebnisse des BMI-
Trainings am chronischen Schlagan-
fall bewédhren und repliziert werden und
mithilfe invasiver Eingriffe das BCI-Sys-
tem innerhalb des Korpers verbleiben
koénnen, so wire damit ein wesentlicher
Schritt in der dauerhaften Rehabilitation
des Schlaganfalls gelungen.

Die Situation der klinischen BCI-For-
schung ist weniger einfach - und in die-
sem kurzen Artikel nicht im Detail be-
schrieben — wenn BCI bei Verhaltens-
storungen aus dem psychiatrischen und
klinisch-psychologischen Bereich ange-
wandt wird. Wenngleich die Selbstkont-
rolle des Gehirns bei einzelnen psycholo-
gischen Storungen wie der Aufmerksam-
keitsstorung positive und replizierba-
re Ergebnisse erbrachte und Neurofeed-
back wiederholt im Zusammenhang mit
psychiatrischen Stérungen versucht wur-
de (so zum Beispiel in unserem Labora-
torium bei Personen mit antisozialer Per-
sonlichkeitsstérung und Kriminalitdt und
sehr erfolgreich bei Epilepsie), so sind die
Ergebnisse angesichts der komplexen Be-
ziehungen zwischen Hirnverdnderungen
und Verhalten sehr viel weniger eindeu-
tig. Auch hier wird die Entwicklung von
Gehirn-basierten Trainingsmafinahmen
stark von der technologischen Entwick-
lung abhdngen: Miniaturisierte, kabel-
freie implantierbare Systeme zur Steue-
rung der Hirnkontrolle bzw. zur Stimula-
tion einzelner Gehirnareale werden auch
in diesem Bereich zu verbesserten Ergeb-
nissen fithren. Allerdings hat die invasive
oder nicht-invasive BCI-Anwendung bei
psychologisch-psychiatrischen Storungen
nur dann einen Sinn, wenn sie im Kontext
einer lernpsychologisch basierten Beein-
flussung von Umgebungsveranderungen
erfolgt und sich nicht an den gegenwirti-
gen starren diagnostischen Kategorien in
der Psychopathologie orientiert.
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Einleitung

GABA (gamma-Aminobuttersdure) ist
der hiufigste Neurotransmitter im Zen-
tralnervensystem erwachsener Sdugetie-
re, aber auch Botenstoff in vielen nicht-
neuronalen Geweben. Die GABA -Wir-
kung wird von ionotropenGABA, - Re-
zeptoren und metabotropen GABAp -Re-
zeptoren vermittelt. GABA, -Rezepto-
ren sind GABA-aktivierte Chloridkani-
le. Sie bestehen aus fiinf Untereinheiten
(siehe @ Abb. 1) und sind der Angriffs-
punkt vieler klinisch bedeutsamer Medi-
kamente [1]. Barbiturate, neuroaktive Ste-
roide, sowie manche Allgemeinandsthe-
tika und Benzodiazepine sind einige der
Substanzgruppen, die iiber GABA, -Re-
zeptoren wirken (8 Exkurs 1). Die Exis-
tenz von multiplen Liganden-Bindestel-
len auf den Rezeptoren sowie von einer
Vielzahl an GABA, -Rezeptorsubtypen
tragt zu ihrer hoch komplexen Pharma-
kologie bei.

GABA, -Rezeptoren sind die hiufigs-
ten hemmenden Rezeptoren des Zent-
ralnervensystems. In Abhéngigkeit von
der intrazelluliren Chloridkonzentra-
tion konnen GABA, Rezeptoren aber
auch erregend wirken. Insgesamt kodie-
ren 19 Gene fiir GABA 4 -Rezeptorunter-
einheiten (alphal-6, betal-3, gammal-3,
delta, epsilon, theta, pi, rhol-3). Die Re-
zeptoren selbst bestehen aus funf Unter-
einheiten und gehoren gemeinsam mit
dem nikotinischen Acetylcholin -Re-
zeptor (nAChR), dem Serotonin Typ 3
(5-HT3) -Rezeptor, dem Glycin -Rezep-
tor, dem Acetylcholin-bindenden Prote-
in (AChBP), den bakteriellen Proteinen
GLIC und ELIC, sowie dem Glutamat-ak-
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tivierten Chloridkanal (GluCl) von Cae-
norhabditis elegans zur Familie der pen-
tameren Liganden-gesteuerten Ionenka-
nile, die auch als cys-loop -Rezeptoren
bekannt sind [1]. Alle cys-loop Rezep-
toruntereinheiten zeigen eine gemeinsa-
me Doménenstruktur: Eine N-termina-
len Domine, die den namensgebenden
cys-loop und Liganden -Bindestellen fiir
den Transmitter oder allosterische Modu-
latoren beinhaltet; eine Transmembran-
domine (TM) die vierhelikale Segmen-
te beinhaltet (TM1-4); und eine zwischen
TM3 und TM4 zwischengeschaltete intra-
zellulire Doméne (ICD, siehe @ Abb. 1).
Die Transmitter -Bindestellen kommen in
dieser Rezeptorfamilie an den extrazellu-
laren Interfaces zwischen zwei Unterein-
heiten zu liegen, wobei die eine als ,,pri-
nicipal subunit* und die andere als ,,com-
plementary subunit“ bezeichnet wird. Die
principal subunit befindet sich bei der
Transmitter Bindestelle per Konvention
mit ihrer ,,plus® -Seite, die complementa-
ry subunit hingegen mit der ,minus® -Sei-
te am Interface (8 Abb. 1). Jede Unterein-
heit steuert mehrere diskontinuierliche
Segmente zum Interface bei, diese sind als
»loops“ A bis G bekannt (8 Abb. 1). Auch
in der Transmembrandoméne spricht
man von der plus -Seite, die von Teilen der
TM2 und TM3 der principal subunit, und
der minus -Seite, die von Teilen der TM2
und TM1 der complementary subunit ge-
bildet wird (8 Abb. 1).

Bei den hdufigsten GABA, -Rezep-
toren (B Exkurs 2) mit dem in @ Abb. 1
gezeigten Aufbau befindet sich die GA-
BA -Bindungsstelle an dem Interface, das
durch die plus-Seite der beta und die mi-
nus-Seite der alpha -Untereinheit gebil-

det wird. Es gibt in diesem Rezeptor zwei
GABA -Bindungsstellen. Die Benzodiaze-
pin-Bindungsstelle befindet sich in einer
homologen Position am Interface zwi-
schen der plus-Seite der alpha- und der
minus-Seite der gamma -Untereinheit.
Die erst unldngst von unserer Arbeits-
gruppe identifizierte Bindungsstelle am al-
pha + beta- Interface kann von Pyrazolo-
quinolinonen genutzt werden [1]. Fiir das
gamma + beta- Interface sind bisher noch
keine Liganden bekannt. Die Bindung von
GABA an seine beiden Bindungsstellen
fuhrt zu einer Konformationsidnderung,
die den Chloridkanal des Rezeptors 6ffnet.
Die Bindung von Benzodiazepinen an die
Benzodiazepin-Bindungsstelle, oder der
Pyrazoloquinolinone an die Bindungsstel-
le am alpha + beta- Interface fiihrt zu kei-
ner direkten Offnung des Chloridkanals.
Allerdings kénnen sowohl die Benzodia-
zepine als auch die Pyrazoloquinolinone
durch die von ihnen ausgeloste Konforma-
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Abb. 1 A aLineares Schema der Primarstruktur von GABA, -Rezeptoruntereinheiten, mit der Lage der
Interface-bildenden Segmente A bis G der principal- und complementary Untereinheiten, der Lage der
disulfid-bildenden namensgebenden Cysteine (gelbe Balken), den vier Transmembrandomanen (TM1-
4) mit der Lage ihrer interface-bildenden plus- und minus -Segmente, und der intrazelluldren Domé-
ne (ICD). b Pentamer Aufbau des haufigsten GABA4 -Rezeptors, bestehend aus zwei alpha1-, zwei be-
ta2- und einer gammaz2 -Untereinheit, Sicht von extrazellular, basierend auf einem Homologiemodell
nach der Kristallstruktur von Miller und Aricescu [12]. Diese Struktur hat keine intrazelluldre Doméne.
Die fiinf perspektivisch gezeigten ,Backbone”-Helices sind die fiinf TM2- Helices, die den Chloridkanal
bilden. Weiter ist die Lokalisation der GABA, Benzodiazepin (BZ) und alpha + beta- Bindestellen der ex-
trazelluldren Interfaces durch Pfeile angedeutet. Die + und — Seite der Untereinheiten ist auf3en mar-
kiert. ¢ Blick von der Seite auf ein Homologiemodell basierend auf der Kristallstruktur von Miller und
Aricescu mit der Intrazelluldardoméne basierend auf der Kristallstruktur des 5-HT; -Rezeptors. Gezeigt
sind eine principal und eine complemetary Untereinheit mit den extrazelluldren loops (rosa, orange, rot,
Griinténe, cyan) und der plus (blau) und minus (violett) Seite des transmembran-Interfaces sowie den

intrazelluldaren Domdnen im gleichen Farbcode wie in a dargestellt

tionsanderung des Rezeptors die Wirkung
der GABA am Rezeptor modulieren (ver-
starken oder vermindern).

Die erwdhnten Bindungsstellen unter-
scheiden sich grundlegend von den Bin-
dungsstellen fiir Barbiturate, Steroide
oder Andsthetika, die sich im Transmem-
branbereich der Rezeptoren befinden.
Niedrige Konzentrationen dieser Substan-
zen fithren zu einer allosterischen Verstir-
kung der GABA -Wirkung, wohingegen
hohe Konzentrationen den Chloridka-
nal direkt auch in Abwesenheit von GA-
BA o6ffnen. Barbiturate, Steroide und An-
asthetika sind also bei Uberdosierung auf
Grund dieses GABA-mimetischen Effekts
wesentlich toxischer als Benzodiazepine.

Je nach Struktur der Liganden kann die
Bindung an die einzelnen Bindungsstellen
Konformationsanderungen ausldsen, die
die Wirkung der GABA verstirken (posi-
tive allosterische Modulation) oder re-

duzieren (negative allosterische Modula-
tion). Liganden, die keine oder nicht aus-
reichende Konformationsianderungen
bewirken, sind sogenannte Null-Modu-
latoren. Sie haben zwar selbst keine di-
rekte Wirkung auf den Rezeptor, konnen
aber die Wirkung von positiven oder ne-
gativen Modulatoren hemmen - wie Flu-
mazenil, das bei Benzodiazepin-Uberdo-
sierung als Antagonist verabreicht wird.
Derartige bi-direktionale Wirkungen von
Liganden kommen nicht nur bei den Li-
ganden der Benzodiazepin -Bindungs-
stelle vor, bei denen es positive, negati-
ve oder Null-Modulatoren gibt, sondern
wahrscheinlich auch bei Liganden fiir an-
dere Bindungsstellen des Rezeptors. Ein
eindeutiger Beweis fiir diese Annahme
konnte jedoch aufgrund eines Mangels
an Null-Modulatoren, die fiir die betref-
fenden Bindungsstellen selektiv sind, bis-
her nicht erbracht werden.

Subtyp selektive Liganden
als therapeutisches
Potenzial der Zukunft

Die bislang klinisch zugelassenen Wirk-
stoffe, die an GABA, -Rezeptor -Binde-
stellen ihre therapeutische Wirkung ent-
falten, interagieren alle mit mehreren Re-
zeptorsubtypen - d. h. sie miissen als un-
selektiv, oder teilselektiv fiir groflere Pools
an Rezeptoren betrachtet werden: Benzo-
diazepine beispielsweise wirken an Re-
zeptoren, die eine alphal-, alpha2-, al-
pha3- oder alpha5- Untereinheit, benach-
bart von einer gamma -Untereinheit, be-
inhalten (8 Exkurs 1 und @ Abb. 1). Heu-
te weify man auf Grund von Studien mit
teilselektiven Substanzen und genetisch
manipulierten Tieren, dass Rezeptoren
dieser vier alpha-Subtypen unterschied-
liche in vivo Effekte verursachen. Sedie-
rende und schlafanstofliende Wirkungen
werden hauptséchlich von alphal-Rezep-
toren vermittelt, wihrend sowohl anxioly-
tische, als auch anti-hyperalgetische Wir-
kungen tiber alpha2-hiltige Rezeptoren
erzeugt werden konnen [4]. Angstlosen-
de Medikamente, die nicht miide machen,
oder Medikamente gegen pathologische
Schmerzen, sollten also nach Moglichkeit
eine starke Wirkung tiber alpha2-haltige
Rezeptoren, aber eine moglichst schwa-
che oder gar keine Wirkung tiber alphal-
haltige Rezeptoren ausiiben. Rezeptoren,
die alpha5-Untereinheiten enthalten, er-
moglichen die bi-direktionale Modula-
tion von gewissen kognitiven Prozessen.
Ein negativ allosterischer Modulator die-
ser Rezeptoren wird derzeit in klinischen
Studien an Patienten mit Down -Syndrom
untersucht [4].

Auch die vergleichsweise kleine Popu-
lation an delta-héltigen Rezeptoren kris-
tallisiert sich zu einem interessanten Re-
zeptorpool heraus, der auf Grund hoher
Sensitivitit fiir Steroide viele hormonab-
hingige Funktionen des limbischen Sys-
tems und des Neokortex beeinflusst. Subs-
tanzen, die den einen oder anderen Sub-
typ all dieser Rezeptoren selektiv anspre-
chen, sollten daher eine wesentlich spezi-
fischere Wirkung haben als die bisher ver-
wendeten Medikamente. Die moglichen
Implikationen in der Entstehung und Be-
handlung von neuropsychiatrischen Er-
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krankungen sind Gegenstand intensiver
Forschung [5].

Jingere Entwicklungen haben auch
GABA, -Rezeptoren in nicht-neurona-
len Zellen im Brennpunkt des Interesses.
GABA, -Rezeptoren auflerhalb des ZNS
findet man im autonomen Nervensys-
tem und in endokrinen und reprodukti-
ven Organen [6], in den B-Zellen des Pan-
kreas [7], in Zellen des Immunsystems [8]
und in Epithel- und glatten Muskelzellen
der Atemwege [9]. So konnte unldngst ge-
zeigt werden, dass experimentelle Benzo-
diazepine, die priferenziell alpha5-haltige
Rezeptoren modulieren, eine relaxieren-
de Wirkung auf kontrahierte Bronchial-
muskulatur ausiiben und auf intrazellu-
ldres Ca®* Einfluss nehmen [9]. Derarti-
ge Substanzen konnten daher als Asthma-
medikamente Verwendung finden. GA-
BA4 -Rezeptoren kommen aber auch in
vielen Tumoren vor und scheinen in der
Lage zu sein, das Tumorwachstum zu be-
einflussen. Aus all diesen Studien erge-
ben sich Rezeptorsubtypen, die hoch spe-
zifische Funktionen in Zellen neuronalen
und nicht-neuronalen Typs ausiiben und
deren selektive Liganden enormes thera-
peutisches Potenzial versprechen.

Struktur der GABA,
-Rezeptoren und verwandter
cys-loop -Rezeptoren

Viele der pharmakologischen und glo-
bal-strukturellen Eigenschaften von Re-
zeptorsubtypen waren bereits vor struk-
turellen Studien mit atomistischer Auflo-
sung gut bekannt, wie die Lokalisation der
GABA- und Benzodiazepine -Bindestel-
len an spezifischen extrazelluldren Inter-
faces zwischen Untereinheiten (8 Abb. 1).
Strukturelle Details wie auch die Lokali-
sation vieler anderer allosterischer Bin-
destellen waren jedoch lange unbekannt.
Daher war auch die Entdeckung von
Substanzen mit subtyp-spezifischen Wir-
kungen weitgehend das Ergebnis von breit
angelegten Screens. Manchmal half auch
der Zufall, und nur in geringem Umfang
waren diese Entdeckungen hypothesenge-
steuert. Seit die erste Kristallstruktur eines
homologen Proteins im Jahre 2001 verof-
fentlicht wurde [10], gibt es Bemithungen,
Bindestellen auf der atomistischen Ebene
durch Homologiemodelle zu simulieren.
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Zusammenfassung
GABA, — Rezeptoren sind Liganden-gesteu-
erte Chloridionenkandle, die aus fiinf Unter-
einheiten bestehen und durch GABA gedff-
net und von vielen klinisch wichtigen Medi-
kamenten moduliert werden kénnen. Die-
se Rezeptoren kommen im Nervensystem
vor, wurden aber auch in peripheren Gewe-
ben gefunden, wo ihre Funktion weitgehend
unbekannt ist. Die Existenz einer Vielzahl von
Rezeptorsubtypen, die sich in ihrer Unterein-
heitszusammensetzung unterscheiden, re-
sultiert in einer Vielzahl von homologen Li-
ganden-Bindestellen mit variabler Ahnlich-
keit zueinander.

Kristallstrukturen homologer Proteine, so-
wie eines GABA, — Rezeptorsubtyps, haben
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GABA,-Rezeptorsubtypen: Strukturelle Vielfalt
gibt Hoffnung auf neue Therapiekonzepte

in Verbindung mit Homologiemodellen Ein-
blicke in die Lokalisation von Bindestellen er-
mdglicht, wobei einige der Bindestellen be-
reits experimentell verifiziert werden konn-
ten. Fiir viele Liganden dieser Rezeptoren
sind die Bindestellen jedoch noch nicht be-
kannt. Wir geben einen Uberblick tiber die
Funktion verschiedener GABA, — Rezeptor-
subtypen und diskutieren die strukturellen
Gegebenheiten sowie die experimentelle Evi-
denz fiir Wirkprinzipien, die erhebliches the-
rapeutisches Potenzial haben konnten.

Schliisselworter
GABA, - Rezeptor - Subtypen - Struktur -
Bindestelle - Allosterische Modulation

Abstract
GABA, receptors are ligand-gated chloride
ion channels composed of five subunitsthat
can be opened by GABA, and modulated by
multiple drugs, some of utmost clinical im-
portance. GABA, receptors occur in neurons
as at non-neuronal sites in the brain as well
as in peripheral tissues where their function
is largely unknown. The existence of multiple
GABA, receptor subtypes with distinct sub-
unit composition leads to multiple homolo-
gous binding sites which share different de-
grees of similarity.

Crystal structures of proteins homologous
to GABA, receptors and of a GABA, receptor
subtype, combined with homology modeling

GABA, receptor subtypes: structural variety
raises hope for new therapy concepts

studies, have provided insights into the pos-
sible location of drug interaction sites. Some
of these sites have been confirmed by expe-
rimental studies. For many receptor ligands,
however, binding sites are not yet known.
Here we will briefly review the function of
distinct types of GABA, receptors and provi-
de structural insights and experimental evi-
dence on binding sites for ligands that could
be of considerable clinical interest.

