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Einleitung

Die Blut-Hirn-Schranke schiitzt das Ner-
vengewebe vor Pathogenen, Blutbestand-
teilen und dem korpereigenen Immun-
system. Dieser besondere Schutz wird be-
notigt, um eine Storung der empfindli-
chenNervenzellen zu verhindern und die
iiberlebenswichtigen Gehirnfunktionen
auch im Falle von Infektionen und ande-
ren pathologischen Einfliissen zu erhal-
ten. Gleichwohlist die Blut-Hirn-Schran-
ke keine statische Barriere, sondern un-
terliegt einer koordinierten und dynami-
schen Regulation. Daran sind verschie-
dene Zelltypen und Signalwege betei-
ligt. Eine zentrale Rolle spielen der Tran-
skriptionsfaktor NF-kB und die durch
ihn kontrollierte Expression verschiede-
ner Zielgene. Im Folgenden wollen wir
einen Uberblick iiber die Funktion der
Blut-Hirn-Schranke geben und ihre Re-
gulation durch NF-kB-Signalwege dar-
stellen.

Die Blut-Hirn-Schranke und ihre
zellularen Bestandteile

Erste Hinweise auf die Blut-Hirn-Schran-
ke fand Paul Ehrlich im Jahre 1885, als er
feststellte, dass ein in das Blut injizierter
Farbstoff auch in den Organen wiederzu-
finden war, mit Ausnahme des Gehirns
[1]. Weitere Experimente zeigten, dass
sich eine Barriere zwischen Blut und Ge-
hirn ausbildet, die im Laufe der Embryo-
nalentwicklung an Dichtigkeit zunimmt.
Sowohl der Ubergang vom Blut in das
Nervengewebe als auch der vom Nerven-
gewebe in das Blut werden beschrinkt.
Dabei wird vor allem verhindert, dass

Jan Wenzel - Markus Schwaninger
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Deutschland

Die Blut-Hirn-Schranke und ihre
Regulation durch NF-kB-

Signalwege

pathogene Erreger wie Viren und Bak-
terien in das Gehirn tibertreten konnen.
Aber auch die Einwanderung von Im-
munzellen wird stark reguliert und tritt
erst dann vermehrt auf, wenn eine Off-
nung der Blut-Hirn-Schranke vorliegt.
Im gesunden Zustand bewegen sich die
aus dem Blut kommenden Zellen haufig
nur am Rand der Gefifle entlang und
infiltrieren das Parenchym weniger als
in anderen Organen. Trotzdem wandern
vor allem T Lymphozyten auch in das ge-
sunde Gehirn ein und spielen eine wich-
tige Rolle in der Infektabwehr. Proteine
aus dem Blut, die Nervenzellen schadigen
kénnen, gelangen normalerweise nicht
in das Gehirngewebe. Andererseits miis-
sen Nahrstoffe zu den Nervenzellen ge-
langen, um diese ausreichend zu versor-
gen. Da aktive Nervenzellen einen Grof3-
teil der Energie des Korpers verbrau-
chen, miissen diese Faktoren koordiniert
und effizient tiber die Blut-Hirn-Schran-
ke transportiert werden. Weiterhin muss
der Wasser- und Elektrolythaushalt des
Gehirns aktiv reguliert werden, um das
notige Gleichgewicht zu erhalten. Damit
erfiillen die Blut-Hirn-Schranke und ihre
zelluldren Bestandteile eine Vielzahl le-
bensnotwendiger Aufgaben, ohne die die
Nervenzellen nicht funktionieren wiir-
den.

An der Ausbildung der Barriere zwi-
schen Peripherie und Gehirn sind ver-
schiedene Zelltypen beteiligt, die sich
gegenseitig beeinflussen kénnen und
zur Dichtigkeit beitragen. Hauptsich-
lich wird die Barriere im Gehirn durch
Gefif3e gebildet, an einigen Stellen sind
aber auch andere Strukturen beteiligt,
wie z.B. die Epithelzellen im Plexus

choroideus (Blut-Liquor-Schranke) oder
die Tanyzyten im Hypothalamus. In
dieser Ubersichtsarbeit wird allerdings
nur die Blut-Hirn-Schranke der Gefif3e
betrachtet, wenn auch viele Prinzipien in
anderen Strukturen wiederzufinden sind.
Die Besonderheit der Gefifle im Gehirn
liegt in ihrer zelluldren und molekularen
Struktur (8 Abb. 1). Man unterscheidet
dabei die blutzufithrenden Arterien und
Arteriolen, die von der Oberfliche des
Gehirns in das tiefere Gewebe eintau-
chen von den blutabfiihrenden Venolen
und Venen, die das sauerstoffairmere Blut
in Richtung Herz zuriick tragen. Dazwi-
schen liegen die Kapillaren, mit einem
Durchmesser von 3-10 pum die kleins-
ten Gefifle (B Abb. 1b). Im Folgenden
soll auf die einzelnen Bestandteile der
Blut-Hirn-Schranke niher eingegangen
werden.

Endothelzellen. Endothelzellen bilden
die innerste Schicht der Blutgefifle aus
(B Abb. 1c). Sie stellen die wichtigs-
ten Zellen dar, wenn es um die phy-
sikalische Abdichtung der Blut-Hirn-
Schranke geht. Durch die Bildung soge-
nannter Tight Junctions sind sie in der
Lage, sich miteinander zu verbinden und
damit Zellzwischenrdume abzudichten
(3 Abb. 1d). Die Hauptbestandteile die-
ser Tight Junctions sind Proteine der
Claudin-Familie (vor allem Claudin 3
und 5), sowie Proteine der MARVEL-
Familie (wie Occludin oder Tricellulin),
aber auch JAM-1 (Junctional adhesion
molecule-1) und intrazellulire Anker-
Molekiile wie ZO (Zona occludens)-1, -2
und -3. Diese Faktoren fiithren zu festen
Verbindungen zwischen den Endothel-
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Zusammenfassung - Abstract

zellen, sodass die Gefifle des Gehirns
weitaus dichter sind als die Gefifle
anderer Organe. Weiterhin stehen die
Endothelzellen in direktem Kontakt zu
den Bestandteilen des Blutes und regu-
lieren die Aufnahme von Stoffen, die in
das Nervengewebe transportiert werden
sollen aber nicht frei tiber die Blut-
Hirn-Schranke
Dafiir exprimieren sie Rezeptoren und
Transportsysteme, die speziell auf den
Endothelzellen des Gehirns zu finden
sind, und sorgen so dafiir, dass Ner-
venzellen ausreichend versorgt werden.
Ebenso regulieren sie den Abtransport
bestimmter Molekiile aus dem Gehirn,
zum Beispiel iiber den P-Glykoprotein-
Transporter. Neben der Abdichtung und
dem Transport von Molekiilen kénnen
Gehirnendothelzellen bestimmte Ober-
flichenfaktoren exprimieren, die fir die
Kommunikation mit Zellen des Immun-
systems von grofler Bedeutung sind.

diffundieren konnen.

Basalmembran. Die Basalmembran ist
eine extrazelluldre Struktur, die die Endo-
thelzellschicht umgibt und aus verschie-
denen Molekiilen besteht (@ Abb. 1c). Die
Basalmembran im Gehirn unterschei-
det sich in ihrer Zusammensetzung von
den Basalmembranen der peripheren
Gefifle. Die Komponenten der Basal-
membran werden durch Endothelzellen,
aber auch durch Perizyten gebildet. Ein
Hauptprotein ist das Typ IV-Kollagen,
aber auch Laminine spielen eine grofle
Rolle fiir ihre stabilisierende Funktion.
Dabei werden die Laminine a4 und o5
hauptsichlich von den Endothelzellen
exprimiert. Laminin a2 kann zudem
von Perizyten oder glatten Muskelzellen
gebildet werden [2]. Zusammen formen
diese und andere Molekiile eine netzar-
tige Struktur, die die Gefaf3e stabilisiert,
aber auch in der Lage ist, mit den be-
nachbarten Zellen zu kommunizieren.
Daneben kann die Zusammensetzung
der Basalmembran die Einwanderung
von Immunzellen beeinflussen. Eine
Fehlfunktion der Basalmembran, spezi-
ell von Kollagen IV, fithrt unter anderem
zu Blutungen im Gehirn. Die Basalmem-
bran bildet damit einen wichtigen nicht-
zelluliren Bestandteil der Blut-Hirn-
Schranke, der die Kommunikation, die
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Signalwege

Zusammenfassung

Das Gehirn ist geschiitzt durch eine dichte
Barriere zwischen Blut und Parenchym. Diese
sogenannte Blut-Hirn-Schranke dient dem
Schutz vor pathogenen Erregern, vor der
Einwanderung von Immunzellen und vor
dem Ubertreten von Blutbestandteilen. Auf
zelluldrer Ebene sind es neben den Perizyten
und Astrozyten vor allem die Endothelzellen,
die diese Barriere ausbilden.

Die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
ist bei Entzindungen erhoht. Der NF-kB-
Signalweg, der haufig als ein wichtiger
Bestandteil der Entziindungsreaktion aktiviert
wird, hat aber in Gehirnendothelzellen

Neuroforum 2016 -22:33-44  DOI 10.1007/512269-016-0038-4

Die Blut-Hirn-Schranke und ihre Regulation durch NF-kB-

eine schiitzende Wirkung auf die Blut-Hirn-
Schranke. Ein Verlust des NF-kB-aktivierenden
Proteins NEMO in Gehirnendothelzellen fiihrt
bei der genetischen Erkrankung Incontinentia
pigmenti zu Endothelzelltod, erhohter
Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke und
Epilepsie. Entziindungsmediatoren kénnen
daher die Blut-Hirn-Schranke 6ffnen, aber
auch stabilisieren.

Schliisselworter
Blut-Hirn-Schranke - NF-kB - NEMO -
Endothelzellen - Entziindung

Abstract

The brain is protected by a tight barrier
between blood and parenchyma. This so-
called blood-brain barrier protects the brain
from invading pathogens, infiltrating immune
cells and the extravasation of serum proteins.
Beside pericytes and astrocytes mainly
endothelial cells form this barrier.
Inflammation leads to an increase in the
permeability of the blood-brain barrier. NF-
KB is activated during inflammation and is

a key regulator of inflammatory processes.

In brain endothelial cells NF-kB protects

The blood-brain barrier and its regulation by NF-kB

the blood-brain barrier. Loss of the NF-kB
activating protein NEMO in brain endothelial
cells leads to endothelial cell death, an
increased permeability and epilepsy in mice
as well as in humans with the hereditary
disease incontinentia pigmenti. Therefore,
inflammatory mediators are able to disturb
but also to protect the blood-brain barrier.

Keywords
Blood-brain barrier - NF-kB - NEMO -
Endothelial cells - Inflammation

Stabilitit und die Einwanderung von
Immunzellen reguliert.