Keywords
GABA, receptor - Subtypes - Structure -
Binding sites - Allosteric modulation

Solche Modelle wurden auch von uns er-
folgreich verwendet, um das extrazellula-
re alpha+/beta-Interface zu untersuchen,
und um Liganden -Bindestellen mittels
in silico docking zu studieren [11]. Wih-
rend die ersten Kristallstrukturen von
weit entfernten Homologen (<20 % Se-
quenzidentitdt) stammten, hat die Ent-
wicklung nun mit der ersten GABA; -Re-
zeptor -Kristallstruktur [12] einen Meilen-
stein erreicht, der Anlass zu grofler Hoff-
nung gibt, bald strukturgeleitet Liganden
fiir spezifische Rezeptorsubtypen entwi-
ckeln zu konnen.

Welche Bindestellen zeigen subtyp-
spezifische Strukturmerkmale? Da bisher
nur ein einziger GABA 4 -Rezeptorsubtyp
kristallisiert wurde, stiitzen sich alle Aus-
sagen {iber Unterschiede zwischen Subty-
pen auf Sequenzdaten sowie auf Homolo-
giemodelle. Die bisher am besten unter-
suchten Bindetaschen der GABA, -Re-
zeptoren befinden sich an den extrazel-
luldren Interfaces zwischen der principal
subunit und deren loops A, B und C und
der complementary subunit und deren
loops D, E, F und G, sowie an den Trans-
membraninterfaces zwischen den princi-
pal segments von TM 2,3 und den comple-



Exkurs 1 Klinische Pharmakologie von GABA, -Rezeptoren

Medikamente, die Giber GABA, -Rezeptoren wirken, wurden schon lange bevor diese Rezeptoren
identifiziert worden waren, klinisch verwendet. So wurde das erste Barbiturat, die 5,5-Diethylbarbi-
tursaure unter dem Namen Veronal bereits im Jahre 1903 von Merck als Schlafmittel auf den Markt
gebracht. Die Barbiturate haben dosisabhéngig zuerst sedierende, dann hypnotische und schlief3-
lich narkotische Wirkung. Daneben wirken sie auch antikonvulsiv. In niedrigen Konzentrationen
verstarken sie die Wirkung von GABA an GABA, -Rezeptoren. In hoheren Konzentrationen kénnen
sie diese Rezeptoren auch direkt aktivieren. In noch héheren Konzentrationen wirken Barbiturate
aber auch auf glutamaterge AMPA -Rezeptoren und spannungsabhangige Natriumkandle. Auf-
grund ihrer hohen Toxizitat bei Uberdosierung sind Barbiturate seit 1992 in Deutschland und in der
Schweiz nur mehr fiir bestimmte klinische Anwendungen zugelassen.

Das haufige Auftreten von Angsterkrankungen fiihrte dazu, dass schon friih nach Substanzen ge-
sucht wurde, die Angst bekdmpfen konnen. Das vermutlich alteste Anxiolytikum ist der Alkohol, der
auch heute noch dazu verwendet wird, sich Mut anzutrinken, bzw. Sozialphobie durch einen Eroff-
nungstrunk bei Einladungen und Empfangen zu bekdmpfen. Alkohol verstarkt in niedrigen Dosen
die Wirkung von GABA auf GABA, -Rezeptoren und 16st dadurch die Anxiolyse aus. Einzelne Rezep-
torsubtypen scheinen durchaus unterschiedlich stark auf Alkohol zu reagieren. Alkohol greift an
GABAA -Rezeptoren liber mehrere Bindungsstellen an, deren Lokalisation noch nicht restlos geklart
ist. In hoheren Konzentrationen werden in zunehmendem MaBe alle GABA, -Rezeptoren, aber auch
andere Transmittersysteme durch Alkohol moduliert, was zu Sedierung, schlafansto3ender Wirkung
und Andsthesie fiihrt. In noch hoheren Konzentrationen interagiert Alkohol mit vielen anderen Pro-
teinen und Systemen und entwickelt eine vom GABA -System unabhdngige Gewebstoxizitdt.
Neben Alkohol und Barbituraten wurden aber auch Methaqualon, Meprobamat und Allgemein-
anasthetika wie Chloralhydrat als Anxiolytika verwendet. Alle diese Substanzen scheinen auch

auf GABA, -Rezeptoren zu wirken, sie waren aber aufgrund ihrer stark sedierenden Wirkung zur
Behandlung von Angsterkrankungen nicht geeignet. Die zufallige Entdeckung der anxiolytischen
Wirkung des Benzodiazepins Chlordiazepoxid durch die Firma Hoffmann La Roche fiihrte dann zu
einer wesentlich spezifischeren Behandlung dieser Erkrankungen und ab 1960 zu einer raschen
klinischen Einfiihrung von Librium, Valium und anderer Benzodiazepinen. Die Benzodiazepine
wurden aufgrund ihrer anxiolytischen, antikonvulsiven, Muskel-relaxierenden und sedativ-hypno-
tischen Wirkung bald die am haufigsten verschriebenen Medikamente der damaligen Zeit. Erst 15
Jahre nach ihrer Einfiihrung in die Klinik hduften sich Hinweise darauf, dass diese Substanzen tiber
die Benzodiazepin-Bindungsstelle von GABA4 -Rezeptoren wirken, die sich an der extrazelluldren
Kontaktstelle (Interface) zwischen einer alpha- und einer gamma -Untereinheit befindet (alpha +
gamma-, siehe @ Abb. 1). Die klassischen Benzodiazepine kénnen nicht oder nur wenig zwischen
verschiedenen GABA, -Rezeptoren, die aus alpha-, beta- und gamma -Untereinheiten bestehen,
unterscheiden, und haben somit auch alle eine relativ dhnliche Wirkung. Benzodiazepine, die eine
relativ hohe Selektivitat fiir bestimmte Rezeptorsubtypen besitzen (8 Exkurs 2), wurden zwar ent-
wickelt, sind jedoch noch nicht fiir die klinische Anwendung zugelassen.

Inzwischen wurden an die hundert verschiedene Substanzklassen identifiziert, die tiber die Benzo-
diazepin-Bindungsstelle der GABA, -Rezeptoren wirken. Manche dieser Substanzen werden schon
klinisch angewandt. Das bekannteste davon ist Zolpidem, das (in Osterreich unter dem Handels-
namen Ivadal) als Schlafmittel vermarktet wird. Wahrend Zolpidem eine gewisse Rezeptor -Subtyp-
selektivitdt besitzt, ist das bei den strukturell nicht verwandten Substanzen Zopiclon, Zaleplon oder
Divaplon, die ebenfalls tiber die Benzodiazepin -Bindungsstelle von GABA, -Rezeptoren wirken,
nicht der Fall.

Auch endogene Neuro-Steroide, wie Allopregnanolon, kénnen GABA, -Rezeptorsubtypen mit
unterschiedlicher Potenz modulieren. Dies kénnte zu den Stimmungsschwankungen im Zuge der
Pubertat und des weiblichen Hormonzyklus, sowie auch wahrend und nach der Schwangerschaft
beitragen. Die Steroide wirken tiber mehrere Steroid-Bindungsstellen im Transmembranbereich der
GABA, -Rezeptoren. In niedrigen Konzentrationen verstarken sie die Wirkung von GABA, in héheren
Konzentrationen kénnen sie GABA, -Rezeptoren aber auch direkt aktivieren. Synthetische Steroide
werden als Anasthetikum (Alfaxalone) oder Antiepileptikum (Ganaxolone) verwendet.

Auch einige Inhalationsandsthetika, wie Chloroform, Isofluran oder Halothan und einige intraveno-
se Anasthetika, wie Etomidat oder Propofol wirken tiber Bindungsstellen im Transmembranbereich
von GABA, -Rezeptoren.

mentary segments von TM 1,2 (@ Abb. 1).
Weitere Bindestellen im extrazelluliren
und Transmembranbereich wurden in
der Literatur fir verschiedenste Substan-
zen beschrieben, werden aber hier nicht
berticksichtigt.

Zur Frage von subtyp-spezifischen
Bindemotiven zeigt ein Sequenzvergleich
der an Interface -Bindestellen beteilig-
ten Abschnitte der 19 GABA, -Rezeptor-
untereinheiten, dass die grofite Sequenz-
variabilitdt in den extrazelluldren loops

C und F liegt. Daraus ergibt sich, dass
grundsitzlich jedes extrazelluldre Inter-
face einzigartig ist, und daher auch mehr
oder weniger selektive Liganden beher-
bergen kann, wenn die Sequenzvariabi-
litdt auch in entsprechend unterschied-
licher Struktur resultiert. Beispiele da-
fir sind experimentelle Benzodiazepi-
ne, wie das deutlich alpha5-préferieren-
de SH-053-2F-R-CH3 [4], oder der un-
lingst von unserer Arbeitsgruppe identi-
fizierte und exquisit alpha6/beta2,3 selek-
tive Ligand ,,compound 6 [1] der tiber die
alpha6+beta2,3- Bindestelle wirkt.

Die Bindetasche am Interface in der
Transmembrandoméne zeigt deutlich we-
niger Variabilitit innerhalb der Unterein-
heitsklassen, ist aber ausreichend variabel
zwischen den Klassen, sodass auch diese
Bindestelle geeignet scheint, um Pools an
Rezeptoren anzusprechen. So ist z. B. die
Sequenz der Bindetaschen bildenden Seg-
mente der theta, epsilon und pi Unterein-
heiten auf den TM-plus Segmenten fiir je-
de dieser Untereinheiten typisch, und ver-
schieden von allen anderen. Daher birgt
auch diese Bindetasche Potenzial fiir die
Erkennung von Rezeptorsubtypen durch
selektive Wirkstoffe.

Kann die strukturelle Variabilitit in
Bindetaschen aus den Kristallstrukturen
vorhergesagt werden? Fiir alle Kristall-
strukturen werden hier immer die 4 let-
ter identifiers der Protein database (PDB,
www.rcsb.org) angegeben. Die bisher ein-
zige Struktur der GABA 5 -Rezeptoren, die
des beta3-Homopentamers ([12], 4COF)
beinhaltet am extrazelluldren Interface
keine GABA -Bindestelle, sondern eine
Bindestelle fiir den synthetischen Ago-
nisten Benzamidin und fiir Histamin [1].
Obwohl noch keine Strukturen anderer
Subtypen verfligbar sind, ermdglicht ei-
ne Analyse der Kristallstrukturen anderer
homologer Proteine die strukturelle Vari-
abilitat der Subtypen abzuschitzen. Das-
selbe gilt auch fiir konformationelle Vari-
abilitat.

Um strukturelle und konformationelle
Variabilitdt realistisch einschatzen zu kon-
nen, sind die Kristallstrukturen des Glu-
tamat-gesteuerten Chloridkanals GluCl
(insbesondere 3RIF - eine der Avermec-
tin gebundenen GluCl Strukturen - und
4TNV, die apo GluCl Struktur), aber auch
Strukturen von weiter entfernten Homo-
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Abb. 2 A a Zwei Untereinheiten der homo-oligomeren beta3 -GABAx -Rezeptorstruktur (4COF) (blau:
principal subunit; rot: complementary subunit) in Uberlagerung mit der 5-HT; Struktur (4PIR, cyan).

Das Proteinriickgrat dieser beiden Rezeptoren ist insgesamt sehr &hnlich. b Vergleich zwischen dem
AChBP (2BYS, hellgrau) und der alpha7-nAChR- AChBP Chimére (5AFH, braun) in der die loops des al-
pha7 -nAChR-Rezeptors die Bindetasche des AChBP formen. Die loops sind im selben Farbschema wie
in @ Abb. 1 dargestellt. ¢ Bindestelle am TM-Interface des GluCl (3RIF, blaugriin), im Vergleich mit

dem homooligomeren beta3 -GABA, -Rezeptor (blau und rot) von oben und von der Seite. Im Bereich
der TM-Interface -Bindestelle ist je ein alpha -Kohlenstoff jeder Helix in homologer Position raumfiil-
lend dargestellt, um die Orientierung am Interface zu ermdglichen. In der Perspektive von oben ist zu
sehen, dass die Atome jeweils zu beiden Seiten des Interface liegen, und in beiden Strukturen sehr
ahnlich lokalisiert sind. In der Perspektive von der Seite kommt in der minus -Untereinheit die TM2 ge-
nau hinter die TM1 zu liegen und ist daher teilweise verdeckt. d Vergleich derselben Bindestelle im
apo-GluCl (griin, 4TNV) mit dem GABA, -Rezeptor (blau und rot) aus den identischen Perspektiven wie
in c. Das vom roten Atom verdeckte griine Atom im Blick von oben der Abbildung d ist durch einen
griinen Kreis markiert. Man sieht sehr deutlich, dass die TM Helices in ¢ gut iberlagern, in d hingegen
deutlich verschiedene Konformationen einnehmen. Auch die Lokalisation der markierten Aminoséu-
ren unterscheidet sich in d wesentlich stérker als in c.

plus minus

logen, insbesondere des Serotonin Typ 3
Rezeptors (4PIR), und einer Chimére zwi-
schen dem alpha7-nAChR und dem Ace-
tylcholin bindenden Protein (5AFH und
2BYS) sehr hilfreich (Hibbs und Gou-
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aux 2011; Althoff et al. 2014; Hassaine et
al. 2014; Spurny et al. 2015; Hansen et al.
2005).

Die sehr grofie Ahnlichkeit der GA-
BA, -Rezeptor -Kristallstruktur (4COF)

mit der Avermectin gebundenen GluCl
Struktur (3RIF, 36 % Sequenzidentitit)
und sogar mit dem weniger homolo-
gen 5-HTj; Rezeptor (4PIR, nur 14 % Se-
quenzidentitdt) beweist sehr eindrucks-
voll, dass die strukturelle Konserviertheit
in der cys-loop -Rezeptorfamilie aufSer-
ordentlich hoch ist (B8 Abb. 2). Die enor-
me Diversitit, die jedes Familienmit-
glied und jeden Rezeptorsubtyp mit ein-
zigartigen pharmakologischen und elek-
trophysiologischen Eigenschaften aus-
stattet, stammt folglich von einigen we-
nigen hoch variablen Doménen (wie den
extrazelluldren loops C und F) einerseits,
und von sehr subtilen Unterschieden in
strukturellen Details andererseits. Wel-
che Unterschiede zwischen den Subtypen
sind zu erwarten, und wie sehr werden
sich Untereinheiten anderer Klassen, wie
alpha oder gamma, von der beta3-Struk-
tur unterscheiden? Diese Fragen sind fiir
die verschiedenen Domédnen und Binde-
stellen an den Rezeptoren unterschiedlich
zu beantworten.

Bindestellen an extrazelluldren Inter-
faces. Haben wir mit der Struktur des
homo-oligomeren beta3 —Rezeptors eine
Struktur, die es ermdéglicht, genaue Mo-
delle von z. B. der alpha+gamma- Ben-
zodiazepin -Bindestellen in bestimm-
ten Rezeptorsubtypen zu erzeugen? Bei-
de Untereinheiten (plus- und minus -Sei-
te) tragen hoch konservierte Bereiche zu
dieser Bindestelle bei, aber auch hoch va-
riable Anteile in Form von ,loop C* und
»loop F¢, die zusitzlich noch flexibel sind.
Welche Unterschiede zwischen beta3 und
gamma2, bzw. zwischen beta3 und den
alpha-Untereinheits-Isoformen sind am
extrazelluldren Interface zu erwarten?
Die Sequenzidentitit zwischen beta3 und
gamma? betrigt 34 %, die zwischen be-
ta3 und alphal 36 %. Das entspricht der
Sequenzidentitit zwischen zwei erfolg-
reich kristallisierten Proteinen. Eines da-
von (2BYS) ist das Wildtyp Acetylcholin-
bindende Protein, und das zweite ist eine
unvollstindige Umwandlung des AChBP
in die extrazelluldire Doméne der alpha7
-Untereinheit des nAChR (5AFH), wobei
insbesondere das extrazelluldre Interface
umgewandelt (chimerisiert) wurde. Die-
se zwei Proteine kann man als ,,synthe-
tische Subtypen betrachten. In beiden



Exkurs 2 Von der Entdeckung des Neurotransmitters GABA zur Hetero-
genitat der GABA, -Rezeptoren

Die Aminoséure GABA wurde 1950 zum ersten Mal im Gehirn identifiziert, nachdem sie bereits vor-
her in Bakterien, Hefe und Pflanzen identifiziert worden war. 1958 konnte gezeigt werden, dass der
Anstieg in der Leitfahigkeit von Muskelfasern eines Krebstieres nach Stimulation von hemmenden
Nerven durch einen Anstieg in der Chlorid-Permeabilitdt der Muskelmembranen bewirkt wird

und dass dieser Effekt durch extern appliziertes GABA dupliziert werden konnte. In den folgenden
Jahren wurde eine mdgliche Rolle von GABA als Botenstoff (Transmittersubstanz) im Nervensystem
zwischen Gegnern und Befiirwortern dieser Moglichkeit heftig diskutiert. Erst die Identifizierung
des Krampfmittels Bicucullin als Antagonist der GABA -Wirkung im Jahr 1970 brachte die end-
giiltige Akzeptanz von GABA als Transmittersubstanz und ermdglichte die Untersuchung der Ver-
teilung von GABAergen Synapsen im CNS. Bald wurde jedoch klar, dass zwar die meisten, aber nicht
alle Wirkungen der GABA durch Bicucullin blockiert werden konnten. GABA -Rezeptoren, deren
Wirkung durch Bicucullin blockiert werden konnte wurden als GABA, -Rezeptoren, und solche, die
nicht durch Bicucullin, hingegen durch das Spasmolytikum Baclofen blockiert werden konnten,
wurden als GABAg -Rezeptoren bezeichnet. GABA, -Rezeptoren sind GABA-aktivierte Anionen-
kandle; GABAg -Rezeptoren sind G-Protein gekoppelte Rezeptoren mit unterschiedlicher Struktur,
Funktion und Pharmakologie.

Benzodiazepine, wie das Chlordiazepoxid (Librium) oder das Diazepam (Valium) wurden 1960 von
der pharmazeutischen Firma Hoffmann La Roche in die Klinik eingefiihrt. Aber erst 1975 machte
Willi Haefely, der Forschungsdirektor von Hoffmann La Roche, den Vorschlag, dass Benzodiazepine
iber GABA -Rezeptoren wirken konnten. 1977 wurde von Méhler und Okada, sowie von Braestrup
und Squires eine hochaffine Bindungsstelle fiir Benzodiazepine in Hirnmembranen identifiziert. Es
konnte bald gezeigt werden, dass die Bindung der radioaktiv markierten Benzodiazepine [*H]Dia-
zepam oder [*H]Flunitrazepam nicht nur von GABA, sondern auch von Barbituraten, neuroaktiven
Steroiden und anderen Substanzen, deren Wirkort daher ebenfalls am GABA, -Rezeptor vermutet
wurde, stimuliert wird.