Perizyten. Die Perizyten sind in die
vaskuldre Basalmembran eingebettet
und umgeben die Endothelzellen der
Gefifle (@Abb. 1c). In grofleren Ge-
fiaflen geht die Perizytenschicht in glatte
Muskelzellen tiber, die dann in der La-
ge sind, den Gefifldurchmesser aktiv
zu verandern. Die Ummantelung der
Endothelzellschicht mit Perizyten ist
im Gehirn weitaus dichter als in peri-
pheren Gefédflen. Man konnte zeigen,
dass Perizyten durch eine enge Kom-
munikation mit den Endothelzellen zur
normalen Ausbildung des Geféfisystems
und der Blut-Hirn-Schranke beitra-
gen [3]. Wichtige Faktoren dabei sind

Transforming growth factor 5 (TGEp),
der von Perizyten und Endothelzellen
sekretiert wird und an Rezeptoren auf
beiden Zellarten bindet, und Platelet-
derived growth factor B (PDGFB), der
von den Endothelzellen gebildet wird
und an Perizyten bindet. Mithilfe dieser
und anderer Faktoren kommunizieren
Perizyten eng mit Endothelzellen und
sind in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu beeinflussen. Wenn die Kommuni-
kation zwischen Endothelzellen und
Perizyten gestort ist, z.B. durch eine
verminderte Bildung von PDGFB oder
einem fehlenden TGFB-Rezeptor, kann
es zu Storungen der Blut-Hirn-Schranke
oder der Gefif3bildung kommen [3].
TGFP kann eine verstirkte Bildung der
Tight Junction-Proteine Claudin-5 und



Occludin zur Folge haben. Neben dieser
direkten Perizyten-Endothelzell-Inter-
aktion haben Perizyten ebenfalls einen
regulierenden Einfluss auf die Einwan-
derung von Immunzellen. Inwieweit sie
auch in der Lage sind, den Gefafidurch-
messer zu kontrollieren, wird kontrovers
diskutiert.

Astrozyten. Astrozyten wurden lange als
Zellen angesehen, die tiberall im Gehirn
die Struktur des Nervengewebes unter-
stiitzen und die Nervenzellen elektrisch
voneinander isolieren. Mittlerweile weif3
man, dass Astrozyten aktiv zur Versor-
gung der Nervenzellen beitragen, den
Blutfluss regulieren konnen, Entziin-
dungsreaktionen beeinflussen und viele
weitere Funktionen im Gehirn haben.
Strukturell sind Astrozyten mit ihren so-
genannten Endfiifen an der Blut-Hirn-
Schrankebeteiligt (@ Abb. 1c). Diese End-
fiile umgeben die Gefif3e des Gehirns
und ermdglichen eine direkte Kommu-
nikation zwischen Astrozyten und den
anderen Komponenten der Blut-Hirn-

Schranke. Mit verschiedenen Proteinen
an diesen Endfiflen tragen Astrozyten
einen groflen Teil zum Elektrolyt- und
Wasserhaushalt des Gehirns bei und
beeinflussen damit auch die Funktion
anderer Zellen. Speziell an den EndfiifSen
findet man Aquaporin 4 (AQ4) und Po-
tassium inwardly-rectifying channel 4.1
(Kir4.1), zwei Kanalproteine, die ent-
scheidend an der Wasseraufnahme und
am Jonengleichgewicht beteiligt sind.
Astrozyten konnen Faktoren bilden, die
die Barriereeigenschaften der Endothel-
zellen positiv oder negativ beeinflussen;
dazu gehoren TGF, Vascular endothelial
growth factor (VEGF), Fibroblast growth
factor (FGF) oder Angiopoietin 1 (ANG-
1). Die Kommunikation zwischen Endo-
thelzellen und Astrozyten ist unerlésslich
fir die Ausbildung und den Erhalt einer
intakten Blut-Hirn-Schranke.

Die Entziindungsreaktion und
ihr Einfluss auf die Blut-Hirn-
Schranke

Viele Erkrankungen gehen mit einer
erhohten Durchldssigkeit der Blut-Hirn-
Schranke einher. Diese Erkrankungen
konnen unterschiedliche Ursachen ha-
ben; die Stérung der Blut-Hirn-Schranke
istoft nur ein sekundérer Effekt. Beispiele
sind neurodegenerative Erkrankungen,
aber auch Diabetes oder psychiatrische
Storungen. Neben eher chronischen
Verinderungen des Gefifisystems bei
vaskuldren oder degenerativen Erkran-
kungen spielt auch die akute Regulati-
on der Durchldssigkeit der Blut-Hirn-
Schranke eine wichtige Rolle. Ein gut
beschriebener aber noch nicht vollstin-
dig verstandener Prozess ist die Offnung
der Blut-Hirn-Schranke wihrend einer
entziindlichen Reaktion und ihre er-
neute Abdichtung nach Abklingen der
Entztindung. Im Folgenden soll auf die
einzelnen Verinderungen wihrend ei-
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Abb. 1 A Die Organisation der Blut-Hirn-Schranke. a Das gesamte Gehirn ist stark durchblutet, um eine ausreichende Ver-
sorgung der Nervenzellen zu gewahrleisten. b Die GefaBstruktur setzt sich zusammen aus oberflachlichen Arterien, die in
penetrierende Arteriolen ibergehen und sich in die kleinsten Gefél3e, die Kapillaren, verzweigen. Die Kapillaren gehen dann
liberin Venolen, die in den oberflachlichen Venen enden und das sauerstoffarmere Blut zum Herzen transportieren. ¢ Die
Blut-Hirn-Schranke wird zum gré8ten Teil durch Kapillaren gebildet. Zur Dichtigkeit der Kapillaren tragen vor allem Endothel-
zellen bei, die von einer Basalmembran umgeben sind. Beeinflusst wird die Blut-Hirn-Schranke zusatzlich durch die umlie-
genden Perizyten und die Endfie der Astrozyten, die einen GroBteil der Gefél3e bedecken. d Eine Besonderheit der Gehirn-
endothelzellenist die feste Verbindung zwischen den Zellen, die sogenannten Tight Junctions. Zu den Bestandteilen der Tight
Junctions gehoren Occludin, Faktoren der Claudin-Familie, Junctional adhesion molecule-1 (JAM-1), sowie intrazelluldre Ad-
apterproteine der Zona occludens (Z0)-Familie

Rolling Arrest Blut

Crawling
Infiltration

V‘ Basalmembran

Parenchym

Abb. 2 A EinwanderungvonImmunzellenbeieinerEntziindungsreaktionim Gehirn. Der Prozess der Einwanderungerfolgtin
verschiedenen aufeinanderfolgenden Schritten. Zundchst kommt es zu einem ersten Kontakt derim Blut zirkulierenden Leu-
kozyten mit den Endothelzellen (Rolling). Danach wird durch eine Aktivierung der Zellen eine feste Verbindung ausgebildet
(Arrest). Die Immunzellen beginnen, auf den Endothelzellen entlang zu wandern (Crawling), bevor sie durch die Endothelzell-
schicht hindurch in das Parenchym eindringen (Infiltration)
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ner Entziindungsreaktion eingegangen
werden.

Offnung der Blut-Hirn-Schranke. Die
Blut-Hirn-Schranke bildet im normalen
Zustand einen ausreichenden Schutz vor
Pathogenen im Blut und Immunzellen
des Korpers. Kommt es jedoch zu einer
aktiven Entziindungsreaktion im Ge-
hirngewebe, dann o6ffnet sich die Blut-
Hirn-Schranke. An dieser Offnung ist
eine Vielzahl von Faktoren beteiligt, die
von unterschiedlichen Zelltypen gebildet
werden, und jede der oben beschriebe-
nen Bestandteile der Blut-Hirn-Schranke
beeinflussen konnen. In den Endothel-
zellen findet man wihrend einer Entziin-
dungsphase weniger und desorganisierte
Tight Junctions, sodass die Durchldssig-
keit der Blut-Hirn-Schranke steigt, aber
ebenso eine vermehrte Expression von
Oberflichenmolekiilen, die eine Kom-
munikation mit Immunzellen erlauben.
Beispielsweise sind Perizyten nach Sti-
mulation in der Lage, Stickstoffmonoxid
zu bilden, aber auch Interleukine und

VEGE, also Faktoren, die zu einer Off-
nung der Blut-Hirn-Schranke beitragen
konnen. VEGF fithrt dabei zu einer ver-
minderten Bildung von Claudinen und
Occludin in Endothelzellen. Zudem die-
nen Perizyten in entziindetem Gewebe
als Struktur, an der Immunzellen ent-
lang wandern, um durch die Blut-Hirn-
Schranke in das Nervengewebe zu gelan-
gen [4]. Es bilden sich Liicken, die aktiv
von Perizyten vergrofiert werden und
eine Einwanderung von Immunzellen
erleichtern. Astrozyten kénnen wahrend
einer Entziindungsreaktion ebenfalls
Faktoren wie VEGE Interleukine oder
reaktive Sauerstoff-Spezies freisetzen, die
zu einer Offnung der Blut-Hirn-Schran-
ke fithren. Neben den Zellen der Blut-
Hirn-Schranke setzen auch aktivierte
Immunzellen selbst Faktoren frei, die zu
einer Offnung der Blut-Hirn-Schranke
fihren kénnen und damit die Einwan-
derung und die Entziindungsreaktion
vorantreiben; ein wichtiger Faktor dabei
ist Tumor-Nekrose-Faktor (TNF).

Einwanderung von Immunzellen. Bei
Entziindungsreaktionen im zentralen
Nervensystem kommt es zur Einwande-
rung von Immunzellen in das Nervenge-
webe. Dort kann es dann zur Ausschiit-
tung von proentziindlichen Faktoren
kommen, die langfristig eine Schadi-
gung der Nervenzellen zur Folge haben.
Der Prozess der Einwanderung erfolgt
in verschiedenen aufeinanderfolgenden
Schritten und findet zumeist in postkapil-
laren Venolen statt (8 Abb. 2). Zunichst
kommt es zu einem ersten Kontakt der
im Blut zirkulierenden Immunzellen
mit den Endothelzellen (Rolling). Da-
bei spielen vor allem die endothelialen
Selectine und ihre Liganden eine Rolle.
Der Kontakt mit Endothelzellen kann
dazu fihren, dass die Immunzellen ak-
tiviert werden, sodass sie verschiedene
Faktoren freisetzen, die wiederum die
nachsten Schritte der Einwanderung
einleiten. So verdndert sich die Struk-
tur bestimmter Oberflichenmolekiile,
auf den Endothelzellen, und es kommt
zu einer festeren Anheftung der Im-
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Abb. 3 A NF-kB-Signalwege. Man unterscheidet zwei verschiedene NF-kB-Signalwege. Beim klassi-
schen Signalweg wird durch verschiedene Stimuli der IkB-Kinase (/KK)-Komplex aktiviert. Diese Akti-
vierung kann durch TGFB-activated kinase 1 (TAK1) vermittelt werden. Der IKK-Komplex besteht aus
den enzymatischen Untereinheiten IKK1 und IKK2, sowie aus der regulatorischen Untereinheit NF-kB
essential modifier (NEMO). IKK phosphoryliert IkB-Proteine, wodurch diese im Proteasom abgebaut
werden. Der Abbau inhibitorischer Faktoren fiihrt dazu, dass der NF-kB-Komplex in den Zellkern wan-
dernkannunddortals Transkriptionsfaktor die Expression verschiedener Zielgene steuert. Beim klassi-
schen Signalweg bestehtderNF-kB-Komplex hdufigaus den Untereinheiten p50 und p65.Eine Aktivie-
rung des alternativen Signalwegs wird durch die NF-kB-inducing kinase (NIK) vermittelt, die ebenfalls
einen IKK-Komplex aktiviert. Anders als im klassischen Signalweg besteht der IKK-Komplex lediglich
aus zwei IKK1-Untereinheiten. Im alternativen Signalweg fiihrt diese Aktivierung meist zur proteaso-
malen Abspaltung einer IkB-Sequenz von p100, das danach zur NF-kB-Untereinheit p52 wird. Diese
Untereinheit bildet mit RelB den aktiven NF-kB-Komplex, der dann in den Zellkern wandert und dort

als Transkriptionsfaktor wirkt

munzellen (Arrest). Nach der Adhision
mithilfe von Adhasionsmolekiilen (Inte-
grine, VCAM-1, ICAM-1 und andere)
wandern die Immunzellen auf den Endo-
thelzellen (Crawling), haufig entgegen
der Richtung des Blutflusses. Sie bewe-
gen sich, bis sie eine geeignete Stelle
fiir die Durchquerung der Endothelzell-
schicht gefunden haben (Infiltration).
Erstaunlicherweise konnen sie durch
eine Endothelzelle oder auch zwischen
zwei Endothelzellen durchtreten, ohne
die Verbindungen zwischen den Zellen
zu schddigen. Nachdem Immunzel-
len, z. B. neutrophile Granulozyten, die
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Endothelzellschicht passiert haben, set-
zen sie Proteine frei, die in der Lage sind,
die Basalmembran zu spalten (MMPs,
Matrix-Metalloproteinasen). Dadurch
ermoglichen sie das Eindringen weite-
rer Zellen in das Nervengewebe. Die
Einwanderung von Immunzellen und
die Offnung der Blut-Hirn-Schranke
koénnen letztendlich eine Schidigung
der Nervenzellen zur Folge haben und
die Gehirnfunktion beeintrichtigen, vor
allem, wenn der Prozess linger anhilt.

Abdichtung der Blut-Hirn-Schranke.
Uber das Ende einer Entziindungsreak-

tion weifl man besonders im zentralen
Nervensystem relativ wenig. Lange dach-
te man, dass die Entzindung von allein
erlischt, mittlerweile weifl man aber,
dass wihrend einer Entziindungsreakti-
on Faktoren freigesetzt werden, die die
Aktivierung des Immunsystems aktiv
beenden. Diese Riickbildung der Ent-
ziindung (englisch ,,resolution”) beginnt
in einer spiteren Phase. Eine fehlende
Riickbildung kann den Krankheitsver-
lauf erschweren. So findet man bei vielen
chronischen Erkrankungen wie M. Alz-
heimer, Diabetes oder Multipler Sklerose
eine Stérung in den Komponenten der
Riickbildung der Entziindung. Auch
die Blut-Hirn-Schranke verschlieft sich
normalerweise wieder, nachdem es zu
einer Entziindungsreaktion gekommen
ist. Nach einem Schlaganfall findet man
zunichst eine initiale Offnung der Blut-
Hirn-Schranke nach Gefiflverschluss,
die dann wieder zuriickgeht, bevor es
nach ungefihr zwei Tagen zu einer er-
neuten stirkeren Offnung kommt. Nach
einigen weiteren Tagen verschlief3t sich
die Blut-Hirn-Schranke wieder und die
Entziindungsreaktion geht zuriick. Wel-
che Faktoren und Zellen an diesem
zeitlichen Verlauf der Permeabilitdt der
Blut-Hirn-Schranke beteiligt sind, i
bisher noch weitgehend unklar.

NF-kB als wichtiger Bestandteil
der Entziindungsreaktion

NF-kB (nuklearer Faktor-kB) wurde
1986 zum ersten Mal als Transkripti-
onsfaktor beschrieben, der die Bildung
der Immunoglobulin k-Leichtkette in
ausgereiften B-Zellen und Plasmazellen
reguliert [5]. Im Laufe der folgenden
Jahre gewann man die Erkenntnis, dass
NF-kB die Expression vieler Zielgene
reguliert und essenzielle Funktionen des
Immunsystems steuert. In allen Zellar-
ten findet man Untereinheiten von NF-
kB, die meist durch proentziindliche
Stimuli aktiviert werden koénnen. Aber
auch andere Einfliisse, wie UV- oder
y-Strahlen kénnen eine starke NF-kB-
Aktivitdt auslosen. Der NF-kB-Protein-
komplex liegt als inaktiver Faktor im
Zytosol der Zellen vor und gelangt nach
Aktivierung in den Zellkern (8 Abb. 3).
Dort bindet er an spezifische DNA-Se-



quenzen, wodurch die entsprechenden
Gene in RNA umgeschrieben werden.
Mittlerweile sind viele Zielgene bekannt,
die vor allem in Entziindungsreaktionen,
in die Regulation der Zellteilung und
Kontrolle des Zelliiberlebens involviert
sind. Wegen der vielen Wirkungen von
NEF-kB ist es notwendig, dass die Akti-
vitit auf mehreren Ebenen reguliert ist,
z.B. durch Zielgene, die selbst wieder
einen Einfluss auf den NF-kB-Signalweg
haben (z. B. A20). Die Aktivitit von NF-
kB und die exprimierten Zielgene sind
stark vom Zelltyp und vom Stimulus
abhingig.

NEF-kB ist ein Komplex, der aus zwei
Proteinen zusammengesetzt ist (Dimer).
Die beiden Untereinheiten konnen gleich
(Homodimer) oder verschieden (Hetero-
dimer) sein. Die NF-kB-Untereinheiten
sind durch homologe Abschnitte ihrer
Gensequenz charakterisiert und werden
einer Proteinfamilie zugeordnet, die aus
bisher fiinf bekannten Mitgliedern be-
steht: p65 (RelA), RelB, c-Rel, p105/p50
(NF-xB1)und p100/p52 (NF-kB2). Nicht

alle theoretisch denkbaren Kombinatio-
nendieser Proteine sind tatsachlich nach-
weisbar. Die haufigste Variante ist eine
Kombination aus p65 und p50, die in na-
hezu allen Zelltypen zu finden ist. Wie
bereits erwahnt, verbleiben diese Dimere
im inaktiven Zustand im Zytosol der Zel-
len. Dafiir verantwortlich sind hemmen-
de IkB-Proteine, die ein Kerntransportsi-
gnal von NF-«kB verdecken und erst nach
Phosphorylierung den NF-kB-Komplex
verlassen. Bishersind 7 verschiedene IxB-
Proteine beschrieben. Nach Phosphory-
lierung wird das hemmende IkB-Protein
mit Ubiquitin als Signal fiir den Abbau
markiert und im Proteasom zerkleinert.
Die Phosphorylierung wird durch den
IxB-Kinase (IKK) Komplex vermittelt.
Man unterscheidet dabei zwei verschie-
dene Signalwege, die zu einem Abbau
von IkB und damit zu einer Transloka-
tion von NF-kBin den Zellkern fithren
kénnen, den klassischen und den alter-
nativen Signalweg (@ Abb. 3).

Klassischer Signalweg. Im klassischen
Signalweg besteht der IKK-Komplex aus
den zwei enzymatischen Untereinhei-
ten IKK1 (IKKa) und IKK2 (IKKf) und
der regulatorischen Untereinheit NEMO
(NF-kB essential modifier, IKKy). IKK
phosphoryliert IxB-Proteine (z. B. IkBa)
und 16st damit deren Abbau aus. Im klas-
sischen Signalweg ist IkBa hiufig an die
NF-kB-Proteine p65 und p50 gebunden.
Gut untersuchte Stimuli der IKK, die zu
einer Aktivierung von NF-xB fiihren,
sind extrazelluldre Entziindungsmedia-
toren wie TNF oder Interleukin (IL)-1f
sowie mikrobielle Faktoren, die bei In-
fektionen auftreten. Die Molekiile binden
an ihre Rezeptoren und l6sen tiber meh-
rere Zwischenschritte eine Aktivierung
von IKK aus. Einer dieser Schritte kann
durch TGF-activated kinase 1 (TAK1)
vermittelt werden. TAK1 phosphoryliert
IKK2, sodass IKK aktiv wird, und NF-
kB in den Zellkern wandern kann.

Alternativer Signalweg. Im alternativen
Signalweg besteht IKK aus einem IKK1-
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Gehirnendothelzellen mit NEMO/TAK1 Gehirnendothelzellen ohne NEMO/TAK1

Tight Junctions sterbende Endothelzelle

Kapillare

Serumproteine

f
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Abb. 4 A Der Effekt von endothelialem NEMO und TAK1 auf die Blut-Hirn-Schranke. Auf der linken Seite ist die intakte
Blut-Hirn-Schranke mit ihren zelluldren Bestandteilen dargestellt. Auf der rechten Seite sieht man den Effekt von fehlen-
dem NEMO oder fehlendem TAK1 in Endothelzellen und die daraus resultierenden Folgen. Ein Verlust dieser Faktoren in
Gehirnendothelzellen fiihrt zum Absterben einiger weniger Endothelzellen, sodass an diesen Stellen lediglich leere Basal-
membranen statt Kapillaren zuriick bleiben. Hinzu kommt eine Offnung der Tight Junctions durch vermindertes Occludin.
Diese Offnung filhrt zum Austreten von Serumproteinen, die von Astrozyten aufgenommen werden kdnnen und eine Akti-
vierung dieser Zellen zur Folge haben. Aktivierte Astrozyten konnen wiederum Faktoren freisetzen, die zu einer Veranderung
von Nervenzellen fiihren und epileptische Anfélle auslosen

Dimer und wird durch die NF-«B-indu-
cing kinase (NIK) reguliert. NEMO und
IKK?2 spielen hierbei keine Rolle. Kommt
es zu einer Stimulation dieses Signal-
weges, dann wird NIK stabilisiert und
nicht weiter abgebaut, wie es normaler-
weise der Fall ist. Aktives NIK fiithrt zu
einer Verbindung zwischen dem IKK1-
Dimer und dem inhibierenden Protein
IkB. Im alternativen Signalweg fungiert
p100 als IxB-Protein. Dieses wird wie
imklassischen Signalweg phosphoryliert,
dann aber nicht vollstindig abgebaut,
sondern im Proteasom so gespalten, dass
p52 als aktives NF-kB-Protein entsteht
(B Abb. 3). Als Bindungspartner findet
sich RelB, sodass im alternativen Signal-
weg die NF-kB-Aktivitdt meist durch ein
Heterodimer aus p52 und RelB dargestellt
wird. Eine Aktivierung des alternativen
Signalwegs kann durch Stimuli und Re-
zeptoren ausgelost werden, die teilweise
auch den klassischen Signalweg aktivie-
ren, sodass beide Wege parallel in den-
selben Zellen ablaufen konnen. Die bei-
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den Signalwege konnen sich gegenseitig
beeinflussen. Der klassische Signalweg
iiber p65 wird beispielsweise durch p100
gehemmt, wihrend eine Verminderung
des klassischen Signalwegs durch einen
Verlust von NEMO zu einer verstéirkten
Aktivitdt von NIK und des alternativen
Signalweges fiihrt.