1980 entdeckte Hanns Mohler, dass sich reversibel gebundenes [*H]Flunitrazepam bei Belichtung
mit UV - Licht irreversibel an die Benzodiazepin -Bindungsstelle binden konnte. Diese Entdeckung
ermdglichte es Sieghart und Karobath [2] zum ersten Mal, Beweise fiir eine molekulare Heterogeni-
tdt der GABA, -Rezeptoren zu erbringen. Obwohl diese Beweise dann in der Folge durch viele bio-
chemische und pharmakologische Untersuchungen der Autoren sowie anderer Labors unterstiitzt
wurden, wurdeeine Heterogenitédt der GABAa -Rezeptoren erst nach 1987 allgemein akzeptiert,
nachdem vor allem die Gruppe von Peter Seeburg eine Reihe von GABA, -Rezeptoruntereinheiten
kloniert hatte. Heute weill man, dass im Saugetier insgesamt 19 verschiedene GABA, -Rezeptor-
untereinheiten (sechs alpha, drei beta, drei gamma, eine delta, eine epsilon, eine theta, eine pi, und
drei rho), sowie alternativ gesplicte Isoformen einiger dieser Untereinheiten existieren. Da GABA
-Rezeptoren aus fiinf Untereinheiten aufgebaut sind, die den zentralen Chloridkanal bilden, konnen
sich theoretisch viele tausend unterschiedliche GABA, -Rezeptorsubtypen aus den 19 Untereinhei-
ten bilden. Tatsdchlich wird jedoch die Anzahl an Rezeptorsubtypen durch Assemblierungsregeln,
die zu bestimmten Untereinheitszusammensetzungen und Anordnungen fiihren, sowie durch be-
vorzugte oder ausgeschlossene Untereinheitskombinationen eingeschrankt.

So besteht die Mehrzahl der GABA, -Rezeptoren aus zwei alpha-, zwei beta- und einer gamma-
Untereinheit. Bei diesen Rezeptoren werden die alternierend angeordneten alpha- und beta- Unter-
einheiten durch eine gamma -Untereinheit verbunden (B Abb. 1). Ob aber alle Rezeptoren, die

aus alpha-, beta- und gamma-, oder auch aus alpha-, beta- und delta- Untereinheiten bestehen,
dieselbe Untereinheitszusammensetzung und Anordnung haben, ist nicht bekannt und zumindest
kontroversiell. Uber Untereinheitskombinationen, welche epsilon-, theta- oder pi -Untereinheiten
enthalten, ist nur wenig bekannt. Die rho -Untereinheiten bilden homo-oligomere oder hetero-oli-
gomere Rezeptoren untereinander und kdnnten méglicherweise auch mit anderen Untereinheiten
assemblieren. GABA, -Rezeptoren konnen bis zu fiinf verschiedene Untereinheiten enthalten. Die
gamma gamma -Untereinheiten assemblieren jedoch vermutlich nicht mit anderen gamma- oder
der delta-Untereinheit.

Trotz dieser Einschrankungen wurde die maximale Anzahl von existierenden Untereinheitskombi-
nationen auf etwa 800 geschatzt. Die tatsachliche Anzahl ist aber vermutlich wesentlich geringer.
Die jiingste Ubersicht tiber die bisher bekannten und vermuteten Subtypen beschreibt 11 gesicher-
te und 15 weitere Subtypen, deren Existenz als hoch wahrscheinlich gilt [3] — wobei davon ausge-

gangen wird, dass es mehr Subtypen als die bislang beschriebenen gibt.

Strukturen finden wir sehr gute Uber-
einstimmung in den loops A, G und D,
kleinere Unterschiede in loop E und gro-
e Unterschiede — wie auf Grund der Se-

quenzunterschiede zu erwarten - in loops
C und F (B Abb. 2). Weiter finden sich
tiberraschend grof3e Unterschiede in der
loop B Region, die aus den sehr dhnli-

chen Sequenzen nicht vorhergesagt wer-
den konnten. Das heif3t, die zu erwarten-
den Unterschiede zwischen der homo-oli-
gomeren beta3 -Struktur und der Struk-
tur von GABA, -Rezeptor gamma- oder
alpha- Untereinheiten werden dhnliche
Ausmafle haben wie die in @ Abb. 2 ge-
zeigten. Homologiemodelle von z. B. al-
pha- und gamma- Untereinheiten auf Ba-
sis der beta3 -Kristallstruktur werden also
am extrazellularen Interface in loops D, G,
A und E relativ genau, in den interessan-
ten variablen loops C und F hingegen we-
niger genau — und auch im Joop B von Un-
sicherheit behaftet sein. Weiter kann auch
die gebundene Konformation, die ein gro-
Berer Ligand als das in der homo-oligo-
meren beta3 -Struktur vorhandene Ben-
zamidin induzieren wiirde, nicht verldss-
lich vorhergesagt werden. Die Groflen-
ordnung der zu erwartenden Ungenauig-
keit durch Vergleiche wie diesen abschit-
zen zu konnen, ist fiir die Interpretation
der Modelle sehr hilfreich.

Bindestellen an transmembran Inter-
faces. Diese Bindestelle ist in drei Re-
zeptoren sehr dhnlich (B Abb. 2), was
fiir einen hohen Grad der strukturellen
Konserviertheit dieser Region spricht.
Die Spezifitit fiir Liganden in dieser Re-
gion liegt oftmals an einzelnen Seiten-
ketten, wie im Falle eines Asparagin/Se-
rin -Austausches in der TM2 der GA-
BA4 -Rezeptor beta -Untereinheiten [1],
die die betal -Untereinheit unempfind-
lich gegentiber der Wirkung von Etomidat
macht. Diese Bindestelle ist daher, bedingt
durch die hohe strukturelle Konserviert-
heit des vier-Helix -Motivs (auch in Fal-
len geringer Sequenzdhnlichkeit), kaum
von struktureller Variabilitat betroffen -
aber dafiir umso stirker ,,in Bewegung®.
Die TM - Dominen des GABA, Rezep-
tors, des 5-HT; Rezeptors (14 % Sequenz-
identitit mit dem GABA-R) und eine
der GluCl Strukturen sind einander sehr
dhnlich und das Protein Riickgrat iiberla-
gert sehr gut, siche @ Abb. 2, da alle drei
Proteine in dhnlicher Konformation vor-
liegen und die Region um die Bindestelle
am TM-Interface strukturell hoch konser-
viert ist. Im Kontrast dazu sind die TM-
Domainen in verschiedene Strukturen des
GluCl (3 RIF von Hibbs und Gouaux 2011
einerseits, und 4TNV sowie 4TNW von
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Althoff et al. 2014 andererseits) sehr ver-
schieden, siche B Abb. 2. Das liegt an der
groflen konformationellen Flexibilitit die-
ser Region (8 Abb. 2).

Dabei muss berticksichtigt werden,
dass Kristallstrukturen nicht immer mit
den Strukturen in einer Zellmembran
tibereinstimmen, weil sie nicht nur durch
die Anwesenheit oder Abwesenheit von
Liganden, sondern auch von stabilisieren-
den Antikorpern, Lipiden, Detergentien
und Kristallisationscocktails, sowie der
Anordnung der Rezeptoren im Kristall
beeinflusst werden. Aufgrund der unter-
schiedlichen Konformationen des GluCl
unter verschiedenen Kristallisationsbe-
dingungen muss aber davon ausgegan-
gen werden, dass die Beweglichkeit dieser
Region in den GABA, -Rezeptoren ver-
gleichbar ist, und die Form und Grof3e der
dort gelegenen Bindetaschen in verschie-
denen Rezeptorzustinden genauso dra-
matisch variiert wie im GluCl. Diese Be-
obachtung ist gut kompatibel mit der Be-
obachtung, dass Liganden der TM-Inter-
face -Bindestellen oftmals in ihrer Affini-
tat fir den Rezeptor stark use-dependent
sind (Franks 2015). Fiir computergestiit-
ze Methoden wie in silico docking miiss-
te im Idealfall also der passende Zustand,
und damit die passende Vorlage ausge-
wihlt werden - und das ist nicht notwen-
digerweise die GABA 4 -Rezeptorstruktur
selbst [12]. Da oftmals unklar ist, welchem
funktionellen Zustand die kristallisierte
Konformation entspricht, ist es empfeh-
lenswert, immer mehrere Kristallstruktu-
ren zu berticksichtigen und nicht Modelle
detailliert zu interpretieren, die auf einer
einzelnen Struktur beruhen.

Diese Vergleiche des homo-oligome-
ren beta3 -GABA 4 -Rezeptors mit homo-
logen Strukturen zeigen eindrucksvoll die
hoch konservierte Grundstruktur, aber
auch die subtile strukturelle Variabilitit
in der extrazelluliren Doméne und die
sehr grof3e Beweglichkeit des oberen Teils
der Transmembrandomine. Die Kristall-
strukturen, die derzeit zur Auswahl ste-
hen, erlauben noch keine spezifischen
Schliisse tiber strukturelle Unterschiede
zwischen GABA 4 -Rezeptorsubtypen, sie
sind eine aber ausgezeichnete Richtlinie,
um die lokale Genauigkeit von Modellen
abzuschitzen. Besonders bemerkenswert
ist die strukturelle Variabilitit der loop B
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Region (B Abb. 2B) trotz hoher Sequenz-
ahnlichkeit dieser Region.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass der Fortschritt im Verstandnis
der Komplexitdt der GABA 4 -Rezeptorfa-
milie durch die Synergie zwischen Struk-
turbiologie und biochemisch/pharmako-
logischer Forschung immens beschleunigt
wird. Die Identifikation neuer interessan-
ter Rezeptoren in neuronalen und nicht-
neuronalen Geweben und die Untersu-
chung ihrer Funktion macht sie zu kli-
nisch interessanten Zielmolekiilen. Die
Bestimmung ihres Untereinheits-Arran-
gements und ihrer Struktur im atomisti-
schen Detail sollten zusammen mit struk-
turgeleiteten Methoden des drug develop-
ment bald zur Entwicklung von spezifi-
schen Liganden fithren. Aus diesen kon-
nen dann Wirkstoffkandidaten fiir vollig
neue Therapieprinzipien zur Behandlung
von neuropsychiatrischer Erkrankungen,
aber auch von Stérungen diverser Organ-
systeme, in denen GABA als Signalstoff
wirkt, entwickelt werden.
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Einleitung

Laufen ist die vielleicht am weitesten ver-
breitete Lokomotionsform terrestrischer
Tiere. Dabei miissen vom Zweibeiner bis
zum ,, Tausendfufler” (Illacme plenipes hat
bis zu 750 Beine, mehr wurden bisher bei
keinem anderen Tier gezahlt), die gleichen
Aufgaben gelost werden, wie bei jeder an-
deren Art der Fortbewegung (8 Abb. 1).
Die Entscheidung zur Fortbewegung
wird, aufSer bei der Erzeugung von eini-
gen Fluchtbewegungen, im Gehirn eines
Tieres getroffen. Von dort werden nach-
geschaltete Kommandosysteme des Ner-
vensystems aktiviert, welche die fir eine
Form der Fortbewegung spezifische mo-
torische Aktivitdt nicht nur induzieren,
sondern auch aufrechterhalten. Bei Wir-
beltieren weiff man, dass diese im Hirn-
stamm lokalisiert sind, bei Arthropoden
befinden sich entsprechende absteigen-
de Neurone im Protocerebrum des Ober-
schlundganglions. Diese Systeme aktivie-
ren neuronalen Netzwerke in Segmen-
ten des Zentralnervensystems (ZNS) na-
he bei den Fortbewegungsorganen. Zum
Beispiel liegen die Netzwerke zur Kontrol-
le der Hinterbeine von Sdugern im Lum-
balmark und die zur Kontrolle der Bein-
bewegungen von Arthropoden im Bauch-
mark. Die Aktivierung der Beinmuskeln
zur Erzeugung der Bewegungen erfolgt
durch die rhythmische Aktivitdt dieser
Netzwerke. Eine wichtige Eigenschaft der
neuronalen Kontrolle von Fortbewegung
ist, dass zwischen den beteiligten Statio-
nen neuronale Signale nicht nur von oben
nach unten, sondern immer auch in um-
gekehrter Richtung flielen [24]. So wir-
ken sensorische Signale iiber die erzeug-
ten Bewegungen auf die Netzwerke im
ZNS zuriick, wie auch die erzeugte Akti-
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vitdt in diesen Netzwerken auf die iiber-
geordneten Stationen in Hirnstamm und
Gehirn.

Fir das Laufen miissen die Bewegun-
gen der einzelnen Segmente eines Beins
kontrolliert, die Bewegungen zwischen
den verschiedenen Segmenten eines Beins
koordiniert und die Bewegungen ver-
schiedener Beine aufeinander abgestimmt
werden. Diese Aufgaben tibernehmen
neuronale Netzwerke im Riickenmark der
Wirbeltiere und Bauchmark der wirbello-
sen Tiere. Ein funktionaler motorischer
Ausgang fiir Laufbewegungen entsteht je-
doch erst durch die Verrechnung zentral-
nervos generierter Aktivitat mit Signalen
von Propriozeptoren der Beine. Wie bei
allen laufenden Tieren bestimmen Signa-
le absteigender Neurone des Gehirns oder
der Kopfganglien der Wirbellosen Start
und Ende lokomotorischer Aktivitit, ihre
Geschwindigkeit und Richtung und die-
nen ihrer Feinkontrolle (8 Abb. 1).

Die Schwerpunkte unserer Arbeit an
Insekten liegen derzeit bei der Aufkla-
rung der Mechanismen, die Bewegun-
gen eines einzelnen Beins kontrollie-
ren und die zur Koordination der ver-
schiedenen Beine beim Laufen in ver-
schiedenen Situationen beitragen. Die
zyklische Bewegung eines Beins beim
Laufen kann generell in zwei Pha-
sen aufgeteilt werden. In der Stemm-
phase befindet sich das Bein am Bo-
den und tragt zur Bewegung des Kor-
pers in die gewiinschte Richtung bei. In
der Schwingphase wird das Bein ohne
Bodenkontakt in die Ausgangsposition
fir die nachste Stemmphase gefiihrt.
Die beiden Phasen sind besonders bei
langsamer Fortbewegung asymmet-
risch, die Dauer der Stemmphase vari-
iert stark mit der Laufgeschwindigkeit,

die Schwingphasendauer ist recht kons-
tant. Die Koordination von Schwing- und
Stemmphasen der verschiedenen Bei-
ne, also die Gangart eines Tieres korre-
liert im Wesentlichen mit der Laufge-
schwindigkeit und Belastung des Tieres.
Je schneller ein Tier lduft, desto mehr Bei-
ne sind gleichzeitig in der Schwingphase.
Bei Pferden, zum Beispiele, sind uns die
Gangarten Schritt, Trab und Galopp ge-
ldufig. Sie erlauben den Tieren mit stei-
gender Fortbewegungsgeschwindigkeit
nicht nur immer kiirzere Kontaktzeiten
mit dem Boden, sondern sind energe-
tisch jeweils die giinstigste Art der Fort-
bewegung. Bei den sechsbeinigen Insek-
ten unterschei det man klassischer Weise
drei Koordinationsmuster, bei denen ein
Bein (wave gait), zwei (tetrapode Koordi-
nation) oder drei Beine (tripode Koordi-
nation) eine Schwingbewegung ausfiith-
ren (8 Abb. 2). Im wave gait beginnt das
Hinterbein einer Seite die Schwingpha-
se, es folgen Mittel- und Vorderbein der-
selben Seite, der Vorgang wiederholt sich
dann mit den Beinen der anderen Képer-
seite. Bei der tetrapoden Koordination
sind immer zwei diagonale Beine gleich-
zeitig in der Schwingphase, zum Beispiel
vorne links mit hinten rechts, vorne rechts
mit Mitte links und Mitte rechts mit hin-
ten links, dabei konnen zwei spiegelbild-
liche Koordinationsmuster entstehen. Tri-
pod lauft ein Tier, das Vorder- und Hin-
terbein einer Seite und das Mittelbein der
anderen Seite gleichzeitig in der Schwing-
phase bewegt. Verschiedene Insekten be-
vorzugen bestimmte Koordinationsmus-
ter, die relativ schnell laufenden Schaben
und Ameisen zum Beispiel eine eher tri-
pode Koordination fiir Geschwindigkei-
ten bis zu 32 bzw. etwa 60 Koérperlangen/s,
oder generell langsam laufende Insekten,
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bzw. Beingelenke (A, B, C) und zum anderen die Beine und Beingelenke selbst. Die auf den ersten Eindruck hierarchische Or-
ganisation wird durch vielfdltige Riickkopplungsschleifen aufgelst. Nachdem eine Entscheidung zur Fortbewegung gefal-
len ist, werden Informationen zu Richtung und Geschwindigkeit an die Controller der thorakalen Ganglien (Bauchmark) ver-
mittelt. Die Controller sind neuronale Netzwerke zur Kontrolle der Bewegungen eines Beins. Jeder Bein-Controller besteht
aus mehreren Gelenk-Controllern. Die Aktivitat die Controller oder pattern generating circuits wird von zentralnervosen Ele-
menten, CPGs (central pattern generator), das sind oszillatorische neuronale Netzwerke und sensorischer Riickkopplung be-
stimmt. Sensorische Informationen liefern Propriozeptoren, das sind Bewegungs- und Belastungsrezeptoren der Beine (De-
tails siehe Text). Die Bein-Controller kdnnen auch durch Eingénge von Exterozeptoren beeinflusst werden

wie die Stabheuschrecken, eine eher tet-
rapode Koordination. Jedoch kénnen al-
le bisher untersuchten Insekten gleitend
in eines der anderen Koordinationsmus-
ter wechseln. Besonders gut kann man
das bei Taufliegen sehen, die sich in einem
Geschwindigkeitsbereich von weniger als
einer bis etwa 16 Korperldngen pro Sekun-
de bewegen. Im Ubrigen beobachtet man
die verschiedenen Koordinationsmuster
in ihrer idealen Form nur selten. Die Be-
obachtung von Zwischenformen und flie-
Benden Ubergingen zwischen den Ko-
ordinationsmustern haben dazu gefiihrt,

dass einige Forscher den Begriff Gangart
fur Insekten vermeiden [27, 29].
Verhaltensversuche von Holk Cru-
se, Gernot Wendler, Ulrich Bassler und
Kollegen an Stabheuschrecken legen na-
he, dass die Stemm- oder Schwingphase
eines Beins ganz wesentlich durch die Be-
lastungssituation und Position der Nach-
barbeine beeinflusst wird [14]. Zum Bei-
spiel wird der Beginn der Schwingpha-
se unterdriickt, wenn sich das ipsilateral
posteriore Bein in der Schwingphase be-
findet. Ein weiterer Einfluss sorgt fiir den
Start einer Schwingphase, wenn das ipsila-
teral posteriore Bein eine Stemmphase be-

ginnt. Oder, die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Bein in die Schwingphase geht, erhoht
sich, je weiter das ipsilateral anteriore Bein
in der Stemmphase nach hinten bewegt
wird. Wie diese auch als ,,Koordinations-
regeln“ bekannt gewordenen Einfliisse
neuronal realisiert werden, ist noch weit-
gehend unklar. Sicher werden Informa-
tionen zwischen den Ganglien iiber Posi-
tion und Belastung von Nachbarbeinen
von intersegmentalen Neuronen vermit-
telt. Informationen tiber Belastungen der
Nachbarbeine ergeben sich aber auch aus
der mechanische Kopplung der Beine iber
Korper und Boden. Dabei hdngt die Belas-
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tung eines einzelnen Beins in der Stemm-
phase davon ab, wie viele der anderen Bei-
ne gleichzeitig in der Schwingphase sind.
Die Starke der Belastung beeinflusst die
Dauer der Stemmphase und die Aktivi-
tatsstirke der aktiven Motoneurone. In
beiden Fillen ergibt sich ein befriedigen-
des Verstindnis der Koordination der Be-
wegungen verschiedener Beine nur, wenn
wir die Mechanismen der Bewegungskon-
trolle des einzelnen Beins verstehen.