Entziindungsreaktion. Im Fall einer
akuten Entziindungsreaktion aktivieren
inflammatorische Stimuli NF-kB in na-
hezu allen Zellen. Die Effekte dieser
Aktivierung sind je nach Zelltyp unter-
schiedlich. In Zellen des Immunsystems
kommt es zur vermehrten Bildung von
proentziindlichen Faktoren, wie bei-
spielsweise Oberflichenmolekiilen, die
die Adhision erleichtern, oder Signal-
molekiilen, die weitere Immunzellen
zur Stelle der Entziindung anlocken. In
anderen Zellen wird durch eine NF-
kB-Aktivierung das Uberleben und die
Differenzierung reguliert. Wodurch die
NF-kB-Aktivierung im Entztindungs-

fall wieder abgeschaltet wird, ist bisher
nur unzureichend verstanden. Auf ver-
schiedenen Ebenen scheint sich NF-
kB selbst zu hemmen, z.B. durch spi-
ter auftretende hemmende Effekte von
IKK1 und dadurch, dass IxB-Faktoren
Zielgene von NF-kB sind. Aber auch die
Expression von A20, eines anderen NF-
kB-Zielgens, fithrt zu einer Hemmung
von NF-kB auf verschiedenen Ebenen.
Wenn A20 in den Zellen fehlt, kommt
es zu einer anhaltenden NF-kB-Aktivie-
rung und moglicherweise zu schweren
Immunreaktionen.

Zusammenfassend spielt NF-kB eine
Schliisselrolle in der Aktivierung des Im-
munsystems und unterliegt einer kom-
plexen Regulation. Die Bedeutung der
NF-kB-Signalwege wird klar, wenn man
die Folgen einer Fehlregulation betrach-
tet. Mittlerweile sind verschiedene Mu-
tationen in Faktoren des NF-«kB-Signal-
wegs bekannt, die alle mit einem ge-
storten Immunsystem oder Verdnderun-
gen im Zelliberleben einhergehen [6].



Weiterhin findet man bei vielen chroni-
schen immunologischen oder neoplasti-
schen Erkrankungen eine Fehlregulation
der NF-kB-Signalwege.

Die Rolle von NF-kB in den
Endothelzellen des Gehirns

Auch im Gebhirn spielen Entziindungsre-
aktionen eine grofle Rolle, speziell wenn
es zu Schidigungen des Gewebes und
einer Offnung der Blut-Hirn-Schranke
kommt, wie beispielsweise beim Schlag-
anfall. Eskonnte gezeigt werden, dass NF-
kB als wichtiger Entztindungsmediator
in verschiedenen Zelltypen des Gehirns
aktiviert wird, wenn die Blutversorgung
nicht ausreicht. Je nach Zelltyp kann
NEF-kB dann verschiedene Reaktionen
in Gang setzen. In Neuronen fiihrt eine
Aktivierung von NF-kB zum Zellun-
tergang. Dieser, durch den Schlaganfall
verursachte, Zelltod der Nervenzellen ist
abhingig von den NF-kB-Untereinhei-
ten p50 und p65 [7]. Die Aktivierung von
NEF-kBinNeuronenwird dabeidurchden

klassischen Signalweg vermittelt, da ge-
zeigt werden konnte, dass am Untergang
der Neurone IKK2 beteiligt ist [8]. Eine
Blockade des IKK-Komplexes, speziell
von IKK2 vermindert die Schidigung
des Gewebes beim Schlaganfall. Aber
nicht nur in Neuronen spielt NF-«kB eine
entscheidende Rolle, sondern auch in an-
deren Zelltypen des Gehirns. Man konnte
eine NF-kB-Aktivierung auch in Kom-
ponenten der Blut-Hirn-Schranke wie
Endothelzellen und Astrozyten nachwei-
sen, wenn es zu einer Entziindungsreak-
tion kommt. Diese Entziindungsreaktion
geht, wie oben beschrieben, oft mit einer
Offnung der Blut-Hirn-Schranke einher.
Inwieweit NF-kB direkt an der Offnung
der Blut-Hirn-Schranke beteiligt ist, ist
noch nicht ausreichend verstanden. NF-
kB in Perizyten fithrt zur Freisetzung
von Matrix-Metalloproteinasen und da-
mit zum Abbau der Basalmembran und
Offnung der Blut-Hirn-Schranke [9]. In
Endothelzellen kann eine starke Aktivie-
rung des NF-kB-Signalwegs zu einem
Abbau von Tight Junctions fiihren [10],

sodass es zu einer erhohten Permeabilitit
der Endothelzellschicht kommt. Auch
NF-kB in Astrozyten spielt eine wichtige
Rolle. Eine dauerhafte Aktivierung von
NF-kB in Astrozyten, ausgeldst durch
fehlendes IkBa, induziert entziindliche
Reaktionen im Gehirn. Diese Entziin-
dungsreaktionen konnen, wie bereits
beschrieben, ebenfalls zu einer Offnung
der Blut-Hirn-Schranke fithren.

Auf der anderen Seite hat sich gezeigt,
dass NF-kB nicht nur bei Entziindungs-
reaktionen aktiviert ist, sondern in vie-
len Zellen, auch des Gehirns, eine ba-
sale Aktivitit besitzt. Diese basale Akti-
vitdt scheint eine wichtige Rolle fiir das
Uberleben und die Funktion der Zellen
zu spielen. So ist beispielsweise bekannt,
dass NF-kB-Proteine in Epithelzellen des
Darms die intestinale Barriere schiitzen
[11] und in den Synapsen von Neuronen
einen Effekt auf die Plastizitit und die
Gedichtnisbildungausiiben. Fiir die Auf-
rechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke
sind die Endothelzellen von entscheiden-
der Bedeutung. Bis vor Kurzem war nicht
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Abb. 5 A Die Rolle von endothelialem NF-kB bei der Abdichtung der Blut-Hirn-Schranke. Im Gehirn sind Effekte von NF-kB
beschrieben, die sowohl zur Offnung als auch zur Abdichtung der Blut-Hirn-Schranke fiihren. Dieser scheinbare Wider-
spruch ist durch zwei unterschiedliche Hypothesen erklérbar. a Es wird eine basale Aktivitdt von NF-kB benétigt, um die
Blut-Hirn-Schranke aufrecht zu erhalten, aber eine tibermaBige Aktivierung von NF-kB-Signalwegen, wie sie beispielsweise
bei Entziindungsreaktionen auftritt, fiihrt zur Offnung der Blut-Hirn-Schranke. b Die Aktivierung von NF-kB wihrend einer
Entzlindungsreaktion fiihrt zur Bildung von 6ffnenden Faktoren zu Beginn der Reaktion und zur Bildung von abdichtenden
Faktoren im spateren Zeitverlauf, sodass aktives NF-kB bendtigt wird, um die Blut-Hirn-Schranke nach einer Entziindungsre-

aktion erneut zu verschlief3en

bekannt, welche Rolle eine basale Ak-
tivitdt des NF-kB-Signalwegs in diesen
Zellen des Gehirns spielt. Um die Funk-
tion des klassischen NF-kB-Signalwegs
in Gehirnendothelzellen zu beschreiben,
wurden deswegen Méuse geziichtet, de-
nen die regulatorische Untereinheit der
IKK, NEMO, speziell in diesen Zellen
fehlt [12].

GefdBstruktur. Fir die Darstellung der
Rolle von NEMO in den Endothel-
zellen des Gehirns wurde zunichst die
Gefaf3struktur der geziichteten Tiere un-
tersucht. Tiere ohne NEMO in Gehirn-
endothelzellen zeigten eine erniedrigte
Gefifidichte. Diese erniedrigte Gefif3-
dichte konnte erklart werden durch einen
Untergang von Endothelzellen in Ge-
fiflenvon Tieren ohne NEMO (8 Abb. 4).
Von untergegangenen Kapillaren blieb
nur noch die Basalmembran zuriick. Die
leeren Basalmembranschlduche, in de-
nen die Endothelzellen fehlten, lagerten
sich zu dinnen fadenformigen Struk-
turen zusammen, die auf Englisch als
»string vessels“ anschaulich beschrieben
werden. Die diinnen Strukturen fallen
in vielen Gewebefirbungen, z.B. mit
Hématoxylin-Eosin, nicht auf. Erst eine
immunhistochemische Doppelfarbung
von Endothelzellen und Basalmembran
macht leere Basalmembranen leicht er-
kennbar. Da der Zelluntergang und die
reduzierte Gefifldichte in allen unter-
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suchten Arealen des Gehirns zu finden
war, ging dieser Befund mit einer gerin-
geren Gesamtdurchblutung des Gehirns
einher. Das Uberleben der Endothelzel-
len war allerdings nicht nur abhingig
von NEMO, sondern auch von der vor-
geschalteten Kinase TAK1 und dem
Entziindungsmediator TNF: Wenn statt
NEMO TAK1 in Gehirnendothelzellen
von Miusen fehlte, hatte das denselben
Effekt auf das Gehirn, ein vermehrtes
Auftreten von untergehenden Endo-
thelzellen und leeren Basalmembranen.
Eine Beteiligung von TNF konnte nach-
gewiesen werden, indem diese Tiere
mit neutralisierenden TNF-Antikorpern
behandelt wurden, wodurch der Zelltod
vermindert werden konnte. Interessan-
terweise waren der endotheliale Zelltod
und die reduzierte Gefafidichte im Ge-
hirn unabhingig von der enzymatischen
Untereinheit IKK2 und von dem NF-
kB-Protein p65. Dies spricht dafiir, dass
die Funktion von NEMO und TAKI fiir
das Zelliiberleben der Endothelzellen
unabhingig vom klassischen NF-«B-
Signalweg auftritt und andere Faktoren
dafiir eine Rolle spielen.

Funktion der Blut-Hirn-Schranke. Ein
weiterer Befund in den Tieren mit feh-
lendem NEMO oder TAKI in Gehirn-
endothelzellen war eine erhéhte Durch-
lassigkeit der Blut-Hirn-Schranke [12].
Verschieden grofie Molekiile gelangten

vom Blut in das Nervengewebe und auch
Serumproteine fanden sich in deutlich
erhohtem Maf3 im Gehirn (8 Abb. 4). Die
geoffnete Blut-Hirn-Schranke ging mit
einer erniedrigten Expression des Tight
Junction-Faktors Occludin einher, wobei
andere Faktoren wie Claudin-5 und ZO-
1 stabil blieben. Die Blut-Hirn-Schran-
kenstorung erschien in einem Grof3teil
der Kapillaren und war nicht auf die
Stellen mit abgestorbenen Endothelzel-
len begrenzt; sie trat also unabhingig
vom Zelltod auf. Zudem zeigte sich, dass
die Blut-Hirn-Schranke durch einen an-
deren Signalweg reguliert wurde als der
Endothelzelltod. Hierbei waren, anders
als beim Absterben der Endothelzellen,
IKK2 und p65 beteiligt. Untersucht wur-
de die Beteiligung von IKK2 mithilfe der
transgenen Expression eines dauerhaft
aktiven IKK2-Proteins in Gehirnendo-
thelzellen von Méusen, denen TAK1
fehlte, wodurch der klassische NF-kB-
Signalweg wiederhergestellt wurde. In
diesen Tieren konnte die Offnung der
Blut-Hirn-Schranke umgekehrt werden,
sodass sie deutlich dichter war als in
Tieren, denen TAK1 in Endothelzellen
fehlte. Auch Occludin war wieder normal
in die Tight Junctions eingelagert. IKK2
ist also beteiligt an dem durch NEMO
und TAK1 regulierten Aufrechterhalten
der Funktion der Blut-Hirn-Schranke.
Ein Ausschalten des p65-Gens in Ge-
hirnendothelzellen hatte ebenfalls eine



erhohte Durchléssigkeit der Blut-Hirn-
Schranke zur Folge, jedoch keinen Zell-
tod.

Insgesamt sprechen die Ergebnis-
se daftir, dass die Blut-Hirn-Schranke
durch den klassischen NF-xB-Signal-
weg geschiitzt wird, das Zelliiberleben
jedoch tiber andere Effekte von NEMO
und TAK1 gewihrleistet wird.

Auswirkungen. Eine funktionierende
Blut-Hirn-Schranke und eine norma-
le Gefdfistruktur sind auflerordentlich
wichtig fiir die Funktion des gesam-
ten Gehirns. Dementsprechend kam es
durch die zelluldren Effekte des NEMO-
Verlustes in Gehirnendothelzellen zu
weitreichenden Folgen fiir verschiedene
Gehirnfunktionen und die Gesundheit
der Tiere. Die ausgetretenen Serum-
proteine kénnen mit Astrozyten inter-
agieren, wodurch diese aktiviert werden
(B Abb. 4) und vermehrt entziindliche
Marker bilden. Da Astrozyten nicht nur
eng mit Gefdflen vernetzt sind, son-
dern auch die Synapsen der Neurone
umgeben, kann eine Verdnderung der
Funktion der Astrozyten auch die Aktivi-
tat der Nervenzellen beeinflussen. Diese
enge Kommunikation der verschiedenen
Zelltypen fiithrte in den Miusen ohne
NEMO in Gehirnendothelzellen zu ei-
ner deutlichen Stérung der neuronalen
Aktivitit. So traten in den Mdusen mit
endothelialem NEMO-Verlust spontane
epileptische Anfille auf, die in einzelnen
Tieren zum Tod fithrten [12]. Diese epi-
leptischen Anfille waren entweder fokal
begrenzt oder generalisiert ausgebreitet,
aber in der einen oder anderen Form in
fast allen Tieren nachweisbar. Neben epi-
leptischen Anfillen waren auch generelle
Verhaltensinderungen zu beobachten.
Verschiedene Verhaltenstests konnten
zeigen, dass die Tiere ein Angst-dhnli-
ches Verhalten aufwiesen und weniger
interessiert an ihren Artgenossen waren.

Die Unterbrechung des NF-«xB-Si-
gnalweges speziell in Gehirnendothel-
zellen fithrt demnach zu weitreichen
Gewebsveranderungen, die in epilepti-
schen Anfillen, Verhaltensinderungen
und dem Tod der Tiere enden konnen.
Alles in allem spiegelt die Erscheinung
der Tiere ohne NEMO in Gehirnendo-
thelzellen die neuronalen Symptome

der Krankheit Incontinentia pigmenti
wider. Incontinentia pigmenti wird ver-
ursacht durch Mutationen im Nemo-
Gen, die regelhaft zu Verdnderungen
der Haut fiihren, héufig aber auch zu
epileptischen Anfillen und anderen
neurologischen Symptomen. Bisher war
unbekannt, wie es zu diesen epilepti-
schen Anfillen kommt, da ein Verlust
von funktionierendem NEMO in Astro-
zyten oder Neuronen keine epileptischen
Anfille oder Verhaltensinderungen zur
Folge hat. Nun weifd man, dass das Fehlen
von NEMO in den Endothelzellen des
Gehirns die wahrscheinliche Ursache fiir
die Symptome der Incontinentia pigmen-
ti-Patienten ist. Mit dieser Erkenntnis
lassen sich moglicherweise effizientere
Therapien entwickeln, um den Patienten
zu helfen, auch, weil das Gehirnendothel
deutlich leichter pharmakologisch zu er-
reichen ist, als die anderen zelluliren
Bestandteile des Gehirns.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerungen

Die Blut-Hirn-Schranke bildet eine le-
bensnotwendige Grenzfliche zwischen
Blut und Nervengewebe, die nicht nur
eine physikalische Barriere darstellt,
sondern auch viele andere Funktionen
besitzt. An der Bildung der Blut-Hirn-
Schranke sind verschiedene Zellarten
beteiligt, die alle die Dichtigkeit der
Barriere beeinflussen konnen. Bei Ent-
ziindungen und anderen Erkrankungen
ist die Blut-Hirn-Schranke akut gedffnet,
verschliefit sich aber normalerweise nach
einiger Zeit wieder. Bei vielen chroni-
schen entziindlichen Erkrankungen des
Nervensystems findet man auch eine
lingerfristig gestorte Funktion der Blut-
Hirn-Schranke.

Ein wichtiger Faktor bei Entziin-
dungsreaktionen in allen Teilen des
Korpers ist NF-kB, der in verschiedenen
Zellen der Blut-Hirn-Schranke, z.B. in
Perizyten, aktiviert wird und in manchen
Zellen moglicherweise zur Offnung der
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Ubersichtsartikel

Barriere beitragt. NF-kB wird aber nicht
nur wihrend einer Entziindungsreakti-
on stimuliert, sondern besitzt auch eine
basale Aktivitit. In Endothelzellen des
Gehirns ist eine basale Aktivitit des
klassischen NF-kB-Signalwegs notig,
um die Blut-Hirn-Schranke aufrecht zu
erhalten. Daneben besitzen die vorge-
schalteten Faktoren NEMO und TAK1
weitere Funktionen, die die Endothelzel-
len vor Zelltod schiitzen. Inwieweit ein
Verlust von NEMO in Endothelzellen
zu einer veranderten Reaktion auf eine
akute Entziindung fiihrt, ist bisher noch
unklar. Die aufgedeckten Effekte von
NEMO in Endothelzellen erkliren das
Auftretenvon epileptischen Anfillenund
anderen neurologischen Symptomen bei
Patienten, die eine Mutation des Nermo-
Gens tragen. NF-kB muss also auf der
einen Seite basal aktiv sein, damit Zellen
normal funktionieren, vermittelt aber
auf der anderen Seite wichtige Schritte
der Entziindung, die durchaus auch zum
Zelltod und zur Offnung der Blut-Hirn-
Schranke fithren kénnen. Ein theoreti-
sches Konzept hinter diesen Erkenntnis-
sen konnte durch eine Art Glockenkurve
des Verhiltnisses der Aktivierung von
NEF-kB zur Dichtigkeit der Blut-Hirn-
Schranke beschrieben werden: Zu wenig
Aktivitat fuhrt zu Fehlfunktionen der
Blut-Hirn-Schranke, wihrend eine star-
ke Aktivierung ebenfalls eine erhohte
Durchléssigkeit zur Folge hat (8 Abb. 5).
Um ein solches Gleichgewicht zu erhal-
ten, ist eine komplexe Regulation der
einzelnen Schritte des NF-kB-Signalwe-
ges vonndten, die weiterer Aufklarung
bedarf. Eine alternative Hypothese wire,
dass eine akute Stimulation von NF-kB
zu einer Offnung der Blut-Hirn-Schran-
ke fiihrt, die sich jedoch im Zeitverlauf
einer Entziindungsreaktion erneut NF-
kB-abhingig wieder verschlief3t. NF-kB
konnte dabei zur Bildung von antient-
ziindlichen Faktoren und abdichtenden
Proteinen zu spiteren Zeitpunkten bei-
tragen (@ Abb. 5). Insgesamt bildet NF-
kB in Gehirnendothelzellen einen wich-
tigen Regulator der Blut-Hirn-Schranke,
der einem komplexen Signalweg unter-
liegt und auch fiir die Ausbildung und
den Verlauf neuronaler Erkrankungen
eine bedeutende Rolle spielt.
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Was ist das Engramm?

Das Gedichtnis ist nicht nur eine wich-
tige kognitive Fahigkeit des Menschen
neben anderen; es ist konstitutiv fiir
ein kontinuierliches Bild von uns selbst
und damit fiir unsere Identitit. Wir
»sind“ unsere Erinnerung - daher fiih-
len wir uns auch fundamental bedroht
durch Krankheiten wie die Alzheimer-
Demenz, bei der das Gedéchtnis verlo-
ren geht. In der Psychologie sind bereits
zahllose Studien zu Gedichtnisprozes-
sen durchgefithrt worden, und aus den
Neurowissenschaften ist viel iiber die
neuronalen Mechanismen von Lernen
und Gedichtnis bekannt. Der Fokus lag
jedoch bislang auf der Erforschung ge-
nereller Prozesse der Gedachtnisbildung
und nicht auf der Identifikation einzelner
Gedichtnisspuren. Es wird beispielswei-
se untersucht, unter welchen Bedingun-
gen wir uns generell besser an Gesichter
erinnern, welche Gehirnsysteme fiir das
Lernen eines Instruments wichtig sind
oder wie Fakten im Unterschied zu ein-
zelnen Episoden gespeichert werden. Es
fehlen noch weitestgehend Studien dazu,
wie das Erlebnis dieser Situation oder die
Fahigkeit, jenes Lied spielen zu konnen,
im Gehirn représentiert und in eine dau-
erhafte Gedéchtnisspur tiberfihrt wird;
wie bei der Erinnerung an einen Freund
ein ganz bestimmtes Bild dieser Person
im Geist reaktiviert wird; und warum mir
mein Beitrag zu einer Theaterauffiihrung
in der Schule mit zunehmendem Alter
als immer gldnzender erscheint. Diese
Fragen betreffen ein zentrales Konzept,
das lange Zeit als eine Art heiliger Gral
der Gedichtnisforschung erschien, ohne
dass es realistisch war, es jemals beim
Menschen beobachten zu kénnen: das

Nikolai Axmacher

Abteilung fiir Neuropsychologie, Institut fiir Kognitive Neurowissenschaft, Fakultat fiir Psychologie, Ruhr-
Universitat Bochum GAFO 05/616, Bochum, Deutschland

Auf der Suche nach dem
menschlichen Engramm

Engramm. Darunter versteht man die
spezifische Spur, die eine Erfahrung im
Gehirn hinterldsst und die sich von
der Spur aller anderen Erfahrungen
unterscheidet. In seiner klassischen Ar-
beit ,In search of the engram® fasste
Karl Spencer Lashley 1950 eine Vielzahl
bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihr-
ter Lisionsstudien zusammen, die das
Ziel hatten, Engramme zu lokalisieren
[6]. Trotz umfangreicher Lisionen zeig-
ten sich dabei tiberraschend geringe
Gedichtnisdefizite, sodass Lashley zur
Schlussfolgerung kam: ,It is not possible
to demonstrate the isolated localization
of a memory trace anywhere within
the nervous system.“ Erst seit Kurzem
scheint der Traum, das Engramm direkt
zu beobachten, und dariiber hinaus auch
noch bei Menschen, in greifbare Nihe
zu riicken: Auf verschiedenen Ebenen,
von der Aktivitit einzelner Nervenzellen
tber die spezifische Aktivitit kleine-
rer und groflerer Netzwerke bis hin zu
komplexen Mustern weit verteilter Ge-
hirnaktivitit ist es gelungen, Elemente
einzelner Gedéchtnisspuren bei Men-
schen zu identifizieren. Dariiber hinaus
gibt es erste Hinweise, dass inhaltsspe-
zifische Représentationen - Engramme
- bei der Alzheimer-Erkrankung beein-
trichtigt sind, und Uberlegungen, wie
sie wiederhergestellt werden konnten.