Zentralnervose Mechanismen
zur Kontrolle der
Beingelenke beim Laufen

Grundlage fiir die Bewegung eines Beins
sind die zyklischen Bewegungen in den
einzelnen Beingelenken. Beginnend mit
den Versuchen von T.G. Brown am Lauf-
system von Katzen vor gut 100 Jahren ha-
ben besonders in den letzten 50 Jahren
Analysen der Rhythmogenese lokomoto-
rischer Aktivitit — Schwimmen, Fliegen
und Laufen - an Wirbeltieren und Wir-
bellosen zum Konzept der CPGs (central
pattern generator oder Zentraler Muster-
generator) gefithrt. Ein CPG konnte im
einfachsten Fall ein einzelnes oszillatori-
sches Neuron sein, besteht aber meist aus
einem Netzwerk von Neuronen in Ri-
cken- oder Bauchmark, das unabhéngig
von phasisch strukturierter sensorischer
Riickkopplung oder anderen phasischen
neuronalen Signalen rhythmische Akti-
vitdt in Motoneuronen erzeugen kann. In
diesem Sinn kann ein CPG auch als zen-
traler neuronaler Oszillator bezeichnet
werden. Die Voraussetzungen fiir die os-
zillatorische Aktivitéit sind zum einen spe-
zifische Membraneigenschaften der CPG-
Neurone, die Membranpotenzialoszilla-
tionen foérdern, zum Beispiel spannungs-
abhingige Kalzium- oder Natriumkani-
le, deren Offnung zu Plateaupotenzialen
fithrt, also langanhaltenden Depolarisa-
tionen eines Neurons. Zum anderen ist
die Art und Weise der synaptischen Ver-
schaltung der CPG-Neurone entschei-
dend fiir die Ausformung der CPG-Akti-
vitit. Die alternierende Aktivitit antago-
nistischer Motoneurone kann durch eine
Kopplung zweier oszillatorischer Neuro-
ne oder CPGs zustande kommen, et-
wa durch wechselseitige Inhibition, ein
haufiges topologisches Motiv oszillatori-
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Zusammenfassung

Die Kontrolle des Laufens bei Insekten ist
ganz wesentlich eine Aufgabe neuronaler
Netzwerke in den thorakalen Ganglien. Wah-
rend absteigende Signale aus den Kopfgang-
lien eher globale Kommandos vorgeben, z. B.
zu Laufrichtung und Geschwindigkeit, wer-
den im thorakalen ZNS Bewegungen einzel-
ner Gelenke und der Beine insgesamt kont-
rolliert. Die Koordinationsmuster der Beine
verdndern sich geschwindigkeitsabhdngig,
ein eindeutiges stereotypes Koordinations-
muster jedoch fallt nur bei hohen Geschwin-
digkeiten auf. Ganz im Sinne des Unit-Burst-
Oscillator-Konzepts kontrollieren oszillatori-
sche Netzwerke (CPG, central pattern gene-
rator), in enger Verzahnung mit Bewegungs-
und Belastungsrezeptoren der Beine, die zeit-
lichen Parameter und Amplituden der Be-
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wegungen einzelner Gelenke. Fiir Beinbe-
wegungen sind verschiedene Gelenk-CPGs
eines Beins im Wesentlichen lber Proprio-
zeptoren gekoppelt. Durch eine differenzielle
Verarbeitung propriozeptiver Signale werden
Beinbewegungen aufgabenspezifisch modi-
fiziert, etwa fiir Laufrichtungswechsel. Loka-
ler neuronaler Kontrolle unterliegt der Wech-
sel zwischen Lauf- und Suchbewegungen
eines Beins. Durch fehlende sensorische Ein-
gange, z. B. bei einem Tritt ins Leere, werden
durch Aktivierung eines lokalen Kommando-
neurons stereotype Suchbewegungen des
Beins ausgelost.

Schliisselworter
Laufen - Pattern generator - Propriozeptor -
Koordination - Sensorische Riickkopplung

Abstract

The control of walking in insects is to a sub-
stantial amount a function of neuronal net-
works in the thoracic ganglia. While descend-
ing signals from head ganglia provide gen-
eral commands such as for walking direction
and velocity, it is the thoracic CNS that con-
trols movements of individual joints and legs.
The coordination pattern of legs is velocity
dependent. However, a clear stereotypic co-
ordination pattern appears only at high ve-
locities. In accordance with the unit burst os-
cillator concept, oscillatory networks (CPGs,
central pattern generators) interlocked with
movement and load sensors control the tim-
ing and amplitude of joint movements. For a
leg's movements different joint CPGs of a leg

Neuronal control of walking: insights from studies in insects

are mainly coupled by proprioceptors. Differ-
ential processing of proprioceptive signals al-
lows a task specific modulation of leg move-
ments e.g. for changing movement direc-
tion. A switch between walking and search-
ing movements of a leg is under local control.
When stepping into a gap missing sensory in-
put and the activation of a local command
neuron evokes stereotypic searching move-
ments of the leg.

Keywords

Lokomotion - Pattern generator -
Proprioceptor - Coordination - Sensory
feedback

scher Netzwerke [17]. Entsprechend kon-
nen verschiedene CPGs zur Kontrolle sy-
nergistischer Muskelaktivitdt so verschal-
tet sein, dass sie in der gleichen Phase ak-
tiv sind. Die Kopplung der CPGs, die auch
als Unit-Burst-Oscillator bezeichnet wer-
den, kann sich den Erfordernissen ent-
sprechend, zum Beispiel zum Vorwirts-
und Riickwirtslaufen, déndern. Durch die
Kopplung mehrerer CPGs entsteht ein
tibergeordneter CPG, der komplexe Be-
wegungen eines Beins kontrolliert [9].
Die sich aus der modularen Struktur er-
gebende Flexibilitit ist eine grofle Stirke

des Unit-Burst-Oscillator-Konzepts, denn
sie erlaubt schnelle Anpassungen des Ver-
haltens an sich dandernde Gegebenheiten.
Bei Wirbeltieren kann CPG-Aktivitit
zur Kontrolle der Beine durch absteigen-
de Signale aus dem Hirnstamm gestartet,
moduliert und beendet werden. Fiir die
Laufsysteme von Arthropoden (Krebstie-
re und Insekten) ist die Datenlage zur ab-
steigenden Kontrolle eher diinn, legt aber
vergleichbare Mechanismen nahe, da ab-
steigende Neurone im Protocerebrum des
Oberschlundganglions bei Insekten Lau-
fen auslosen konnen [6, 7].
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Abb. 2 A Schematische Darstellung der Koordinationsmuster der Beine einer laufenden Taufliege

in Abhéngigkeit von der Laufgeschwindigkeit. Von oben nach unten sind Stemm- und Schwingpha-
se (weil8 bzw. schwarz) der sechs Beine aus drei Laufen mit abnehmender Geschwindigkeit gezeigt.
Mit abnehmender Laufgeschwindigkeit dndert sich die Beinkoordination von einer tripoden (drei Bei-
ne gleichzeitig in der Schwingphase), tiber eine tetrapode (zwei Beine gleichzeitig in der Schwingpha-
se) zur wave-gait-Koordination (jeweils nur ein Bein in der Schwingphase). Es wird aber deutlich, dass
besonders bei den letzten beiden Koordinationsmustern kaum die Idealform der Muster erreicht wird.
Die Dauern der Schwingphasen bleiben dabei in etwa gleich.

Effekte absteigender Kontrolle konnen
in spinalisierten Wirbeltierpréaparaten phar-
makologisch nachgeahmt werden. Die so ge-
nerierte motorische Aktivitat wird als fikti-
ve Lokomotion (fictive locomotion) bezeich-
net. Eine mehr oder weniger vergleichbare
pharmakologische Aktivierung lokomoto-
rische CPGs gelingt auch in Arthropoden.
Fortbewegung aber muss selbstverstind-
lich adaptiv sein. Kein Tier konnte sich des-
halb eine rein zentrale Kontrolle, also ledig-
lich CPG -gesteuerte Beinbewegungen er-
lauben. Die CPGs, wie auch die Motoneuro-
ne selbst, stehen deshalb unter besonderer
Kontrolle von Propriozenptoren der Beine,
die Einfluss auf die Amplitude des motori-

schen Ausgangs haben konnen, aber auch
auf die zeitliche Struktur der rhythmischen
Aktivitat (8 Abb. 3). Da unter diesen Be-
dingungen zentrale und periphere Neuro-
ne das funktionale oszillatorische Netzwerk
bilden, verzichten manche Autoren auf den
Begrift CPG und verwenden stattdessen
die Bezeichnung pattern generating circuit
(oder, wie in 8 Abb. 1, den technischen Aus-
druck Controller), der zentrale und periphe-
re Komponenten einschlief3t [z. B. 23].
Welche Mechanismen der zyklischen
Aktivierung der Beinmotoneurone wih-
rend des Laufens zugrunde liegen, ist
eine Frage, die unser Labor beschiftigt,
und die wir an Stabheuschrecken unter-

suchen. Auch bei Stabheuschrecken kann
oszillatorische Aktivitit in lokomotori-
schen Netzwerken des ZNS pharmako-
logisch ausgelost werden, im Folgenden
als CPG-Aktivitdt bezeichnet. In Bein-
motoneuronen deafferentierter thoraka-
ler Ganglien konnen durch Applikation
des muskarinen Acetylcholinrezeptor-
agonisten Pilocarpin lang anhaltende Pe-
rioden oszillatorischer Aktivitit induziert
werden [12]. Dabei generieren antago-
nistische Motoneurone alternierend Sal-
ven von Aktionspotenzialen. Die so in-
duzierte Aktivitit einzelner Motoneuro-
ne beruht auf einer tonischen Depolari-
sation und rhythmischer Inhibition [10,
22]. Da die Motoneurone selbst keine os-
zillatorischen Membraneigenschaften be-
sitzen, gehen wir davon aus, dass die toni-
sche Depolarisation und die phasische In-
hibition durch pramotorische Interneuro-
ne erzeugt werden. Dabei liegt der Inhibi-
tion CPG-Aktivitit zugrunde.

Sowohl die tonische Depolarisation,
als auch die prominente rhythmische In-
hibition ist in intrazelluldren Ableitungen
von Beinmotoneuronen wihrend Schreit-
bewegungen der Beine in semi-intakten
Préaparaten der Stabheuschrecke gut zu
sehen (B Abb. 4). Die Ursache der toni-
schen Depolarisation, die mit einem Um-
kehrpotenzial bei — 38 mV wahrscheinlich
durch einen gemischten Einwirts-Aus-
wartsstrom vermittelt wird [28], ist zur-
zeit noch unklar. Eine erregende Wirkung
von Acetylcholine an den Motoneuronen,
konnte dabei ebenso eine Rolle spielen,
wie pramotorische lokale, nicht-spiken-
de Interneurone. Diese Neurone erzeu-
gen keine Aktionspotenziale.

Im Gegensatz zur pharmakologisch er-
zeugten Aktivitit in deafferentierten Pra-
paraten ist die tonische Depolarisation
der Motoneurone des schreitenden Beins
nicht allein Ursache ihrer Erregung. Die
Aktionspotenzialsalven der Motoneurone
eines laufenden Beins werden zudem pha-
sisch durch erregende Eingidnge von Pro-
priozeptoren des Beins befordert, zum
Teil tatsachlich im Sinne einer positiven
Riickkopplung. So unterstiitzen das femo-
rale Chordotonalorgan, ein Sinnesorgan,
das Parameter der Bewegung im Femur-
Tibia-Gelenk wahrnimmt und Campa-
niforme Sensillen, Belastung messende
Sinnesorgane im Auf3enskelett der Beine,
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Abb. 3 A Schematische Darstellung der Bewegungskontrolle eines Beingelenks. Der Gelenk-CPG er-
zeugt rhythmische alternierende Aktivitat in den von ihm angetriebenen antagonistischen Moto-
neuronen (MNe) und der von diesen innervierten Muskeln. Riickkopplung tiber die erzeugten Bewe-
gungen und Kréfte wird {iber Signale von Priopriozeptoren des Beins vermittelt. Die Signale kontrollie-
ren einerseits die Aktivitatsstarke der Motoneurone und andererseits die Aktivitatsphasen des CPG

die Erregung von Beuger-Motoneuronen
der Tibia in der Stemmphase des Beins
[1, 2]. Sensorische Effekte konnen von lo-
kalen Interneuronen, aber auch tiber di-
rekte Verbindungen afferenter Neurone
mit Motoneuronen vermittelt werden [8].
Eine sensorische Unterstiitzung der CPG-
induzierten Inhibition der Motoneurone
ist moglich, jedoch noch nicht gezeigt.
Ungeklart ist noch die Topologie der
Lauf-CPGs, allerdings gilt dies nicht nur
fiir die Stabheuschrecke, sondern fiir alle
Insekten und auch fiir die laufenden Wir-
beltiere. Immerhin wurden nicht-spiken-
de Interneurone in den thorakalen Gan-
glien der Stabheuschrecke identifiziert,
die Elemente von Gelenk-CPGs sind [12].
Diese Interneurone sind, nach allem was
wir zurzeit wissen, morphologisch und in
Threr Wirkung auf ein Hemiganglion be-
schrankt. Nicht-spikende Neurone kon-
nen Motoneurone erregen oder hemmen.
In der Stabheuschrecke konnen zum Bei-
spiel zwei identifizierte nicht-spikende
Neurone (I4, E4) rhythmische Aktivitét in
Depressor-Motoneuronen des Trochan-
ters neu starten (reset), ein Hinweis dar-
auf, dass beide Bestandteil des Depressor
CPGs sind. E4 und einige andere nicht-
spikende Neurone beeinflussen die Mo-
toneurone mehrerer Gelenke und so ist
es naheliegend, dass diese Neurone nicht

156 ‘ Neuroforum 4 - 2015

nur Bestandteile der einzelnen CPGs sind,
sondern diese auch zu funktionellen Ein-
heiten verbinden konnen.

Koordination der Gelenke
eines Beins beim Laufen

Trotz der verbindenden Funktion nicht-
spikender Neurone, ist die durch Pilocar-
pin erzeugte rhythmische Aktivitit der
Motoneurone verschiedener Beingelen-
ke nicht systematisch von Zyklus-zu-Zyk-
lus gekoppelt, allein die streng alternieren-
de Kopplung der Antagonisten eines Ge-
lenks ist ein konstantes Element. Diese Be-
obachtungen und weitere Hinweise fithren
zu der Vorstellung, dass es fiir jedes Bein-
gelenk einen eigenen CPG im thorakalen
Nervensystem der Stabheuschrecke gibt,
eine Organisation, wie sie dhnlich auch
fir das Riickenmark von Sdugern gezeigt
wurde [18]. Fur die Stabheuschrecke wird
hier eine Unabhéngigkeit der CPGs der
drei Hautbeingelenke deutlich, die auf
eine dem Unit-Burst-Oscillator-Konzept
entsprechende Organisation hinweist.
Die Kontrolle der Gelenkbewegun-
gen wihrend eines Schritts wird somit
zur durchaus komplexen Aufgabe. Das
liegt zum einen an der Anzahl zu koordi-
nierender Muskeln. Bei Sdugetieren miis-
sen zur Erzeugung von Schwing- und

Stemmphase die Kontraktionen von et-
wa 36 Muskeln aufeinander abgestimmt
en. Bei einem typischen Insektenbein
sind es immer noch mehr als ein Dutzend
Muskeln (B8 Abb. 5a). Zum anderen ste-
hen die Aktivierungsmuster nicht immer
in einer direkten Beziehung zu Schwing-
und Stemmphase. Bei Sdugern, zum Bei-
spiel, werden einzelne Muskeln, die tiber
zwei Gelenke spannen, vielfach zweimal
wihrend einer Phase aktiviert, bei In-
sekten werden einzelne Muskeln in der
Schwingphase aktiv und sind es bis weit
in die Stemmphase hinein (B Abb. 5b).
Dazu kommt, dass die Beinmuskulatur
in der Stemmphase nicht nur den Korper
vorantreiben, sondern auch die Korper-
haltung stabilisieren muss. Die Aktivie-
rungsstirke der Muskulatur muss dabei
auf Eigenschaften des Untergrundes abge-
stimmt sein. Es ist unmittelbar einsichtig,
dass unter diesen Bedingungen die Akti-
vierung der verschiedenen Beinmuskeln
nicht ohne sensorische Riickkopplungen
funktional orchestriert werden kann.

Fiir die drei Hauptbeingelenke der
Stabheuschrecke haben wir ein recht um-
fassendes Bild von der sensorischen Kon-
trolle der CPGs [11]. Wichtig fiir die-
se Kontrolle sind zum einen Signale, die
Auskunft iiber Position, Geschwindigkeit
und Beschleunigung der Bewegungen in
den Gelenken geben und zum anderen
Signale, die tiber die erzeugten Muskel-
krafte, bzw. die effektiven Belastungen,
die auf das Auflenskelett des Insektenbei-
nes wirken, informieren. Bewegungen in
den Beingelenken der Insekten werden
zum einen von Stellungshaaren (Borsten-
sensillen) detektiert, die, in Feldern an-
geordnet, auflen auf der Kutikula im Be-
reich der Gelenke positioniert sind und
bei Bewegungen von der Gelenkhaut me-
chanisch stimuliert werden. Bewegungen
werden auch von internen Streckrezepto-
ren, z. B. Chordotonalorganen, registriert.
Bei der Stabheuschrecke ist die Rolle von
vier Borstenfeldern und einem Chordoto-
nalorgan fiir die Kontrolle der einzelnen
Gelenk-CPGs sehr gut bekannt. Informa-
tionen tiber Krifte und Belastungen, wel-
che entweder durch Muskelkontraktionen
oder Kontakt mit dem Untergrund er-
zeugt werden, vermitteln Campaniforme
Sensillen. Campaniforme Sensillen sind
Sinnesorgane, die, einzeln oder in Grup-
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Abb. 4 A Schematische Darstellung der Aktivierung eines Motoneurons wahrend des Laufens. Im
oberen Teil der Abbildung sieht man die Aufnahme der intrazelluldr registrierten Aktivitat eines Fle-
xor-Motoneurons wahrend einer Folge von Schritten des zugehdrigen Mittelbeins auf einem Lauf-
band. Das Motoneuron generiert Aktionspotenzialsalven wéahrend der Stemmphasen (schwarz). Diese
Aktivitat wird zum Teil durch phasische sensorische Eingangen erzeugt (rot). Zum andern Teil wird das
Motoneuron tonisch wahrend der gesamten Laufsequenz depolarisiert (orange). Die genaue Quelle
dieser Depolarisation ist unbekannt. Zwischen den Aktionspotenzialsalven wird das Motoneuron pha-
sisch hyperpolarisiert (pink). Diese Hemmung wird durch den Gelenk-CPG kontrolliert, zusatzliche di-

rekte sensorische Einfliisse sind wahrscheinlich.

pen, in der Kutikula aller Beinsegmente,
héufig nahe an den Gelenken, lokalisiert
sind. Die Sensoren messen auf die Bein-
segmente einwirkende Krifte hoch dif-
ferenziert in der Beinebene und ortho-
gonal dazu; sie beeinflussen die Aktivitit
der Muskeln, die Beinsegmente in diese
Raumrichtungen bewegen [31, 30].

Selektive Stimulation und Ausschal-
tung von Propriozeptoren eines Beins
und Untersuchungen von aktiven Lauf-
bewegungen einzelner Beine in semi-in-
takten, aber auch stark reduzierten Prépa-
raten der Stabheuschecke zeigen, dass Si-
gnale der oben vorgestellten Sinnesorga-
ne bestimmend fiir die Aktivierung und
Inaktivierung von Motoneuronen beim
Schreiten eines Beins sind, mithin die os-
zillatorische Aktivitdt der Gelenk-CPGs
kontrollieren und zudem die Aktivitats-
stirke von Motoneuronen modulieren.
Die Rolle sensorischer Signale fiir den
Ablauf eines Schrittzyklus stellen wir im
Folgenden beispielhaft am Ubergang der
Beinbewegung aus einer Schwingphase in
die Stemmphase dar.

@O Abb. 5¢ zeigt schematisiert die re-
lativen Positionen der Segmente eines
schreitenden Mittelbeins. Dabei wur-
de der gesamte Schrittzyklus operational

in vier Abschnitte aufgeteilt. Abschnitt 1
kennzeichnet die frithe Schwingpha-
se, der Ubergang von der Schwingpha-
se in die Stemmphase findet im Uber-
gang der Abschn. 2 und 3, die Stemmpha-
se endet mit Abschn. 4. In @ Abb. 5csind
die CPGs der Hauptbeingelenke symboli-
siert und durch schwarze Pfeile oder Ku-
geln erregende oder hemmende Einfliisse
der Sinnesorgane. Im Abschn. 2 wird das
Bein in der Luft zum Ausgangspunkt der
Stemmphase bewegt, dabei wird die Tibia
gestreckt. Diese Bewegung wird vom Ge-
lenkrezeptor des Femur-Tibia-Gelenks,
dem femoralen Chordotonalrogan (fCO),
registriert. Die an das ZNS gesandte In-
formation bewirkt iiber Verkniipfungen
der afferenten Neurone mit lokalen Inter-
neuronen einen Wechsel von Levator- auf
Depressoraktivitit, also ein Umschalten
des CPGs, der das Coxa-Trochanter-Ge-
lenk kontrolliert. Dies fithrt zu einem Ab-
setzen des Beins (Abschn. 3). Das Abset-
zen des Beins auf dem Untergrund akti-
viert wiederum Belastungssensoren, was
nicht nur die Depressoraktivitat und Fle-
xoraktivitit unterstiitzt, sondern auch das
Umschalten des Thorax-Coxa-Gelenk-
CPGs. Der gleiche Einfluss leitet aufler-
dem die Aktivierung der Flexoren ein und

fihrt zu einem Umschalten des Femur-
Tibia-Gelenk-CPGs. Ab diesem Punkt
tragt das Bein nun wieder zur Fortbewe-
gung des Tieres relativ zum Untergrund
bei. In der Stemmphase bestimmt die Be-
lastungsinformation die Aktivitdtsstdr-
ke der Depressor-Motoneurone. Im Sin-
ne einer positiven Riickkopplung unter-
stiitzen Bewegungssignale vom fCO die
wihrend der Stemmphase erzeugte Beu-
gung im Femur-Tibia-Gelenk. Eine leicht
vereinfachte Version der hier dargestellten
sensomotorischen Kopplung ist nicht nur
ausreichend fiir die Konstruktion eines
funktionstiichtigen Computermodells des
schreitenden Beins [21, 26], sondern kann
als Kontrollprinzip des Event Based Phase
Switching die elektronische Kontrolle von
Laufrobotern, wie z. B. des Laufroboters
Lola, der an der TU Miinchen entwickelt
wurde, erheblich verbessern [13]. Esistan
dieser Stelle wichtig anzumerken, dass die
vorgestellten sensorischen Einfliisse einen
Schritt zur Erzeugung einer Vorwértsbe-
wegung des Tieres kontrollieren. Kursin-
derungen aber erfordern eine Modifika-
tion der beschriebenen Ablaufe.

Differenzielle Verarbeitung
propriozeptiver Signale

als Grundlage aufgaben-
spezifischer Modifikationen
von Beinbewegungen

Die neuronale Kontrolle von Laufbewe-
gungen muss, wie die Erzeugung jedes
Verhaltens eines Tieres, in hohem Ma-
e adaptiv sein. Laufbewegungen mils-
sen zum Beispiel als Reaktion auf plotz-
lich auftretende Stérungen, etwa bei dem
Kontakt des Beines mit einem Hindernis,
oder dem Ausbleiben des Bodenkontak-
tes, modifiziert werden, um die weitere
Fortbewegung des Tieres zu ermdglichen.
Ebenso miissen die Laufbewegungen ent-
sprechend sich dndernder Verhaltensan-
forderungen modifiziert werden, zum
Beispiel bei Anderung der Laufgeschwin-
digkeit, beim Wechsel der Laufrichtung,
etwa vom Vorwdrts- in den Rickwirts-
lauf, oder beim Kurvenlaufen, um nur
drei einfache Vorginge zu nennen. Tat-
sachlich weify man heute noch sehr we-
nig tiber die neuronale Kontrolle dieser
Vorgiange. Noch weitgehend offen sind
die Fragen, welche der Modifikationen
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Abb. 5 A a Schematische Darstellung des Mittelbeins einer Stabheuschrecke unter besonderer Berticksichtigung der drei
Hauptbeingelenke und ihrer Muskeln. ThC-Gelenk Thorax-Coxa-Gelenk, CTr-Gelenk Coxa-Trochanter-Gelenk (Trochanter und
Femur sind verschmolzen), FTi-Gelenk Femur-Tibia-Gelenk. b Aktivitdtsmuster der antagonistischen Muskeln der drei Haupt-
beingelenke des Mittelbeins beim Schreiten als Funktion der Phase des Schreitzyklus. cOben: Schematische Darstellung der
Beinbewegung wéhrend der Schwing- und Stemmphase des Beins, dargestellt als Sequenz in Projektion auf eine orthogo-
nal zum Tier liegende Ebene: (7) Abheben des Beines vom Untergrund am Ende der Stemmphase; (2) Ende der Schwingphase
mit Absetzen des Beines; (3) Beginn der Stemmphase auf dem Untergrund; (4) Ende der Stemmphase mit Abheben des Beins.
Unten: Darstellung der Einfliisse von Signalen der Sinnesorgane auf dem Bein, welche zur Phasen- und Amplitudenkontrol-

le der motoneuronalen Aktivitdt beim Schreiten beitragen. Die Einfliisse werden durch schwarze Linien mit offenem Pfeil (er-
regend) oder schwarzer Kugel (hemmend) dargestellt. Die Einzelgelenk-CPGs, symbolisiert als sich gegenseitig beeinflussen-
de Interneurone, sind in dem Farbcode der von lhnen kontrollierten Beinsegmente dargestellt. Geschlossene Kreise indizieren
Aktivierung, offene Kreise Inaktivierung. Als Beispiel: Bei der Erzeugung von Phase 4, also zur Erzeugung der Stemmphase be-
fordern Belastungs- und Bodenkontaktsignale Retraktor-, Depressor- und Flexoraktivitat und Flexionssignale vom Femur-Ti-

bia-Gelenk Flexoraktivtat.

der Beinbewegungen direkt durch abstei-
gende Signale aus dem Gehirn kontrolliert
und welche von den lokalen neuronalen
Netzwerken in Riicken- oder Bauchmark
iibernommen werden. Antworten auf die-
se Fragen versuchen wir unter anderem
durch Untersuchungen der neuronalen
Kontrolle des Kurvenlaufs zu finden.
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Beim Kurvenlaufen éndern sich die
Stemmphaserichtungen aller sechs Beine
so, dass die auf der Auflenseite der Kurve
befindlichen Beine den Korper des Tieres
in Richtung der einzuschlagenden Kur-
ve schieben, wihrend die auf der Innen-
seite liegenden Beine das Tier in die Kur-
ve hineinziehen. Bei engen Kurven kann

das innere Hinterbein die Schreitaktivi-
tdt sogar ganz einstellen und so an seiner
Kontaktstelle zum Boden den Drehpunkt
der Bewegung festlegen. Gegeniiber dem
Geradeauslaufen dndern sich die Bewe-
gungen aller sechs Beine deutlich. Auf-
schluss tiber die Kontrolle der Beinbewe-
gungen gibt ein Versuchsaufbau, in dem



alle sechs Beine beim Laufen mechanisch
entkoppelt werden. Dabei wird eine Stab-
heuschrecke am Ort fixiert, wihrend die
sechs Beine auf einer glitschigen Ober-
flache Laufbewegungen ausfithren. Wird
nun, etwa durch eine visuelle Stimula-
tion, Kurvenlaufen ausgelost, erzeugt je-
des Bein ganz eigene, gegeniiber dem Ge-
radeauslaufen stark modifizierte Schreit-
bewegungen, die seiner Rolle im Kurven-
lauf entsprechen. Durch Lisionsexperi-
mente konnten wir zeigen, dass die von
jedem Bein erzeugten Schreitbewegungen
fiir den Kurvenlaufen individuell, also un-
abhéngig von den Bewegungen der ande-
ren fiinf Beine, modifiziert werden.
Welche Anderungen der neurona-
len Kontrolle der Schreitbewegungen
eines Beines sind dazu notwendig? Unse-
re Untersuchungen weisen nach, dass
eine aufgabenspezifische Modifikation
der Verarbeitung propriozeptiver Signa-
le der Sinnesorgane auf den Beinen von
grofler Bedeutung ist. Wir stellen hier die
Ergebnisse fiir das Mittelbein vor. Auf der
Kurveninnenseite wird die Stemmpha-
se im Wesentlichen durch eine Beugung
im Femur-Tibia-Gelenk erzeugt. Gleich-
zeitig wird das Bein nur wenig nach vorn
oder hinten bewegt. Beim Auflenbein da-
gegen fehlt eine ausgeprigte Bewegung
im Femur-Tibia-Gelenk, dafiir wird das
Bein im Thorax-Coxa-Gelenk weit nach
hinten bewegt. Wir konnten zeigen, dass
die Verarbeitung von Beugesignalen des
femoralen Chordotonalorgans auf bei-
den Korperseiten sehr unterschiedlich ist
[20]. Auf der Kurveninnenseite wird die
Aktivitdt der Flexormotoneurone im Sin-
ne einer positiven Riickkopplung unter-
stiitzen, auf der Auf3enseite aber fehlt dieser
Einfluss und im Sinne einer negativen Riick-
kopplung wird eher eine Stabilisierung des
Femur-Tibia-Gelenks gefordert. Dariiber
hinaus finden wir auf der Kurvenauf3en-
seite eine systematische Unterstiitzung der
Retraktoraktivitdt durch Signale von Be-
lastungssensoren des Beins, die auf der In-
nenseite nicht nachweisbar ist (Gruhn et al.,
in Vorbereitung) (B Abb. 5). Diese Befun-
de zeigen eine wichtige Rolle differenziel-
ler Verarbeitung propriozeptiver Informa-
tion fiir aufgabenspezifische Modifikatio-
nen von Beinbewegungen. Derzeit unter-
suchen wir, wie diese Anderungen in den
lokalen pramotorischen Netzwerken er-

zeugt werden und welchen Anteil abstei-
gende Signale aus dem Gehirn daran ha-
ben.

Neuronale Mechanismen der
Wahl zwischen verschiedenen
Beinbewegungen

Die modulare CPG-Struktur der neuro-
nalen Kontrolle des Laufsystems der Stab-
heuschrecke mit individuellen Kontrollin-
stanzen fiir die Beine und Gelenke ist eine
ideale Voraussetzung fiir die Erzeugung
vielfaltiger und anpassungsfihiger Bewe-
gungen. Eine solche Organisation erlaubt
es, die verschiedenen CPGs aufgabenspe-
zifisch unterschiedlich zu koppeln und
so zur Erzeugung ganz unterschiedlicher
Beinbewegungen beizutragen. Ganz im
Sinne des Unit-Burst-Oscillator-Konzepts
von Grillner, das erklért, wie dasselbe Lo-
komotionsorgan in unterschiedlicher Ko-
ordination seiner Segmente zum Gehen,
Rennen, Schwimmen und Kratzen einge-
setzt werden kann.

Auch Insekten nutzen ihre Beine in
unterschiedlicher Weise bei verschiede-
nen Verhaltensweisen, oft unter Einsatz
rhythmischer Bewegungen, zum Bei-
spiel fiir Such- und Putzbewegungen
oder zum Stridulieren. Bei der Stridula-
tion setzen einheimische Feldheuschre-
cken ihre Hinterbeine zur Lauterzeu-
gung ein, indem sie die Beine in rhyth-
mischem Auf und Ab an der Ader eines
Vorderfliigels entlang bewegen, wodurch
unterschiedliche stereotype Gesdnge zur
innerartlicher Kommunikation erzeugt
werden [16]. Die zeitlichen Ablaufe und
Amplituden der Beinbewegungen sind
fiir individuelle Gesdnge typisch. Die
Arbeiten von Berthold Hedwig und Mit-
arbeitern zeigten, dass die verschiede-
nen Gesange individuell von bestimmten
Kommandoneuronen im Oberschlund-
ganglion der Heuschrecken ausgeldst
und aufrechterhalten werden [19]. Dabei
ist die Struktur der jeweiligen thoraka-
len Gesangs-CPGs genauso unbekannt
wie ihre Interaktion mit den Komman-
doneuronen. Lange war unklar, ob in den
Kopfganglien lokalisierte Kommando-
neurone generell die Kontrolle und Aus-
wahl von stereotypen Beinbewegungen
organisieren, oder ob Kommandofunk-
tionen von lokalen Interneuronen tiber-

nommen werden kénnen, dhnlich wie
bei Reflexen, die von lokalen Netzwer-
ken realisiert werden.

Erste Hinweise auf die Bedeutung lo-
kaler Mechanismen mit Kommandofunk-
tion fiir die Erzeugung von Beinbewe-
gungen ergaben sich aus Untersuchungen
von Putzbewegungen der Hinterbeine bei
Wanderheuschrecke an Korper und Flii-
gel. Die Beinbewegungen fiir das Putzen
sind CPG -kontrolliert und unabhingig
von absteigenden Signalen, denn sie funk-
tionieren ohne propriozeptives Feedback
von den Beinen und auch nach Durch-
trennung anteriorer Konnektive [5]. Ent-
sprechend organisiert sind auch die Putz-
oder Kratzbewegungen von Wirbeltieren
[25].

Die Kommandofunktion lokaler tho-
rakaler Neurone fiir die Auslésung und
Aufrechterhaltung rhythmischer Bein-
bewegungen belegte jiingst eine aktuelle
Studie aus unserem Labor. Stabheuschre-
cken fithren stereotype Suchbewegun-
gen mit einzelnen Beinen aus, wenn diese
beim Laufen in Leere treten [3, 15]. Solche
Suchbewegungen des Mittelbeins werden
durch Depolarisation eines einzigen lo-
kalen, nicht-spikenden Neurons im Me-
sothorakalganglion, des Interneurons 14,
ausgelost und aufrechterhalten. Die De-
polarisation von I4 ist hinreichend und
notwendig fiir die Auslosung der Such-
bewegungen, 14 entpuppt sich so als loka-
les Kommandoneuron. Suchbewegungen
werden allerdings nur ausgelost, wenn das
Bein keinen Bodenkontakt hat. So wird
sichergestellt, dass eine ,Entscheidung
fur Suchbewegungen nur im angemesse-
nen Kontext gefillt wird [4]. Es wundert
nicht, dass I4 und andere nicht-spikende
Neurone, die an der Kontrolle der Such-
bewegungen beteiligt sind, auch zur Kon-
trolle der Gelenkbewegungen beim Lau-
fen eine Rolle spielen, 14 in diesen Fall al-
lerdings nicht als Kommandoneuron [4].

Wir haben das Gewicht in unserem
Statusbericht zum aktuellen Verstindnis
der neuronalen Grundlagen der Bewe-
gungskontrolle bei Insekten besonders auf
konzeptionelle Aspekte gelegt. Fiir eine
breite Leserschaft erschien es uns inter-
essanter, die Komplexitit der neuronalen
Kontrolle eines scheinbar automatischen
ablaufenden Verhaltens in einem Teil des
ZNS darzustellen, das weniger im Fokus
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des allgemeinen Interesses liegt, als auf
vertiefende Details zu Mechanismen auf
Ebene der Netzwerke, einzelner Neuro-
ne und auch der Muskulatur einzugehen.
Die Leser sind herzlich eingeladen uns zu
kontaktieren, wenn Interesse an solchen
Informationen besteht. Aus unserem Be-
richt wird deutlich, dass der grofite Teil
der Arbeit in der Tat noch vor uns liegt,
néamlich aufzukldren, wie das Nervensys-
tem die Vielfalt und Adaptivitit der Bewe-
gungen von Extremititen fiir die Fortbe-
wegung und zu anderen Zwecken so faszi-
nierend effektiv kontrolliert. Dies bedeu-
tet, dass wir zum einen viel mehr iiber die
Struktur und Funktionsmechanismen der
beteiligten Netzwerke und Neurone wis-
sen miissen und zum anderen aufklaren
miissen, welche Aufgaben explizit vom
Gehirn geleistet und welche sozusagen
dezentral iibernommen werden.
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Im Juli 2015 etablierte die Deutsche For-
schungsgemeinschaft an den Standor-
ten Heidelberg und Mannheim den SFB
1158. Im Zentrum stehen plastische Ver-
dnderungen der Struktur und Funktion
von neuronalen Netzwerken im Rahmen
der Schmerzchronifizierung (Sprecher-
hochschule: Ruprecht-Karls-Universitéit
Heidelberg, Sprecherin: Prof. Dr. Rohini
Kuner; stellvertretende Sprecherin: Prof.
Dr. Herta Flor; weitere beteiligte Institu-
tionen: Technische Universitit Miinchen;
Deutsches Krebsforschungszentrum, Hei-
delberg; European Molecular Biology La-
boratory, Heidelberg; Max-Planck-Insti-
tut fiir medizinische Forschung, Heidel-
berg; Zentralinstitut fiir Seelische Ge-
sundheit, Mannheim).