Engramme: Von Einzelzellen zu
Netzwerken

Trotz ihrer Komplexitit gilt die Nerven-
zelle als elementare Einheit der Informa-
tionsverarbeitung im Gehirn. Bei Men-
schen ist es meist nicht méglich, die Ak-
tivitat einzelner Nervenzellen zu messen;
eine Ausnahme sind Ableitungen bei Epi-

lepsiepatienten, denen im Rahmen einer
Operationsplanung Mikroelektroden in
das Gehirn implantiert wurden. Bei die-
sen Patienten konnte gezeigt werden, dass
die Aktivitit einzelner Zellen im Hippo-
campus selektiv dann ansteigt, wenn die
Patienten in einer virtuellen Navigations-
aufgabe einen bestimmten Ort besuchen
[4], entsprechend ,,place cells“ bei Nage-
tieren. Andere Zellen im Hippocampus
reagieren spezifisch auf die Prasentation
des Bildes einer bestimmten Person ([7];
B Abb. 1). Besonders bemerkenswert ist
dabei die perzeptuelle Invarianz dieser
Repriasentationen, was zu ihrer Bezeich-
nung als ,,concept cells“ gefiihrt hat. Auf-
grund ihrer Inhaltsselektivitit konnten
sowohl place cells als auch concept cells
eine zelluldre Basis des Engramms dar-
stellen. Allerdings werden Inhalte nicht
nur durch eine einzelne Zelle reprisen-
tiert, sondern durch Hunderttausende
oder sogar Millionen von Zellen; und jede
Zelle im Hippocampus scheint nicht nur
an einem, sondern an mehreren solcher
Netzwerke beteiligt zu sein. Diese Un-
tersuchungen ermdoglichen faszinieren-
de Einsichten in die neuronale Grundla-
ge von Engrammen auf einer zelluliren
Ebene. Es sind allerdings noch viele Fra-
gen offen, beispielsweise wie bestimmt
wird, welche Zelle fiir die Représentatio-
nen von welchem Inhalt verantwortlich
ist, durch welchen Mechanismus Zellen
beider Gedichtnisbildung in die relevan-
ten Netzwerke eingebunden werden und
wie sich Reprisentationen durch synap-
tische Plastizitdt dndern.

Da inhaltsspezifische Zellen stets in
grofiere Netzwerke eingebunden sind,
erscheint es realistisch, dass Engramme
auch auf der Ebene dieser Netzwerke
erfasst werden konnen. Die Aktivi-
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Abb. 1 A Stimulusspezifische Reprasentationenin einzelnen Zellen. Einzelzellableitungen zeigen erh6hte Aktivitét einzelner
Zellenim menschlichenHippocampuswahrend virtueller Navigationan einem bestimmten Ort (a) oder bei Préasentation einer
bestimmten Person (b). a Farbkodierte Anzahl der Aktionspotenziale abhangig von der rdumlichen Position. b Oben, prasen-
tiertes Bild; Mitte: Aktionspotenziale wahrend wiederholter Darbietung des Bildes; unten: Haufigkeit von Aktionspotenzialen.

Abbildungen mit Genehmigung und modifiziert nach [4] (a) und [7] (b)

tat kleinerer neuronaler Netzwerke im
menschlichen Hippocampus (oder auch
in anderen Bereichen, z. B. in der Hirn-
rinde) kann mittels Mikroelektroden
auf der Ebene lokaler Feldpotenzia-
le untersucht werden. Dariiber hinaus
konnen grofiere Netzwerke im intrakra-
niellen EEG gefunden werden. Dieses
wird mit implantierten Elektroden mit
einem Durchmesser von 1-1,5 Milli-
metern gemessen, wie sie zur Planung
eines epilepsiechirurgischen Eingriffs
verwendet werden. Die Aktivitit dieser
Netzwerke zeichnet sich durch ein hoch-
spezifisches Muster von rhythmischer
und arrhythmischer Aktivitit in ver-
schiedenen Frequenzen aus (8 Abb. 2).
Ganz allgemein reflektiert das Ausmaf3
der Netzwerkaktivitit die Erregbarkeit
seiner Nervenzellen. Spezifisch hingt
das genaue Aktivititsmuster von einer
Vielzahl anatomischer und physiologi-
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scher Parameter wie der Anzahl der
beteiligten Zellen, ihrem Aktivititszu-
stand und ihrer Verkniipfung ab. Dieses
Muster kann dynamisch adjustiert wer-
den, um situationsabhingig bestimmte
kognitive Aufgaben und Verhaltenser-
fordernisse zu erfiillen. Neuere Studien
konnten zeigen, dass der funktionelle
Zustand von Netzwerken, wie er sich
im intrakraniellen EEG abbildet, nicht
nur eine wichtige generelle Rolle fiir
die Gedichtnisbildung spielt, sondern
sich je nach verarbeitetem Inhalt un-
terscheidet und damit tatsdchlich eine
Basis fur Engramme auf Netzwerk-
ebene darstellen konnte. Beispielsweise
gelang es mittels intrakranieller EEG-
Ableitungen, die Reprisentation einzel-
ner Buchstaben [9] oder Orte [10] zu
erfassen (B Abb. 3). Zentral fiir diese
Studien war der Einsatz multivariater
Mustererkennungs-Algorithmen  (mit-

15 auch in tiefliegenden Hirn-

<
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-

Abb. 2 « Zeit-Frequenz-
mustervon Aktivitatin neu-
ronalen Netzwerken. Intra-
kranielle EEG-Ableitungen
bei Epilepsiepatienten (a,
schematische Abbildung
mit einer Tiefenelektrode
im Hippocampus) erlauben
es, das Zeit-Frequenz-Mus-
ter neuronaler Netzwerke
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regionen zu erfassen (b).
Abbildung von Hui Zhang

tels multivariate pattern classification
analysis, MVPA), die urspriinglich in
der Informatik und der kiinstlichen In-
telligenzforschung entwickelt wurden.
Diese Methode ermdglicht es, spezifische
Inhalte aus der Aktivitit von Netzwer-
ken zu ,dekodieren®. Fiir diese Arten
von Netzwerkreprisentationen ist dabei
nicht nur das Ausmaf3 (die Amplitude)
rhythmischer und arhythmischer Akti-
vitit in bestimmten Frequenzbindern
relevant, sondern auch die Phase der ent-
sprechenden Oszillationen, die mit der
Depolarisation von Nervenzellen und
damit dem Ausmaf3 ihrer Erregbarkeit
korreliert. Diese Forschung ist jedoch
nach wie vor ganz am Anfang, und viele
Fragen sind offen: Gibt es tatsdchlich
einen kausal relevanten Netzwerkcode
im Gehirn, d.h. kann das Gehirn den
Gesamtaktivititszustand dieser lokalen
Netzwerke ,,auslesen’, oder spieltletztlich



nur die Aktivitit der einzelnen Zellen
dieser Netzwerke eine Rolle? Wenn es
verschiedene ,Codes® gibt, welcher wird
dann unter welchen Bedingungen ver-
wendet? Und wie hidngen Netzwerk-
Engramme mit den Gedéchtnisspuren
in einzelnen Nervenzellen zusammen?
Den meisten Menschen miissen
gliicklicherweise keine Elektroden im-
plantiert werden. Auch bei gesunden
Probanden kann aber, wenn jedoch auf
indirektere Weise, die Aktivitit groflerer
Hirnbereiche gemessen werden - durch
konventionelle EEG-Ableitungen, bei
denen Elektroden an der Kopthaut ange-
bracht werden, wie auch durch die aktuell
wohl wichtigste Methode der Kogniti-
ven Neurowissenschaft, die funktionel-
le Magnetresonanztomografie (fMRT).
Auch diese Methoden haben Wichtiges
zur Erforschung des Engramms beige-
tragen. Eine Vielzahl von fMRT-Studien
hat gezeigt, dass stimulusspezifische Re-
prisentationen aus verteilten BOLD-
Aktivitditsmustern im Neokortex deko-
diert werden konnen. Interessanterweise
ist es deutlich schwieriger, inhaltsspezi-
fische Reprisentationen aus dem Hip-
pocampus zu dekodieren. Dies konnte
damit zusammenhingen, dass benach-
barte Neurone im Hippocampus sehr
unterschiedliche Inhalte zu reprisentie-
ren scheinen, was dazu fithren wiirde,
dass die iiber jeweils viele Zellen gemit-
telte Aktivitdt in verschiedenen fMRT-
Voxeln sich nur geringfiigig voneinan-
der unterscheidet. Durch fMRT-Studien
konnte auch das weitere ,Schicksal
perzeptueller Reprasentationen bei der
Verfestigung von Gedéchtnisspuren im
Rahmen der Konsolidierung untersucht
werden: So konnte beispielsweise gezeigt
werden, dass stimulusspezifische Repri-
sentationen im ruhigen Wachzustand
und im Schlaf spontan erneut auftreten
und dadurch anschlieflend besser erin-
nert werden konnen ([3, 8]; @ Abb. 4).
Dieser Prozess besitzt funktionelle Ahn-
lichkeiten zur vielfach untersuchten
Reaktivierung von place cells bei Nage-
tieren, auch wenn er in einem zeitlich
und rdumlich sehr viel ausgedehnteren
Maf3stab geschieht. Ein grofSes Potenzial
besitzen gleichzeitige EEG- und fMRT-
Messungen, da sie es erlauben, den Zu-
sammenhang der Aktivitit tiefliegender
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Zusammenfassung

Es ist bereits viel Uiber die neuronalen
Grundlagen des Gedachtnisses bei Men-
schen bekannt. Allerdings war es lange

Zeit nicht moglich, stimulusspezifische
Gedachtnisspuren — ,Engramme” - direkt

zu beobachten. In diesem Artikel stelle

ich neuere Entwicklungen dar, die erste
Hinweise zu den Mechanismen der Bildung,
Modifikation und Beeintrachtigung von
Engrammen bei Menschen liefern. Stimulus-
spezifische Geddchtnisspuren scheinen auf
verschiedenen Ebenen der Hirnorganisation
aufzutreten, von der Feuerrate einzelner
Zellen tiber die Zeit-Frequenz-Signatur
kleinerer Netzwerke bis hin zu weit verteilten
Aktivitdtsmustern. Geddchtnisinhalte werden

Zusammenfassung - Abstract

DOI 10.1007/512269-016-0041-9

Auf der Suche nach dem menschlichen Engramm

allerdings bei jedem Abruf transformiert.
Daher sind neue Analysemethoden erfor-
derlich, um auch substanziell modifizierte
Engramme zu identifizieren. SchlieBlich sind
Engramme bei einer Reihe von Krankheiten
beeintrachtigt, die zu Gedachtnisdefiziten
filhren; zum Schluss stelle ich neue
translationale Forschungsergebnisse vor,
die sich mit veranderten inhaltsspezifischen
Gedachtnisspuren im Kontext der Alzheimer-
Erkrankung beschéaftigen.