Obwohl es in den letzten Jahren star-
ke Bemithungen geben hat, die Zellen,
Schaltkreise und Netzwerke zu identifizie-
ren, die in die Schmerzverarbeitung invol-
viert sind, ist noch nicht geklart, welche
kausal und spezifisch an der Schmerzver-
arbeitung im Vergleich zur Verarbeitung
nicht-nozizeptiver Reize beteiligt sind.
Schmerz ist nicht mit Nozizeption gleich-
zusetzen, sondern entsteht in enger Inter-
aktion mit affektiven, kognitiven und mo-
tivationalen Faktoren. Auch tiber das Zu-
sammenspiel dieser Faktoren und die pra-
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Heidelberg, Deutschland

2 nstitut fiir Neuropsychologie und Klinische Psychologie, Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit,

Medizinische Fakultat Mannheim, Universitat Heidelberg, Mannheim, Deutschland

Sonderforschungs-
bereich (SFB 1158)
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Jon der Nozizeption zum
chronischen Schmerz -
Struktur-Funktions-Merkmale
neuraler Bahnen und deren

Reorganisation”

zisen Schaltkreise, die diese Wahrneh-
mung bestimmen, wissen wir noch we-
nig. Insbesondere ist unser Wissen darii-
ber, wie die eigentlich adaptiven Prozesse
der Nozizeption und der Akutschmerzen
in pathologische chronische Schmerzzu-
stinde tibergehen, die ein eigenstidndiges

Krankheitsbild darstellen, sehr begrenzt.
Der SFB1158 hat sich folgende Ziele ge-

setzt:

1. Ein besseres Verstindnis der Struk-
tur- Funktions-Eigenschaften von
Zellen, Schaltkreisen und Netzwer-
ken, die die Spezifitit und Kausalitét
der Schmerzwahrnehmung bedingen,
zu erreichen und zu ermitteln, wie
diese im Ubergang zum chronischen
Schmerz verdndert sind.

2. Eine Grundthese der Forschungen ist,
dass chronischer Schmerz nicht nur
ein zeitliches Kontinuum von aku-
tem Schmerz ist, sondern dass chro-
nischer Schmerz aus der Interaktion
mit solchen emotionalen, motivatio-
nalen und kognitiven Prozessen ent-
steht, die auch bei psychopathologi-
schen Storungen wie Angst, Abhin-
gigkeit oder Depression eine Rolle
spielen (siehe @ Abb. 1). Das Zusam-
menspiel dieser Faktoren soll auf al-
len Ebenen untersucht werden.

3. Wir gehen davon aus, dass struktu-
relle Umbauprozesse in neurona-
len Schaltkreisen ein weiterer wichti-
ger Faktor der Chronifizierung sind.
Diese sollen im Lingsschnitt und in
ihrer Interaktion mit Verhaltensin-
derungen untersucht werden und es
soll gekldrt werden, inwieweit sie eine
Ursache oder eine Folge chronischer
Schmerzen darstellen.

Relevanz des Themas

Obwohl in den letzten Jahren in der Ana-
lyse der Mechanismen von Nozizeption
und Schmerz grofle Fortschritte gemacht
wurden [1], gibt es eine Wissensliicke zwi-
schen den Befunden aus der molekularen
und systemischen Schmerzforschung.
Die Ebene der verbindenden Schaltkrei-
se und Netzwerke wurde bislang wenig
untersucht. Obwohl insbesondere durch
makroskopische bildgebende Verfah-
ren das Wissen iiber die zentralnervo-
sen Grundlagen der Schmerzverarbei-
tung verbessert wurde [2, 3], wissen wir
derzeit nicht genau, welche Schaltkreise,
neuronalen Ensembles und Hirnregionen
spezifisch fiir die Ubertragung, Verarbei-
tung und Wahrnehmung schmerzhaf-
ter und nichtschmerzhafter Reize sind.
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Abb. 1 A Konzept und Ziele des SFB1158. Ziel ist es, Zelltypen, Zellensembles und Netzwerke, die spezifisch die Schmerz-
wahrnehung vermitteln, zu ermitteln und ihre strukturellen und funktionellen Veranderungen im Verlauf der Chronifizierung
zu untersuchen. Die Analyse zelluldrer und genetischer/epigenetischer Mechanismen in Einheiten, die sich als funktional
erweisen, wird dann den Weg fiir die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien vorbereiten.

Erleben herzustellen [4]. Bei der Verarbei-
tung akuter Schmerzen gibt es eine Reihe
von unterschiedlichen Aktivitditsmustern
in vielen Knotenpunkten der somatosen-
sorischen bzw. nozizeptiven Bahnen, die
sich bei chronischen Schmerzzustédnden
verandern (siehe @ Abb. 2). Dazu geho-
ren z. B. die ektopische Erregungsbildung
in peripherischen sensorischen Neuro-
nen, die raumlich-zeitliche Verteilung
von Aktivititen im Riickenmark iiber so-
matotope Grenzen hinaus, Burst Aktivi-
tat in thalamischen Neuronen oder the-
ta- und gamma-oszillatorische Rhyth-
men im somatosensorischen Kortex [5].
Jedoch wissen wir derzeit nicht, wie spe-
zifisch diese fiir Schmerz sind und ob sie

Eine Hauptaufgabe der Untersuchungen
im SFB1158 ist es deshalb, den Zusam-
menhang zwischen spezifischen struktu-
rellen Charakteristika und Repriasenta-
tionsmustern und spezifischen Funktio-
nen und Verhaltensweisen bei Nozizep-
tion und Schmerz zu analysieren (sieche
@ Abb. 1).Umgekehrt beabsichtigen wir,
die strukturellen Grundlagen spezifischer
Konnektivititsmuster und Reprasenta-
tionen in neuralen Netzwerken, die mit
der Nozizeption, Schmerzwahrnehmung
oder Hyperalgesie einhergehen, zu analy-
sieren. In beiden Fallen liegt der Schwer-
punkt unserer Analyse auf der Identifi-
kation kausaler Zusammenhiénge auf al-
len anatomischen Ebenen von peripheren
Afferenzen bis zum Riickenmark und Ge-
hirnprozessen.

Es ist weithin akzeptiert, dass nozizep-
tive Bahnen sich in einer aktivitatsabhdn-
gigen Weise dndern und plastisch sind [4].
Dies ist eine generelle und grundlegende
Eigenschaft aller neuralen Systeme. Die
Analyse funktioneller plastischer Verin-
derungen ermoglicht es, mechanistische
Zusammenhénge zwischen spezifischen
Veridnderungen in Molekiilen, Synapsen,
Mikroschaltkreisen und grofieren Zellen-

Dariiber hinaus gibt es aus klinischen
wie auch experimentellen Daten den
Hinweis, dass Plastizitdt nicht nur auf
der funktionellen Ebene ablduft, sondern
dass sich auch strukturelle Umbauprozes-
se und Reorganisationen an Synapsen,
Zellen und Schaltkreisen tiber verschie-
dene anatomische und zeitliche Skalen
hinweg abspielen [4, 6]; (siche @ Abb. 3).
Obwohl dies Komplexitit hinzufiigt und
grofle dynamische Abstinde tberbrii-
cken hilft und die Persistenz chronischer
Schmerzen erkldren konnte, wissen wir
derzeit noch nicht, ob diese strukturel-
len Umbau- und Reorganisationsprozes-
se tatsdchlich eine kausale Rolle bei der
Schmerzchronizitét spielen [6]. Aus die-
sem Grund verwenden mehrere Projek-
te im SFB1158 Lingsschnittstudien, bei
denen die Visualisierung und Quantifi-
zierung maladaptiver struktureller Plas-
tizitdt iiber mehrere raum-zeitliche Ska-
len hinweg im Mittelpunkt steht. Diese
Untersuchungen reichen von der Analyse
synaptischer Aussprossungen bis zu gro-
Ben makroskopischen Netzwerken. Be-
sonders wichtig ist dabei die Analyse der
mechanistischen Zusammenhiange die-
ser maladaptiven strukturellen Verdnde-

tatsdchlich kausal zur Schmerzchroni-
fizierung beitragen. Die Analyse dieser
Zusammenhinge ist ein grundlegendes
Ziel von mehreren Projekten im SFB, die
von der Funktion zuriick zur Struktur ge-
hen und untersuchen, welche strukturelle
Grundlagen diese Aktivitatsrhythmen ha-
ben, welche Rolle sie bei der Schmerzver-
arbeitung spielen, wie Verbindungen zwi-
schen unterschiedlichen Hirnregionen
entstehen und welche Rolle die GABAer-
ge Hemmung in der Generierung dieser

sembles und deren modulatorische Fakto-
ren mit Verdnderungen im Verhalten und
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Abb. 3 A In chronischen Schmerzzustanden weisen nozizeptive Bahnen eine umfassende strukturel-
le Reorganisation und Veranderungen in der Neurochemie und funktionellen Konnektivitdt auf - sind
diese die Ursache oder die Konsequenz chronischer Schmerzen? Kommt es durch Stress und negative
Emotionen zu einer Aktivierung modulatorischer Systeme, die zur Schmerzchronizitat beitragen?

sind (B Abb. 3). Bei diesen Analysen wird
auch die Interaktion der strukturellen und
funktionellen Veranderungen untersucht
sowie die differenzielle Gewichtung von
peripheren im Vergleich zu zentralen Ver-
dnderungen, die derzeit kontrovers disku-

tiert wird [6], nicht zuletzt weil dies einen
wichtigen Beitrag fiir therapeutische Ent-
wicklungen liefern konnte.

Wir gehen davon aus, dass chroni-
scher Schmerz aus mechanistischer Sicht
nicht lang andauernden oder kontinuier-

Abb. 2 <« Die Struktur-
Funktion-Unterscheidung
im Kontext von Schmerz.
Wie generieren die konver-
gierenden und redundan-
ten strukturellen Einheiten
in den somatosensorischen
Bahnen die Schmerzwahr-
nehmung und ihre Plasti-
zitat? Was ist umgekehrt
die strukturelle Grundla-
ge der diversen funktionel-
len Veranderungen wie ek-
topische Entladungen oder
z.B. die Ausbreitung von
Aktivitat Giber somatotope
Grenzen hinaus, die man
bei chronischen Schmerzen
beobachtet?

lichen akuten Schmerzzustinden gleicht,
sondern dass chronischer Schmerz eine
eigene Entitit oder Entitdten darstellt, die
durch die Interaktionen zwischen nozi-
zeptiven Schaltkreisen und solchen, die
mit der Verarbeitung von Emotion, Ko-
gnition, Motivation und Lernen und de-
ren pathologischen Verdnderungen wie
Angst, Depression, stressbezogenen Sto-
rungen oder Abhingigkeiten einhergehen
[7] (siehe @ Abb. 1 und @ Abb. 3). Unser
Ziel ist es deshalb, zu untersuchen, wie
negative Emotionen (Furcht, Stress und
aversive wie auch belohnungsbezogene
Lernprozesse) zu Schmerzchronizitit bei-
tragen. In diesem Zusammenhang unter-
suchen wir auch dynamische Interaktio-
nen nozizeptiver Schaltkreise mit modu-
latorischen Bahnen des dopaminergen
oxytocinergen und serotonergen Systems.

Grundlegende strategische
Uberlegungen

Wir gehen davon aus, dass Struktur-
Funktions-Eigenschaften und plastische
Verdnderungen auf multiplen spatialen
Ebenen untersucht werden konnen, be-
ginnend von winzigen mikroskopischen
Strukturen und synaptischen Spines, axo-
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nalen Endigungen bis hin zu definier-
ten Mikroschaltkreisen und makrosko-
pischen strukturellen sowie funktionellen
Konnektivititsveranderungen zwischen
unterschiedlichen anatomischen Regio-
nen. Ein wesentlicher methodischer Zu-
gang wird das nicht-invasive oder mini-
malinvasive Imaging von Strukturen und
Funktionen in Tiermodellen und beim
Menschen in vivo sein. Hierfiir dienen
Methoden wie Multiphoton-Imaging, ge-
netisch enkodierte optische Indikatoren,
strukturelle und funktionelle Magnetreso-
nanztomografie mit multivariaten Analy-
severfahren, voxelbasierte Morphomet-
rie, Diffusionstensorbildgebung sowie in
vivo Magnetresonanzspektroskopie. Die-
se Verfahren werden durch elektrophy-
siologische Analysen der neuralen Akti-
vitidt am wachen sich verhaltenden Nage-
tier und bei Probanden und Patienten er-
ginzt. Hier kommen Methoden wie in vi-
vo Tetroden-Ableitungen, in vivo Patch
Clamp - Analysen, elektroenzephalo-
grafische und magnetenzephalografische
Analysen sowie Mikroneurographie an
einzelnen Nerven hinzu.

Wir gehen davon aus, dass die Haupt-
fragestellungen, die wir verfolgen, Analy-
sen im Humankontext wie auch an Tier-
modellen erfordern. Probanden und
chronische Schmerzpatienten ermogli-
chen ein umfassendes Verstindnis des
Schmerzgeschehens mit allen sensori-
schen, emotionalen, kognitiven, motiva-
tionalen und Lernkomponenten. Auch
die Rolle komorbider Stérungen kann
untersucht werden. Jedoch haben die-
se Humanmodelle und Patientenstudien
auch Einschrankungen. Insbesondere
ist es schwierig, interventionelle Metho-
den anzuwenden, die Schaltkreise in ho-
her rdumlich-zeitlicher Auflésung ana-
lysieren und insbesondere manipulieren
konnen, was grundlegend fiir die Ablei-
tung kausaler Zusammenhinge ist. Zwar
konnen Tiermodelle diese Begrenzungen
umgehen, es ist aber im Tiermodell nicht
moglich, die Pathophysiologie klinischer
Schmerzbilder voll abzubilden, noch kann
man eindeutig die subjektive Erfahrung
von Schmerz analysieren.

Das Konsortium dieses SFB hat des-
halb ein besonderes Gewicht darauf ge-
legt, die Liicke zwischen Analysen in Tier-
experiment und Humanstudien zu schlie-
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en. In Erweiterung der klassischen trans-
lationalen Zugénge liegt unser Schwer-
punkt insbesondere auf umgekehrt (,,re-
verse“) translationalen Zugéngen, wobei
wir von wichtigen klinischen Beobach-
tungen bei Schmerzpatienten ausgehen
und versuchen, diese durch die Verwen-
dung von Tiermodellen fiir chronischen
Schmerz auf ein mechanistisches Niveau
zu bringen. Wir hoffen, dass so die Uber-
setzung zuriick in den klinischen Kon-
text besser gelingt. Um dies besser zu er-
reichen, wurden Humanstudien und Tier-
studien eng zu Mensch-Tier-Tandempro-
jekten verzahnt. Diese erlauben es, eine
spezifische strukturelle oder funktionel-
le Entitdt oder eine Schmerzstérung am
Menschen und im Tiermodell in einem
sehr fokussierten Projekt zu analysieren.
Neben den physiologischen Untersuchun-
gen liegt ein spezieller Schwerpunkt auf
der Analyse von Verhaltensdnderungen
als Konsequenz von verdnderten Funk-
tionszusammenhéngen, wobei wir versu-
chen, dhnliche Verfahren im Tierversuch
und am Menschen bzw. Patienten anzu-
wenden und die Translation der Ergebnis-
se weiter zu beférdern.

Die Heterogenitit, die sich aus der
Untersuchung sehr unterschiedlicher ana-
tomischer Ebenen und diversen Techno-
logien ergibt, wird durch die Homogenitt
der Modellsysteme, analytischen Metho-
den und grundlegenden Analysevariablen
tiber die Projekte hinweg ausbalanciert.
Dariiber hinaus wird durch ein Service-
projekt, das die tierexperimentellen und
human-experimentellen Studien vereint,
eine Standardisierung von Modellen, Me-
thoden und Ergebnisvariablen im Tier-
und Humanversuch ermdglicht. Dies ge-
schieht insbesondere durch die Vorgabe
von standardisierten Untersuchungspro-
tokollen, Wissenstransfer iiber die Pro-
jekte hinweg sowie gemeinsame ethische
Standards im gesamten Konsortium.

Ein besonderer Schwerpunkt im Kon-
sortium liegt auf der Analyse von kau-
salen Bedingungen. Obwohl viele Stu-
dien mittels bildgebender Verfahren und
explorative Analysen an Menschen wie
auch an Tiermodellen zu wichtigen Ein-
sichten gefithrt haben, bleiben die meis-
ten von ihnen korrelational, sodass die
kausalen Zusammenhénge bislang iiber-
wiegend unklar geblieben sind. Durch ge-
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netische, optogenetische und pharmako-
genetische Werkzeuge konnen wir iiber
nicht-invasive Manipulationen der Ak-
tivitdt spezifischer Neurone oder Schalt-
kreise in Zusammenhang mit zelltyp-ge-
netischen Manipulationen im Tiermodell
solche kausalen Analysen durchfiihren.
In den Untersuchungen an Menschen
mochten wir Kausalitdt durch Langs-
schnittstudien etablieren und dartiber hi-
naus durch die Verwendung von Verfah-
ren wie der transkraniellen Magnetsti-
mulation, operanten und respondenten
Lernprozessen, Stressinduktionsparadig-
men, pharmakologischen Manipulatio-
nen und Neurofeedback (sieche @ Abb. 3).
Da ein Hauptziel des Konsortiums
ein Verstindnis der Uberlappungen
aber auch der Unterschiedlichkeiten von
Struktur-Funktions-Verdnderungen in
Schaltkreisen zwischen verschiedenen
Arten von Schmerz ist, wurden Tiermo-
delle wie auch Patienten ausgewdhlt, die
nozizeptiven Schmerz (Entziindungs-
schmerz, chronischer Riickenschmerz)
abbilden, ebenso wie neuropathische
Schmerzsyndromen, bei denen in unter-
schiedlichem Ausmaf periphere und zen-
trale Verdnderungen auftreten. Dazu ge-
horen z. B. traumatische Neuropathien,
Phantomschmerz, diabetischer neuropa-
thischer Schmerz und Schmerz nach Rii-
ckenmarksverletzungen.

Disziplinen, die im SFB
1158 reprasentiert sind

Heidelberg/Mannheim hat eine lange
Tradition transdisziplindrer Schmerz-
forschung sowohl in der Grundlagenfor-
schung als auch im klinischen Kontext,
die vor einigen Jahren erweitert wurde,
um Wissenschaftler zu integrieren, die
komplementire Forschungsschwerpunk-
te haben. Diese haben ihre konzeptionel-
le und technische Expertise mit der von
klassischen Schmerzforschern verbun-
den, die zu neunen Einsichten und Publi-
kationen tiber Schmerzmechanismen und
Schaltkreise fithrte. Durch die Etablierung
des SFB 1158 war es moglich, weitere
Wissenschaftler in die Schmerzforschung
mit einzubeziehen, die nicht nur das Ge-
biet der Schmerzforschung mit komple-
mentirer Expertise befruchten und weit-
reichende Synergien erzielen, sondern die

auch selbst von dieser Forschung profi-
tieren konnen, da Schmerz ein sehr gutes
Modell ist, um neuronale Funktion und
Dysfunktion simultan zu analysieren. Die
Forschungsgebiete, die im SFB 1158 ver-
treten sind, reichen von der Anatomie,
Neurobiologie, Physiologie, Pharmako-
logie bis hin zur Neurologie, Paraplegio-
logie, zur Inneren Medizin, Anisthesio-
logie, Psychologie, Psychiatrie und der
Neurochirurgie. Die Transdisziplinari-
tat dieses Konsortiums zeigt sich auch in
den sehr engen Kooperationen zwischen
Forschern und Klinikern, die jeweils etwa
50 % des Konsortiums ausmachen.

Erwartete Ertrage und
Zukunftsperspektiven

Ein detailliertes Verstindnis der Spezifi-
tat, Kausalitdt und dynamischen Plasti-
zitdt der neuralen Netzwerke, die in die
Schmerzverarbeitung involviert sind,
wiirde es in einer weiteren Forderperiode
ermoglichen, die zugrunde liegenden zel-
luldren, molekularen und genetischen so-
wie epigenetischen Mechanismen in Tier-
modellen wie auch in Patienten zu ana-
lysieren. Das durch diese integrative Stra-
tegie erzielte Wissen sollte die Entwick-
lung von neuen therapeutischen Inter-
ventionen ermoglichen, die in der ge-
samtem ganzen geplanten, zwolfjihrigen
Phase des SFB im Fokus stehen, jedoch in
spéteren Jahren in den Vordergrund tre-
ten werden. Wir erwarten, dass diese the-
rapeutischen Strategien nicht nur klassi-
sche an molekularen Zielgréflen orien-
tierte Interventionen umfassen, sondern
auch Therapien, die auf Verhaltensverén-
derungen, Trainings zu motorischer und
sensorischer Plastizitdt und Paradigmen
der neuronalen Stimulation oder Aus-
schaltung basieren [8].

Der SFB 1158 strebt eine Integration
systemischer, zellularer und molekularer,
genetischer und epigenetischer Ebenen
an, um ein umfassenderes Verstindnis
struktureller und funktioneller Prozesse
zu erreichen, die die Nozizeption mediie-
ren und die Schmerzchronizitit bedingen.
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Besprochen von J. Leo van Hemmen, Physik
Department der Technischen Universitdt
Miinchen

Georg Northoff hat fiir ein breites
interessiertes Publikum mit ,, Wie kommt
die Kultur in den Kopf? Eine neuro-
wissenschaftliche Reise zwischen Ost und
West“ ein reizvolles Biichlein geschrieben.
»Aber was sind denn Ost und West?“
fragt sich der zukiinftige Leser. Mit Ost
ist nicht die ehemalige Sowjetunion oder
das jetzige Russland, sondern China ge-
meint, wo der Autor des Ofteren arbeitet,
und West steht fiir Westeuropa und den
nordamerikanischen Kontinent.

Wie kommt die Kultur

in den Kopf?

Die Artund Weise, wie Kulturen - halten
Sie mir bitte eine schliissige Definition
von Kultur zugute - mit ihrer Umgebung
umgehen, bestimmt, wie das Hirn die
Wahrnehmungsdaten der Umgebung
verarbeitet. Um den wissenschaftlichen
Inhalt direkter zu vermitteln, gibt es im
Buch zwei deutsch-stimmige Haupt-
personen, die in Ostdeutschland zur Zeit
der DDR und in China aufgewachsen
sind und nun meistens gemeinsam ana-
lysieren, wie sie ihre Umgebung wahr-
nehmen. Diese Wahrnehmung ist er-
staunlicherweise recht verschieden und
wird anscheinend von der Kultur, der sie
entstammen, bestimmt.

Das Buch beginnt mit einem an-
sprechenden Beispiel, wie das Sehsystem
die Objekte in der Umgebung des Be-
trachters verarbeitet; die holistische ver-
sus analytische Sehweise. In China wird
ein Objekt vom Menschen als in den
Kontext seiner Umgebung, d. h. der
Gesamtheit (holistisch), eingebettet be-
trachtet, wahrend in westlichen Kulturen
das Objekt (the big fish) an sich in den
Fokus der Wahrnehmung gestellt wird.
Man konnte sagen, dies sei doch eine
Thematik der Kulturanthropologie und
nicht der Neurowissenschaften. Beide
Behauptungen sind richtig. Mittels Bezug
auf die Stelle im Hirn, die beim Be-
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trachten der Umgebung, beim Héren und
Analysieren von rhythmischen Kldngen
oder z. B. beim Erleben von Emotionen
ausgesprochen aktiv ist, stellt Northoff
oft die Verbindung zur neuronalen Ver-
arbeitung her.

Die Themen sind auf der ,,obersten
Ebene der psychischen Wahrnehmung
platziert worden und reichen von Objekt-
erkennung visueller Szenen {iber Musik
und Rhythmen, Korperkultur, Emotionen
und Depressionen, bis hin zum Erleben
des Ich, der eigenen Person. Immer
wieder gibt es signifikante Unterschiede
zwischen Ost und West, die auch iiber
fMRI wahrgenommen werden konnen
und die im besprochenen Biichlein recht
unterhaltsam, ja sogar spannend be-
schrieben werden. Der Autor hat jedem
Kapitel eine Literaturliste hinzugefiigt,
wo man vertiefende Literatur findet;
fiir Springer - Spektrum eine wahrhaft
exzellente Idee.

Was sind die eigentlichen Probleme?
Meines Erachtens dreierlei. Erstens und
wie auch Northoff selber explizit fragt,
warum sind Kultur, Gehirn und Wahr-
nehmung/Emotion/Ich so eng mit-
einander verzahnt? Dazu koénnen die
zur Zeit doch eher neuronal orientierten
Neurowissenschaften noch immer herz-
lich wenig sagen.

Zweitens lohnt es sich vielleicht, das
Ganze - und damit unser Unverstind-
nis - vom hoheren Standpunkt aus
zu betrachten. Dies ist, was ich [Biol.
Cybern. 108 (2014) 701-712] die Skalen-
hypothese nenne: Zwischen neuro-
naler Kodierung und Psychologie liegen
mehrere Beschreibungsebenen zu unter-
schiedlichen Skalen. Im Moment wissen
wir noch nicht genau, worum es sich
bei diesen Schichten handelt und welche
die relevanten Begriffe zur Beschreibung
ihres Verhaltens sind. Geschweige denn,
welche Mathematik, wenn tberhaupt,
diese Beschreibungsebenen darstellt.
Mit dieser Skalenhypothese in der Hand
konnen wir unser Unverstindnis zu-
mindest einordnen. Die Populations-

vektor-Kodierung beispielsweise ist dann
eine um drei Groflenordnungen grobere
Beschreibung, welche die Aktion des
Motorkortex mathematisch und somit
quantitativ wiedergibt.

Drittens kann man das Problem, das
in Northoffs Buch behandelt wird, auch
als ein Problem der Objekt-Bildung
definieren. Das Wahrnehmungsobjekt,
sei es visuell oder auditorisch, wird im
Hirn verarbeitet. Wie denn definiert man
so ein Objekt und wie kommt es neuro-
nal zustande? Es sieht so aus, als ob das
visuelle oder auditorische Objekt als
neuronale Entitdt in Ost und West ver-
schieden ausgebildet wird. Aber wie und
wo dies passiert, ist eine offene Frage.
Als eine Objektbildungsfrage verstanden
liele sich das Problem des kulturellen
Einflusses meines Erachtens besser ein-
ordnen. Da Objekte abhingig vom
Kontext definiert werden sollten, sehen
wir bei Depressionen (Kap. 6) plotz-
lich die Person als korperliches Objekt
in einer Umgebung von Leuten, anderen
Objekten, mit denen sie interagiert. Im
Westen wird eine Depression ,,psychisch®
erfahren, wihrend im Osten der Korper
selbst auch und gerade beim Patienten
im Fokus steht. Man konsultiere
den Psychiater Northoff als den ent-
sprechenden Fachmann dafiir, wie man
»psychisch® als geeigneten Begriff inter-
pretieren solle.

Zusammenfassend: Georg Northoff
hat in seinem Schrift fiir ein breites, wis-
senschaftlich interessiertes Publikum
eine im wahrsten Sinne spannende Ab-
handlung zur Tatsache verfasst, dass
die neuronale Verarbeitung der Wahr-
nehmung von der Kultur, in der man lebt,
wesentlich beeinflusst wird. Warum dies
so ist, steht als offene Frage einsam aber
reizvoll im Raum. Es ist Northoffs grofler
Verdienst, die Neuro-Gemeinschaft
darauf klar verstandlich und im jetzigen
Biichlein unterhaltsam hingewiesen zu
haben. Und es wird sich zeigen, ob er
dabei zu frith kam.
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Kursprogramm 2016

der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e. V.

25.-26. April 2016:
Cerebral Ischemia: in vivo
and in vitro models

Anmeldeschluss: 2. Mirz 2016

Ort der Veranstaltung: Abteilung fiir
Experimentelle Neurologie/Zentrum fiir
Schlaganfallforschung, Charité Universi-
tatsmedizin Berlin, Charitéplatz 1, 10117
Berlin

Themen: This course presents a com-
pact introduction into the pathophysiolo-
gy of cerebral ischemia and the preclini-
cal methods used to study it. The semi-
nars include video and live demonstrati-
ons of the most relevant in vitro and in vi-
vo models of cerebral ischemia (in parti-
cular stroke), including behavioral analy-
sis. Special focus will be on quality aspects,
pitfalls, and clinical relevance.

Organisation und Anmeldung: Ga-
briela Seidel-Hart, Tel.: 030 4505 60122,
Fax: 030 4505 60942, E-Mail: gabriela.sei-
del@charite.de

25.-29. April 2016: Detecting
gene expression in the nervous
system by in situ hybridisation

Anmeldeschluss: 15. Mirz 2016

Ort der Veranstaltung: Abteilung Physio-
logische Chemie, Klinikum der Johannes
-Gutenberg -Universitdt, Duesbergweg 6,
55128 Mainz

Themen: Introduction to the theo-
ry of and extensive hands-on training in
the in situ hybridization technique. Par-
ticular emphasis on: i) biological sample
preparation; ii) probe design and labeling;
iii) signal amplification; iv) different ap-
proaches used for RNA detection; v) ana-
lysis and evaluation of obtained data; vi)
detailed troubleshooting for all steps re-
quired. Special focus: introduction of the
ViewRNA® kit and its comparison to stan-
dard ISH approaches.
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Organisation und Anmeldung: Kri-
sztina Monory, Institute of Physiologi-
cal Chemistry & Pathobiochemistry, Me-
dical Centre of the Johannes Gutenberg
University, Duesbergweg 6, 55128 Mainz,
Tel.: 061313924551, Fax.: 061313923 536,
E-Mail: monory@uni-mainz.de, www.si-
te-of-kriszta.eu/nwg-course

1.-3.Juni 2016: Testing
locomotor behavior of the
rat: open field test, horizontal
ladder walking (gridwalk) test
and CatWalk gait analysis

Anmeldeschluss: 31. Mirz 2016

Ort der Veranstaltung: Labor fiir Mole-
kulare Neurobiologie, Tierversuchsanla-
ge der Universitit Diisseldorf, Geb. 22.22,
Universititsstrafle 1, 40225 Diisseldorf

Themen: Analysis of locomotor func-
tion after traumatic CNS and PNS injury,
ischemia, neurodegenerative and neuro-
inflammatory diseases. General motor be-
havior in the BBB open field test, evalua-
tion of precise hind limb movement con-
trol and forelimb hind limb coordination
in the horizontal ladder walking test, de-
tailed automated gait analysis in the Cat-
Walk test, evaluation of test results.

Organisation und Anmeldung: Dr.
Veronica Estrada, Tel.: 0211 8114437, Fax:
0211 8114437, E-Mail: veronica.estrada@
uni-duesseldorf.de

5.-7. September 2016: Transcranial
magnetic and electrical stimulation

Anmeldeschluss: 1. August 2016

Ort der Veranstaltung: Klinik fiir Klini-
sche Neurophysiologie, Universitit G6t-
tingen, Robert Koch-Strafle 40, 37075
Gottingen

Themen: History of transcranial sti-
mulation, physics and physiology of the

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
...... ' wSELLSCHAFT

methods, animal models, modelling of
the current flow, clinical studies

Organisation und Anmeldung: Prof.
Dr. rer. nat. Andrea Antal, Tel.: 0551
398461, Fax: 0551 398126, E-Mail: AAn-
tal@gwdg.de

26.-30. September 2016: Imaging
of the synaptic organization

Anmeldeschluss: 1. Juli 2016

Ort der Veranstaltung: LIN Leibniz Insti-
tute for Neurobiology, Brenneckestraf3e 6,
39118 Magdeburg

Themen: Live cell imaging of synap-
tic function, 2 channel TiSphr-STED, 3D,
multichannel STED, FRAP, FLIP, sing-
le particle tracking-PALM, single particle
tracking (Q-Dots), Ca-imaging (GCaMP),
3D image analysis, deconvolution

Organisation: Werner Zuschrat-
ter, Special Laboratory Electron- & La-
serscanning Microscopy, Tel.: 0391 6263
92441, E-Mail: zuschratter@lin-magde-
burg.de.

Anmeldung: Ines Kaiser, Combinato-
rial NeuroImaging Core Facility (CNI),
Leibniz Institute for Neurobiology, Brenn-
eckestrafSe 6,39118 Magdeburg, Tel.: 0391
6263 92182, E-Mail: ines kaiser@lin-mag-
deburg.de

9.-14. Oktober 2016: Analysis
and models in neurophysiology

Anmeldeschluss: 30. Juni 2016

Ort der Veranstaltung: Bernstein Center
Freiburg, Hansastrafle 9a, 79104 Freiburg

Themen: Lectures and exercises in
Mathematica and Matlab about: Neuron
models and point processes, local field
potentials, neural coding, neural decoding

Organisation und Anmeldung: Birgit
Ahrens, Tel.: 0761 203 9575, Fax: 0761 203
9559, E-Mail: nwg-course@bcf.uni-frei-
burg.de



28. September - 1. Oktober
2016: Social Neuroscience

in rodents: Behavioral
phenotyping and ultrasonic
vocalizations in rodent models
of neuropsychiatric disorders

Anmeldeschluss: 1. Juli 2016

Ort der Veranstaltung: Verhaltensneuro-
wissenschaften, Experimentelle und Phy-
siologische Psychologie, Philipps-Uni-
versitdt Marburg, Gutenbergstr. 18, 35032
Marburg

Themen: Maternal and play behavior,
social interaction, affective communicati-
on, ultrasonic and olfactory communica-
tion, recording, analysis and playback of
ultrasonic vocalizations, behavioral ana-
lysis, in vivo pharmacology and electrop-
hysiology, stereological analysis of neuro-
nal activity and plasticity, animal models
of autism and schizophrenia, and of an-
xiety and depression.

Leserbefragung zu Neuroforum

A. Angaben zur Person:

1. Ich beziehe folgendes Abonnement:

Organisation und Anmeldung: Dr.
Markus Wohr, Tel.: 06421 2823612, Fax:
06421 2823610, E-Mail: markus.woehr@
staff.uni-marburg.de-

24.-25. Oktober 2016: Tlibingen
MEG Symposium 2016

Anmeldeschluss: 15. September 2016

Ort der Veranstaltung: MEG Center,
Universitatsklinikum Tiibingen, Otfried-
Miiller-Strafle 47, 72076 Tiibingen
Themen: Application of magnetoence-
phalography in cognitive and clinical re-
search. Techniques include the analysis of
event related and oscillatory brain activi-
ty and the study of functional connectivi-
ty. Cutting edge approaches, such as graph-
theoretical analysis and multimodal integ-
ration of imaging techniques (EEG, fMRI,
DTI, TMS, TACS, TDCS) will be presented.
Organisation und Anmeldung: Prof.
Dr. Christoph Braun, MEG Center,
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B. Fragen zum Leseverhalten

1. Wenn ich Neuroforum bekomme...

Otfried-Miiller-Strafle 47, 72076 Ti-
bingen, Tel.: 07071 2987705, Fax: 07071
295706, E-Mail: christoph.braun@uni-
tuebingen.de

Kontakt:

Wissenschaftlicher Koordinator:
Prof. Dr. Hans Werner Miiller
Labor fiir Molekulare Neurobiologie
Neurologische Klinik
Universitdtsklinikum Diisseldorf
Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Tel.:0211 8118410

E-Mail: HansWerner. Mueller@uni-
duesseldorf.de

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e. V.
MDC, Robert-Rdissle-Str. 10, 13092 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de

Tel.: 030 9406 3336

Details unter http://nwg.glia.mdc-berlin.
de/de/courses/method/2016/

NWG-Abo 92%
Studenten -Abo 7%
Keines 1%
2. Ich bin

Student 19%
Postdoc 25%
Gruppenleiter 33%
Lehrstuhlinhaber 1%
Sonstige 11%

3. Ich gehdre zu folgender Altersgruppe:

21-25 Jahre 1%

26-30 Jahre 16%
31-35 Jahre 12%
36-40 Jahre 20%
41-45 Jahre 13%
46-55 Jahre 21%
55-65 Jahre 1%
Alter als 65 Jahre 5%

Trifft  Trifft nicht Trifft zum
zu (%) zu (%) Teil zu (%)
...lese ich es von der ersten bis zur letzten Seite durch. 7 65 28
... lese ich nur die Artikel, die in mein Fach-/Interessensgebiet 37 12 51
gehoren.
... bléttere ich es kurz durch und lege es dann zur Seite. 17 37 46
... lege ich es ohne hineinzuschauen auf meinen 1 86 13
Zeitschriftenstapel.
... werfe ich es in den Papierkorb. 0 95 5
... lese ich manchmal auch nach langerer Zeit noch etwas nach. 32 19 49
2. Ich nutze Neuroforum...
Trifftzu  Trifft nicht Trifft zum
(%) zu (%) teil zu (%)
.. wenn Artikel aus meinem Fachgebiet enthalten sind. 69 7 24
.. wenn ich mich liber andere Fachgebiete informieren will. 48 13 39
.. fiir meine Lehre mit Studenten. 14 58 28
.. fir mein Studium. 1 89 10
.. fir meinen Oberstufenunterricht. 0 100 0
.. weil mich Neurowissenschaft generell interessiert. 62 13 25
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Nachrichten