Schliisselworter
Engramm - Dekodierung - Generatives
Gedachtnis - Alzheimer-Erkrankung

In search of the human engram

Abstract

Despite abundant knowledge on the neural
basis of memory functions in the human
brain, stimulus-specific memory traces -
“engrams” — have long remained elusive.
Here, | review recent developments that
start to shed light on the mechanisms
underlying the formation, modification
and potential degradation of engrams.
Stimulus-specific memory representations
appear to occur at different levels of brain
organization, from spike rates of individual
cells via time-frequency signatures of small-
scale neural networks to distributed activity
patterns. However, memories undergo

transformation whenever they are recalled.
Thus, novel methodological approaches
need to be employed in order to identify
considerably modified engrams. Finally,
engrams are impaired in a number of
diseases involving memory dysfunction; |
will finish by describing recent translational
work on altered content-specific memory
representations in the context of Alzheimer’s
disease.

Keywords
Engram - Decoding - Generative memory -
Alzheimer's disease

Gehirnregionen wie des Hippocampus
- dessen Aktivitit indirekt mittels fMRT
erfasst werden kann - mit stimulus-
spezifischen Reprisentationen in Form
von EEG-Ostzillationen zu untersuchen.
Dadurch kann erfasst werden, wie der
Hippocampus - oder auch andere Re-
gionen wie der prifrontale Kortex - die
Bildung stimulusspezifischer Reprisen-
tationen und ihre Transformation in
Engramme kontrolliert. Dariiber hinaus
koénnen durch Messungen mit immer
hoheren Magnetfeldstirken immer klei-
nere Hirnregionen bis hin zu einzelnen
Zellschichten untersucht werden, was
die Priifung deutlich mechanistischerer
Hypothesen ermoglicht, wie sie z. B. aus

Tierexperimenten, durch invasive in-
trakranielle EEG-Messungen oder auch
ausgehend von Computersimulationen
generiert werden.

Aufbewahrung versus
Transformation

Das Gedichtnis ist nicht nur ein passi-
ver Speicher. Auch wenn es wichtig sein
kann, Informationen genauso abzurufen,
wie sie vorher gelernt wurden (beispiels-
weise, wenn ich meine Einkaufsliste ver-
gessen habe und versuche, mich zu er-
innern, welche Lebensmittel ich kaufen
wollte), verfihrt das Gedachtnis in vielen
Fillen selektiv und konstruktiv, und dies
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Abb. 3 A Stimulusspezifische Reprasentationen in Netzwerken (intrakranielles EEG). Intrakranielle EEG-Ableitungen zeigen
spezifische Aktivitdtsmuster wahrend der Navigation durch virtuelle Rdaume (a) oder bei Prasentation verschiedener Buchsta-
ben (b). a Schnappschuss wahrend der Navigation durch einen Raum und farbkodierte Aktivitatsverteilung im Gehirn wéh-
rend des Lernens (,Enkodierung”) oder Abrufs dieses Raums. b Farbkodiert ist der Beitrag der Aktivitatin einzelnen Elektroden
zur Unterscheidung zwischen einzelnen Buchstaben. Abbildungen mit Genehmigung und modifiziertnach [10] (@) und [9] (b)
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Abb. 4 A Stimulusspezifische Reprasentationen in Netzwerken (funktionelle Magnetresonanztomografie, f/MRT). Messun-
gen mittels fMRT zeigen, dass die Reaktivierung spezifischer Gedachtnisspuren im ruhigen Wachzustand und im Schlaf for-
derlich fiir die Gedachtniskonsolidierung ist. a Relevante Gehirngebiete. b Intra-individuelle Korrelation zwischen der Haufig-
keit der Reaktivierung spezifischer Gedéachtnisspuren und dem anschlieBenden Gedéchtnis an die entsprechenden Inhalte.

Je haufiger eine spezifische Gedachtnisspur reaktiviert wird (,Anzahl Reaktivierungen”), desto geringer ist der Fehler beim
anschlieBenden Abruf (,Abstand vom Ziel"). Abbildung von Lorena Deuker

aus guten Griinden. So erinnere ich mich
genau an die Aspekte einer Episode, diein
einer bestimmten Situation wichtig sind,
und blende andere aus. Ich kann mich
je nach Erfordernis entweder auf spezifi-
sche Details konzentrieren (wo genau ha-
be ich gestern mein Auto geparkt?) oder
auf allgemeine Sachverhalte (wie grof3
muss ein Parkplatz sein, damit ich gut
hineinkomme?). Und an unangenehme
und konfliktbelastete Interaktionen er-
innere ich mich am liebsten moglichst
wenig — aber wenn, dann so, dass meine
Rolle dabei nicht zu negativ erscheint.
Auf diese Weise re-konstruiert das Ge-
déchtnis unsere Lebensgeschichte immer
wieder neu; so haben eine Reihe von Stu-
dien beispielsweise von Elizabeth Loftus
ergeben, dass Versuchspersonen durch
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suggestive Befragung dazu gebracht wer-
den konnen, auch niemals erlebte Epi-
soden als Teil der eigenen Geschichte zu
sehen. Es ist anzunehmen, dass dhnli-
che Modifikationen auch im Alltag statt-
finden und dadurch die Sicht auf unse-
re Vergangenheit — unsere autobiografi-
sche Erinnerung - durchaus flexibel ist.
Auch eine Reihe neurowissenschaftlicher
Studien bei Nagetieren sowie psycholo-
gische Experimente an Menschen haben
gezeigt, dass Gedéchtnisspuren durch ih-
ren Abruf wieder in eine labilere Form
tiberfiihrt werden. Anschlieffend konnen
sie entweder geloscht, mehr oder weni-
ger stark modifiziert oder aber auch in
einem Prozess der Rekonsolidierung er-
neut verfestigt werden. Geradezu ,.einze-
mentierte®, fiir alle Zeiten unverinderli-

che Gedachtnisspuren scheinen nicht der
Normalzustand zu sein, sondern eher bei
psychiatrischen Erkrankungen aufzutre-
ten. Insbesondere bei der Posttraumati-
schen Belastungsstérung erleben Patien-
ten in Form von flashbacks und Intrusio-
nen dieselben traumatischen Episoden
immer wieder auf identische Weise, oh-
ne sich von ihnen distanzieren oder sie in
die Strukturen ihres bestehenden auto-
biografischen Gedichtnisses integrieren
zu koénnen.

In den Kulturwissenschaften ist die
Dichotomie zwischen einem Speicher-
und einem konstruktivistischen oder ge-
nerativen Modell des Gedéchtnisses seit
Langem bekannt [1]. In den Kognitiven
Neurowissenschaften herrscht dagegen
nach wie vor ein einseitiges Gedacht-
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Abb. 5 A Beeintrachtigung von grid cell-Repréasentationen im Gehirn genetischer Risikotrager fiir die
Alzheimer-Erkrankung. a Virtuelle Navigationsaufgabe im MRT-Scanner. Die Probanden sind instru-
iert, sich an die Position von Objekten in einer virtuellen Arena zu erinnern und die Objekte an den
korrekten Positionen abzulegen. b Genetische Risikotrager (rot) zeigen keine offensichtliche Beein-
trachtigung ihres raumlichen Gedachtnisses im Vergleich zu Kontrollprobanden (blau). c Risikotrager
zeigen eine verdnderte Navigationsstrategie: Sie bewegen sich seltener im Zentrum der virtuellen
Arena. d Analysestrategie fiir Identifikation von grid cell-Reprasentationen in fMRT-Daten: Zu jedem
Zeitpunkt wahrend der rdumlichen Navigation wird die Bewegungsrichtung erfasst. Daraus werden in
einer Halfte der Daten bevorzugte Richtungen von grid cell-Reprasentationen errechnet. Diese Rich-
tungen sind sechsfach rotationssymmetrisch (blaue Abschnitte mittlerer und rechter Abbildung). In
der anderen Halfte der Daten wird nun fMRT-Aktivitat wahrend Navigation innerhalb und auferhalb
dieser bevorzugten Richtungen kontrastiert. e Auspragung der Rasterzell-Reprasentationen bei Kon-
trollprobanden (blau) und bei genetischen Risikotrdgern (rot). f Kompensatorische Mehraktivierung
im Hippocampus von Probanden mit verminderten grid cell-Reprasentationen. g Untersuchte Gehirn-
region (entorhinaler Kortex: rot) und angrenzende Nachbarregionen (Hippocampus, blau; Amygdala,
griin). Abbildungen von Lukas Kunz

niskonzept im Sinne eines unverander-
ten Speicherns und Abrufens von Erfah-
rungen vor [2]. Eine wichtige zukiinfti-
ge Forschungsrichtung besteht daher da-
rin, sowohl die identische Reproduktion
als auch die verinderte (Re-)Konstruk-
tion von Engrammen zu untersuchen.
Wann und wie werden Engramme nach
ihrer Bildung verandert? Welche Gehirn-
regionen bewirken eher eine identische
Reproduktion, welche eine Modifikati-
on, und welche sogar eine Loschung von
Erfahrungen? Wie kénnen schmerzhaf-
te Erfahrungen beispielsweise im Rah-
men einer Psychotherapie so transfor-
miert werden, dass sie in unser Selbstbild
integriert werden konnen? Diese Fragen
sind nicht nur von grundlagenwissen-
schaftlichem Interesse, sondern kénnten
auch zu neuen Therapien bei Erkran-
kungen wie der Posttraumatischen Be-
lastungsstorung fiihren. Methodisch sind
hier neuere Ansitze wie forward encoding
Modelle besonders relevant. Diese erstel-
len basierend aufbesonders aufwendigen
fMRT-Messungen explizite Modelle der
rezeptiven Felder einzelner Voxel, was es
anschliefSend erlaubt, neuronale Repri-
sentationen direkt zu visualisieren. Da-
durch kann nicht nur wie mittels kon-
ventioneller MVPA-Ansitze die identi-
sche Reaktivierung von Engrammen er-
fasst werden, sondern gerade auch ihre
spezifische Transformation zum Beispiel
wihrend des Geddchtnisabrufs, im Rah-
men spezifischer sozialer Interaktionen
oder auch als Resultat einer Psychothe-
rapie oder einer medikamentdsen Inter-
vention.

Das beeintrachtigte Engramm

Gedéichtnisstorungen sind nach Auf-
merksamkeitsstorungen das zweithdu-
figste neuropsychologische Defizit und
das Kardinalsymptom der Alzheimer-
Erkrankung. Diese fithrt sowohl zur Bil-
dungextrazellulirer Amyloid-Plaquesals
auchzuintrazelluliren Ablagerungen hy-
perphosphorylierter Tau-Proteine. Mit
als erste betroffen sind Hirnregionen, die
fur das Geddchtnis eine zentrale Rolle
spielen. Bei den Patienten sind dabei
nicht alle Gedéchtnisprozesse gleicher-
mafSen betroffen. Besonders frith kommt
es zu Schwierigkeiten bei der prazisen
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Unterscheidung relativ dhnlicher Ereig-
nisse. Das legt nahe, dass gerade die
Fahigkeit, ganz spezifische Engramme
neu zu bilden und aufrechtzuerhalten,
beeintrichtigt ist.