C. Fragen zu Inhalt

1. Wie beurteilen Sie die folgenden Rubriken in Neuroforum:

Sehrinteressant (%) Uninteressant (%) Teils/teils (%)
Editorial 15 13 72
Hauptartikel 51 4 45
Themenhefte 53 5 42
Forschungsforderung 50 7 43
Rezensionen 19 9 72
Nachrichten aus der Gesellschaft 35 4 61
3. Wie beurteilen Sie die thematische Gewichtung der Hauptartikel?
Gut vertreten  Zu stark Zu wenig
(%) vertreten (%)  vertreten (%)
Computational-Neuroscience 65 9 26
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik 83 6 1
Klinische Neurowissenschaften 55 15 30
Molekulare Neurobiologie 66 17 17
Neuropharmakologie/-toxikologie 68 5 27
Systemneurobiologie 74 4 22
Kognitive Neurowissenschaften 78 6 16
Zellulare Neurobiologie 62 13 25
Verhaltensneurowissenschaften 66 3 31

5. Wie beurteilen Sie die Sprache und die Lesbarkeit der Artikel?

Trifftzu  Trifft nicht Trifft zum
(%) zu (%) teil zu (%)
Die Artikel sind verstandlich geschrieben 76 1 23
Ich finde gut, dass die Artikel in deutscher Sprache sind 52 24 24
Ich fande es besser, wenn auch die Artikel der gedruckten 27 52 21
Ausgabe in englisch wéren
Die Artikel sind zu detailliert und ausfiihrlich 11 55 34
Die Bildlegenden erklédren die Abbildungen gut 61 3 36
Das Niveau der Ubersichtsartikel ist in etwa mit TINS 61 3 36
vergleichbar

6. Wie beurteilen Sie den Umfang und das Erscheinungsraster der Neuroforum-Ausgaben?

Trifftzu  Trifft nicht Trifft zum

(%) (%) teil zu (%)
Die einzelnen Neuroforum-Hefte sollten umfangreicher sein 25 56 19
Neuroforum sollte hforum-Hefte sollte 14 72 14

D. Angaben zu den englischsprachigen online Artikeln des eNeuroforums

Trifftzu  Trifft nicht Trifft zum
(%) zu (%) teil zu (%)

Ich lese die online Artikel 6 69 25

Ich lade die online Artikel herunter 5 70 25

Ich habe keinen online-Zugang zu den Artikeln 14 79 7

Ich weise Mitarbeiter und Kollegen auf online Artikel hin 7 72 21

Die Existenz der online Artikel ist kaum bekannt 61 9 30

Das Niveau der online Artikel ist in etwa mit TINS vergleichbar 10 22 68
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Im April 2015 wurde unter den NWG-
Mitgliedern und anderen Lesern von
Neuroforum eine Leserbefragung zu
Neuroforum durchgefiihrt. 105 Personen
haben sich an der Umfrage beteiligt.

Neben den Multiple Choice-Antwor-
ten des Online Formulars konnten die Be-
fragten auch freie Antworten geben. Aus
diesen ging hervor, dass die Leser es be-
griiflen, wenn das deutsche Neuroforum
auch in Zukunft auf Papier und nicht
elektronisch verbreitet wird. Zudem wur-
de der Wunsch gedufiert, dass die Artikel
nicht die klassischen speziellen Review-
Artikel darstellen sollten, sondern fiir ein
breites, auch studentisches Publikum ge-
schrieben sein sollten, versehen mit einer
allgemeiner Einleitung und mehr Hinter-
grundinformation. Sie wiren dann noch
besser in der Lehre einzusetzen. Auch
wenn der Inhalt fiir die BSc-Studieren-
den sehr anspruchsvoll ist, werden die Ar-
tikel doch als verstehbar erachtet, da sie in
der Muttersprache verfasst sind, ein Ar-
tikel in vergleichbarer Tiefe in englischer
Sprache wurde als véllige Uberforderung
angesehen. Zudem wurde angeregt, dass
die Themenvielfalt noch wachsen und die
einzelnen Artikel spannender sein konn-
ten, also eher in Richtung Spektrum der
Wissenschaft. Andere Leser wiinsch-
ten sich Short Reports iiber Projekte des
wissenschaftlichen Nachwuchses, Kon-
ferenzberichte, Aktuelles, Wissenswertes
und Kritisches zum Wissenschaftssystem
und zur Forschungslandschaft, die Wie-
dereinfithrung des Artikels des Quartals
bzw. Beitrage zu Research Highlights, z. B.
zu einem Aufsehen erregenden Papers der
letzten Monate. Generell wiirden mehr,
aber dafiir kiirzere Artikel begriifit.



Stipendien fiir das FENS Forum of European Neuroscience

Kopenhagen, 2.-6. Juli 2016

Wie schon in den vergangenen Jahren
stellt die Neurowissenschaftliche Gesell-
schaft auch diesmal wieder Stipendien in
Hohe von 500 € fiir die Teilnahme am 10.
Forum of European Neuroscience in Ko-
penhagen im Sommer 2016 zur Verfii-
gung.
Fiir eine Bewerbung sind folgende Kri-
terien zu erfiillen:
== Bewerben konnen sich Studenten,
Doktoranden und junge Postdocs

Neueintritte

Folgende Kolleginnen und Kollegen
diirfen wir als Mitglieder der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft begriifien:

Constantin, Oana (Bremen)
Ferger, Roland (Aachen)
Maamoun, Amr (G6ttingen)

== Das Hochstalter ist 35 Jahre zum Zeit-
punkt der Bewerbung

== Teilnahme mit einem eigenen Beitrag
als Erstautor

Folgende Unterlagen sind elektronisch

einzureichen:

== Bewerbungsschreiben (max. 3000
Zeichen inkl. Leerstellen)

== Lebenslauf (max. 3000 Zeichen inkl.
Leerstellen)

== Publikationsliste

Miiller, PD Dr. Bernhard W. (Duisburg-
Essen)

Roske, Dr. Sandra (Bonn)

Sarasola-Sanz, Andrea (Tiibingen)
Schmid-Hertel, Dr. Nicole (Jena)

Sesia, PhD Thibaut (Koln)

ENS

== Kopie des Abstracts (max. 3000 Zei-
chen inkl. Leerstellen)
== Ein kurzes Empfehlungsschreiben

Eine Mitgliedschaft in der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft ist nicht Vor-
aussetzung. Die Nationalitit spielt keine
Rolle.

Eine Bewerbung ist bis 2. Februar 2016
tiber die Website der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft e. V. méglich (http://
nwg.glia.mdc-berlin.de/en/stipends/).

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
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Der Mitgliedsstand zum 15. Oktober
2015 betragt 2.140 Mitglieder.

Neuroforum 4 - 2015 ’ 171



: Dansk Selskab for Neurovidenskab
J ! Danish Society for Neurcsclence

10 rens

Forum of Neuroscience

July 2-6, 2016 | Copenhagen, Denmark

Organized by the Federation of European Neuroscience Societies (FENS)
Hosted by the Danish Society for Neuroscience

:
Where European Neuroscience
meets the world

SAVE THE DATE

Abstract submission opens on December 1, 2015
www.fens.org/2016




Index 2015

Editorial

Editorial: Neuroforum und e-Neuroforum - der néchste Schritt
(Helmut Kettenmann und Heiko Luhmann) 1/15, 1
Themenbheft Glia: Gliale Heterogenitit — die wachsende Komple-
xitdt des Gehirns (Frank Kirchhoff und Christine Rose), 3/15, 89
20 Jahre Neuroforum (Heiko Luhmann), 4/15, 129

Hauptartikel

Schalllokalisation mit Mikrosekunden-Prazision bei Sdugern:
Was verstehen wir daran nicht? (Christian Leibold und Benedikt
Grothe),1/15,2-11

Plastizitdt durch sensorische Stimulation: Lernen und Rehabi-
litation (Hubert R. Dinse und Martin Tegenthof), 1/15, 12-21
Wie das Gehirn horen lernt — Gehoérlosigkeit und das bionische
Ohr (Andrej Kral und Thomas Lenarz), 1/15, 22-29

TASK, TREK & Co.: Eine wandelbare Kalium-Kanalfamilie fir
diverse Aufgaben im Gehirn (Petra Ehling, Stefan Bittner, Sven
G. Meuth und Thomas Budde), 2/15, 43-52

Modulation der Funktion von AMPA Rezeptoren durch auxilid-
re Proteine (Jakob von Engelhardt und Hannah Monyer), 2/15,
53-63

Welche Typen von neokortikalen GABAergen Nervenzellen exis-
tieren es wirklich? (Jochen Staiger, Martin Mock, Alvar Pronne-
cke und Mirko Witte), 2/15, 64-73

Entschliisselung glialer Funktionen mittels OMICs-Technolo-
gien (Daniela C. Dieterich und Moritz J. Rossner), 3/15, 94-101
Oligodendrogliale Heterogenitit in Zeit und Raum (NG2 Glia im
ZNS) (Leda Dimou und Michael Wegner), 3/15, 102-105
Neuron-Glia Synapsen im Gehirn: Eigenschaften, Diversitit und
Funktionen von NG2 Glia (Christian Steinhduser und Dirk Diet-
rich), 3/15, 106-111

Vielfalt lokaler Interaktionen zwischen Astrozyten und Neuronen
(Christian Henneberger und Gabor C. Petzold), 3/15, 112-116
Lernen von Hirnkontrolle: Klinische Anwendung von Brain-
Computer Interfaces (Niels Birbaumer und Ujwal Chaudhary),
4/15,130-143

GABA, - Rezeptorsubtypen: Strukturelle Vielfalt gibt Hoffnung
auf neue Therapiekonzepte (Margot Ernst und Werner Sieghart),
4/15, 142-151

Neuronale Kontrolle des Laufens - Einblicke aus Untersuchun-
gen an Insekten (Ansgar Biischges und Joachim Schmidt), 4/15,
152-160

Forschung / Forschungsforderung

DFG-Schwerpunktprogramm 1738 — Neue Funktionen nicht-
kodierender RNA wihrend der Entwicklung, Plastizitdt und Er-
krankungen des Nervensystems (Gerhard Schratt), 1/15, 33-33
Kavli Network of Excellence - Eine neue Initiative zur euro-
paweiten Vernetzung junger PIs in den Neurowissenschaften,
1/15,33-34

Wir sind Hirnforscher! Herr Tie und seine Experimente. Neue
Unterrichtsreihe der Hertie-Stiftung (Alexander Lehmann und
Laura Pittroff), 1/15, 35

Transregionaler Sonderforschungsbereich 134: ,, Ingestive Beha-
viour: Homeostasis & Reward (Henrik Oster, Jens C. Briining,
Hendrik Lehnert), 2/15, 74-77

Forderprogramm fiir Glia-Forschung in Japan - Das ,,Glial As-
sembly“-Konsortium (Kazuhiro Ikenaka), 3/15, 117

Network Glia e.V. - Internet Plattform der Gliaforschung (Hel-
mut Kettenmann), 3/15, 119-120

Sonderforschungsbereich (SFB 1158): ,Von der Nozizeption
zum chronischen Schmerz: Struktur-Funktions-Merkmale neu-
raler Bahnen und deren Reorganisation® (Rohini Kuner und Her-
ta Flor), 4/15, 161-165

Preise

Forschungspreise 2015 der NWG, 1/15, 37
»Jugend forscht“ - Sonderpreis der Neurowissenschaftlichen Ge-
sellschaft 2015, 3/15, 124

Nachruf

Armin Schram - grofiziigiger Stifter und glithender Verfechter
der neurobiologischen Grundlagenforschung (Heinrich Betz und
Eckart Gundelfinger), 2/15, 78-80

Nachruf auf Uwe-Karsten Hanisch (6.5.1961- 18.4.2015) (And-
reas Reichenbach und Marco Prinz), 3/2015, 122-123

Nachrichten aus der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft

Ergebnisse der Wahl zum Vorstand der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft fiir die Amtsperiode 2015 - 2017, 1/15, 36
Programmiibersicht 11. Gottinger Tagung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft, 1/15, 38-40

NWG-Reisestipendien fiir Gottinger Tagung 2015 vergeben,
1/15, 40

Einladung zur Mitgliederversammlung auf der 11. Géttinger Ta-
gung der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft (18. - 21. Marz
2015), 1/15, 40

Who ist who im Vorstand der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft? 2/15, 81-84

Protokoll der Mitgliederversammlung, 2/15, 84-87

Stipendien fiir israelisch-deutsches Symposium der Leopoldina
vergeben, 2/15, 87

Gottinger Tagung 2015 - ein Forum fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs (Helmut Kettenmann), 3/15, 124-127
Kursprogramm 2016 der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
e.V.,, 4/15,168-169

Leserbefragung zu Neuroforum, 4/15, 169-171

Biicher

Biologie des Geistesblitzes — Speed up your mind! (besprochen von
Anja Hoffmann), 1/15, 41-42

Gliick - Angst. Aggregatzustinde der Seele. Ein Audiodossier vor-
gelesen von Markus Kistle und Olaf Pessler (besprochen von Anja
Hoffmann), 2/15, 87-88
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Wie kommt die Kultur in den Kopf? (besprochen von J. Leo van
Hemmen), 4/15, 166-167

Autoren

Betz, Heinrich, 2/15, 78-80
Birbaumer, Niels, 4/15, 130-143
Bittner, Stefan, 2/15, 43-52

Briinin, Jens C., 2/15, 74-77

Budde, Thomas, 2/15, 43-52
Biischges, Ansgar, 4/15, 152-160
Chaudhary, Ujwal, 4/15, 130-143
Dieterich, Daniela C., 3/15, 94-101
Dietrich, Dirk, 3/15, 106-111
Dimou, Leda, 3/15, 102-105

Dinse, Hubert R. , 1/15, 12-21
Ehling, Petra, 2/15, 43-52

Ernst, Margot, 4/15, 142-151

Flor, Herta, 4/15, 161-165

Grothe, Benedikt, 1/15, 2-11
Gundelfinger, Eckart, 2/15, 78-80
Henneberger, Christian, 3/15, 112-116
Hoffmann, Anja, 1/15, 41-42; , 2/15, 87-88
Ikenaka, Kazuhiro, 3/15, 117
Kettenmann, Helmut, 1/15, 1;, 3/15, 119-120; , 3/15, 124-127
Kirchhoff, Frank, 3/15, 89

Kral, Andrej, 1/15, 22-29

Kuner, Rohini, 4/15, 161-165
Lehmann, Alexander, 1/15, 35
Lehnert, Hendrik, 2/15, 74-77
Leibold, Christian, 1/15, 2-11
Lenarz, Thomas, 1/15, 22-29
Luhmann, Heiko, 1/15, 1; 4/15, 129
Meuth ,Sven G., 2/15, 43-52

Mock, Martin, 2/15, 64-73

Monyer, Hannah, 2/15, 53-63

Oster, Henrik, 2/15, 74-77

Petzold, Gabor C., 3/15,112-116
Pittroff, Laura, 1/15, 35

Prinz Marco, 3/2015, 122-123
Pronnecke, Alvar, 2/15, 64-73
Reichenbach, Andreas, 3/2015, 122-123
Rose, Christine, 3/15, 89

Rossner, Moritz J., 3/15, 94-101
Schmidt, Joachim, 4/15, 152-160
Schratt, Gerhard, 1/15, 33-33
Sieghart, Werner, 4/15, 142-151
Staiger, Jochen, 2/15, 64-73
Steinhauser, Christian, 3/15, 106-111
Tegenthof, Martin, 1/15, 12-21

van Hemmen, Leo, 4/15, 166-167
von Engelhardt, Jakob, 2/15, 53-63
Wegner, Michael, 3/15, 102-105
Witte, Mirko, 2/15, 64-73

Keywords

Aktionspotenzial-Entladungsmuster, 2/15, 64-73
Allosterische Modulation, 4/15, 142-151
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Altern, 1/15, 12-21

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), 4/15, 130-143
Astrozyten, 3/15, 112-116

Auditorischer Hirnstamm, 1/15, 2-11
Binaurales Horen, 1/15, 2-11

Bindestelle, 4/15, 142-151
Brain-Computer-Interface (BCI), 4/15, 130-143
Ca 2+ -Signale, 3/15, 112-116
Cochlea-Implantat, 1/15, 22-29

Deprivation, 1/15, 22-29

Differenzierung, 3/15, 102-105

Entwicklung, 1/15, 22-29
Erregungs-Hemmungs-Gleichgewicht, 2/15, 64-73
GABA-Rezeptor, 4/15, 142-151

Gehirn, 3/15, 94-101

Gehorlosigkeit, 1/15, 22-29

Gliale Differenzierung, 3/15, 106-111
Gliazelltypen, 3/15, 94-101

Heterogenitit, 3/15, 102-105; 3/15, 112-116
Hippocampus, 2/15, 53-63
Inhalationsnarkotika, 2/15, 43-52
Inhibitorisches Interneuron, 2/15, 64-73

K 2P -Kaniile, 2/15, 43-52

Kalziumbindende Proteine, 2/15, 64-73

Komplettes Locked-in Syndrom (CLIS), 4/15, 130-143

Koordination, 4/15, 152-160

Kortex, 2/15, 53-63

Kortikale Schaltkreise, 2/15, 64-73
Laufen, 4/15, 152-160

LTD, 2/15, 53-63

LTP, 2/15, 53-63

Mediale obere Olive, 1/15, 2-11
Muskarinische Inhibition, 2/15, 43-52
Neuron-Glia-Synapse, 3/15, 106-111
Neuropeptide, 2/15, 64-73
Neuroprothesen, 4/15, 130-143
NG2-Glia, 3/15, 106-111

pattern generator, 4/15, 152-160
Perzeptuelles Lernen, 1/15, 12-21
Physiologische Relevanz, 2/15, 43-52
Plastizitat, 1/15, 12-21; 1/15, 22-29
Proliferation, 3/15, 102-105
Propriozeptor, 4/15, 152-160
Proteomics, 3/15, 94-101
Schalllokalisation, 1/15, 2-11
Sensorische Riickkopplung, 4/15, 152-160
Somatosensorik, 1/15, 12-21

Struktur, 4/15, 142-151

Subtypen, 4/15, 142-151

Synaptische Integration, 3/15, 106-111
Synaptische Plastizitit, 2/15, 53-63
Synaptische Ubertragung, 3/15, 112-116
Thalamokortikales System, 2/15, 43-52
Therapie und Intervention, 1/15, 12-21
Transkriptionsfaktoren, 3/15, 102-105
Transkriptomics, 3/15, 94-101
Verletzung, 3/15, 102-105
Zellisolierung, 3/15, 94-101
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