Die Alzheimer-Erkrankung ist bisher
nicht heilbar, und auch ihre Symptome
sind kaum behandelbar, obwohl es in
den letzten Jahren eine Vielzahl sehr auf-
wendiger (und teurer) Versuche mit neu-
en medikamentosen Ansitzen gab, ins-
besondere mit verschiedenen Antikor-
pern. Diese Studien haben jedoch kaum
erfolgversprechende Ergebnisse gezeigt.
Heif3t das, dass dabei ein falscher patho-
physiologischer Ansatz verfolgt wurde -
dass die Medikamente an der falschen
Stelle angreifen? Nicht unbedingt; wahr-
scheinlicher ist es, dass die bisherigen
Therapieversuche zu spit erfolgen, ndm-
lich zu einem Zeitpunkt, an dem bereits
grofle Hirnbereiche von der Alzheimer-
Pathologie betroffen und viele Nerven-
zellen unwiederbringlich zerstort sind.
Dabher besteht ein Schwerpunkt der aktu-
ellen Forschung zur Alzheimer-Erkran-
kung darin, moglichst frithe Krankheits-
stadien zu untersuchen, die noch phar-
makologisch beeinflussbar sind, und ent-
sprechende Risikofaktoren und Biomar-
ker zu identifizieren. Der vermutlich frii-
heste Risikofaktor fiir die Alzheimer-Er-
krankung ist dabei die genetische Aus-
stattung eines Individuums. Die haufi-
ge Form der Alzheimer-Erkrankung (die
relativ spat im Leben auftritt) ist dabei
nicht durch ein einzelnes Gen determi-
niert. Allerdings gibt es einen geneti-
schen Risikofaktor, der mehr als alle an-
deren mit einer erh6hten Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit assoziiert ist, die Ep-
silon 4-Auspragung des Apolipoprotein
E-Gens. Homozygote Apo-E4-Triger be-
sitzen ein mehr als zehnfach erhohtes
Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz; das
homozygote Auftreten von Apo-E4 ist je-
doch gliicklicherweise relativ selten (eine
von 100 Personen). Viel hiufiger, ndm-
lich mit einer Wahrscheinlichkeit von 1
zu 6, kommt es vor, dass nur ein Apo-E4-
Gen vorliegt. Auch dies fiihrt jedoch be-
reits zu einem dreifach erh6hten Erkran-
kungsrisiko. Als eine der ersten Hirn-
regionen ist der entorhinale Kortex von
Alzheimer-Pathologien betroffen. Dieser
spielt eine wichtige Rolle fiir das rdum-
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liche Gedichtnis: Im Jahre 2014 wurde
der Nobelpreis fiir Physiologie oder Me-
dizin fir die Entdeckung von grid cells
im entorhinalen Kortex verliehen, die ein
spezifisches sechsfach rotationssymme-
trisches Aktivititsmuster wéhrend der
rdumlichen Navigation aufweisen. Inte-
ressanterweise sind die raumlichen Ach-
sen dieses Musters nicht zufillig tiber die
grid cells im entorhinalen Kortex verteilt,
sondern in allen Zellen relativ gleichfor-
mig. Daher ist es moglich, ihr sechsfach
rotationssymmetrisches raumliches Re-
présentationsmuster auch anhand ma-
kroskopischer Aktivitit mittels fMRT zu
erfassen und die Ausprigung dieses Mus-
ters zwischen verschiedenen Probanden-
populationen zu vergleichen. In einer
kiirzlich verdftentlichten Studie konnten
wir zeigen, dass die vergleichsweise hiu-
figen heterozygoten Apo-E4-Triger be-
reits im jungen Erwachsenenalter — das
heifdt mit Anfang 20 - eine deutliche Be-
eintrachtigung ihrer grid cell-Représen-
tationen aufweisen ([5]; @ Abb. 5). Zu-
dem zeigten sie ein verandertes Naviga-
tionsverhalten, da sie sich haufiger am
Rand einer virtuellen Arena aufhielten
als Kontrollprobanden ohne Apo-E4-Al-
lel. Sichtbare Defizite im raumlichen Ge-
déchtnis traten jedoch nicht auf, ver-
mutlich aufgrund einer kompensatori-
schen Mehraktivierung des Hippocam-
pusbei Probanden mit verminderten grid
cell-Reprisentationen. Wie beschrieben,
wurden in dieser Studie grid cell-Repri-
sentationen nur indirekt mittels fMRT
gemessen; in Nachfolgestudien muss da-
her untersucht werden, wie diese Netz-
werkreprisentationen mit der Aktivitit
einzelner Zellen zusammenhéngen. Aus
Klinischer Sicht ist zudem interessant, ob
Verdnderungen von grid cell-Repréisen-
tationen und von Engrammen spezifi-
scher rdumlicher Positionen tatsidchlich
mit frithen Alzheimer-Pathologien zu-
sammenhéngen, und ob sie als neue Bio-
marker fiir die Friherkennung der Alz-
heimer-Demenz bei élteren Menschen
in moglicherweise noch behandelbaren
Krankheitsstadien dienen konnten.

Ausblick

Durch die zunehmende Anwendung
fortgeschrittener Analyseverfahren kon-

nen bei Menschen inhaltsspezifische
Gedichtnisspuren — Engramme - in ein-
zelnen Zellen, lokalen EEG-Rhythmen
und verteilten fMRT-Aktivititsmustern
erfasst werden. Dadurch kann auf ei-
ner mechanistischen Ebene untersucht
werden, wie spezifische Erfahrungen
zu Gedichtnisspuren werden, welche
Transformationen diese anschlieflend
durchlaufen und wie sie durch neurolo-
gische und psychiatrische Erkrankungen
beeintrichtigt werden. In Zukunft kann
so besser verstanden werden, warum
manche Erinnerungen dauerhaft stabil
bleiben, wihrend sich andere im Laufe
des Lebens dndern, und wie es zu kom-
plexen Verzerrungen der Erinnerungen
kommt. Damit koénnen neurowissen-
schaftliche Forschungen auch einen
Beitrag zur Beantwortung von Fragen
liefern, die traditionell eher in den Be-
reich der Geisteswissenschaften fallen:
Wie nehmen wir die Welt wahr? Wie
erinnern wir sie? Wie entwickelt sich aus
unseren Erinnerungen unsere Identitit?

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. N. Axmacher
Abteilung fiir Neuropsycho-
logie, Institut fiir Kognitive
Neurowissenschaft, Fakultat
fiir Psychologie, Ruhr-
Universitat Bochum GAFO
05/616

Universitatsstral3e 150,
44801 Bochum, Deutschland
nikolai.axmacher@rub.de

Prof. Dr. Nikolai Axmacher studierte Medizin und Phi-
losophie in Berlin und Paris. Nach einer Promotion am
Institut fir Physiologie der Charité und am Innovati-
onskolleg fiir Theoretische Biologie der Humboldt-
Universitédt zu Berlin wechselte er an die Klinik fiir Epi-
leptologie der Universitat Bonn, wo er sich 2009 im
Bereich Kognitive Neurowissenschaft habilitierte und
2011 Emmy Noether-Arbeitsgruppenleiter wurde. Im
gleichen Jahr wurde er auerdem Leiter einer Junior-
Arbeitsgruppe am Deutschen Zentrum fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen in Bonn. 2014 erhielt
erden Rufan den Lehrstuhl fiir Neuropsychologie

der Fakultat fir Psychologie an der Ruhr-Universitét
Bochum. Seine Forschungsschwerpunkte sind die
neuronalen Mechanismen von Gedéchtnisprozessen
(Aufrechterhaltung im Kurzzeitgedachtnis, Lang-
zeitgedachtnisbildung, Gedachtniskonsolidierung,
autobiografisches Gedachtnis) und Gedachtnisdys-
funktionen (durch Verdrangung intrapsychischer
Konflikte, bei der Posttraumatischen Belastungssto-
rung und im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung). Er
kombiniertfMRT-, EEG und simultane EEG/fMRT-Ablei-
tungen bei gesunden Probanden und bei Alzheimer-
Risikotragern mit intrakraniellen EEG-Ableitungen bei
neurologischen und psychiatrischen Patienten.



Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. N. Axmacher gibtan, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Dieser Beitrag beinhaltet keine von den Autoren
durchgefiihrten Studien an Menschen oder Tieren.

Literatur

1. Assmann A (1999) Erinnerungsraume. Formen und
Wandel des kulturellen Gedachtnisses. C.H. Beck,
Miinchen

. Axmacher N, Do Lam AT, Kessler H, Fell J (2010)
Natural memory beyond the storage model:
repression, trauma, and the construction of a
personal past. Front Hum Neurosci 22(4):211

. Deuker L, Olligs J, Fell J, Kranz TA, Mormann
F, Montag C, Reuter M, Elger CE, Axmacher
N (2013) Memory consolidation by replay of
stimulus-specific neural activity. J Neurosci
33(49):19373-19383

4. Ekstrom AD, Kahana MJ, Caplan JB, Fields TA, Isham

EA, Newman EL, Fried | (2003) Cellular networks
underlying human spatial navigation. Nature
425(6954):184-188

N

w

w

~

o

o

Kunz L, Schroder TN, Lee H, Montag C, Lachmann
B, Sariyska R, Reuter M, Stirnberg R, Stocker T,

Messing-Floeter PC, Fell J, Doeller CF, Axmacher
N (2015) Reduced grid-cell-like representations

in adults at genetic risk for Alzheimer’s disease.
Science 350(6259):430-433

. Lashley KS (1950) In search of the engram. Symp

Soc Exp Biol 4:454-482

. Quiroga RQ, Reddy L, Kreiman G, Koch C,

Fried 1 (2005) Invariant visual representation
by single neurons in the human brain. Nature
435(7045):1102-1107

Staresina BP, Alink A, Kriegeskorte N, Hen-
son RN (2013) Awake reactivation predicts
memory in humans. Proc Natl Acad Sci USA
110(52):21159-21164

van Gerven MA, Maris E, Sperling M, Sharan A,
Litt B, Anderson C, Baltuch G, Jacobs J (2013)
Decoding the memorization of individual stimuli
with direct human brain recordings. Neuroimage
15(70):223-232

. Zhang H, Fell J, Staresina BP, Weber B, Elger CE,

Axmacher N (2015) Gamma power reductions
accompany stimulus-specific representations of
dynamicevents. CurrBiol 25(5):635-640

@ Springer Spektrum

springer-spektrum.de

Kompakter Uberblick zur Zell- und Molekular-

biologie

Daniel Boujard et al.

Zell- und Molekularbiologie im
Uberblick

2014.XI1,487 S. mit 411 Abb. Br.

ISBN 978-3-642-41760-3

€(D) 39,99 |€(A) 41,11 | *sFr 50,00

Zell- und

Molekularbiologie
im Uberblick

Neu

Mehr Infos unter springer-spektrum.de

Dieses Buch gibt einen Uberblick iiber die Gebiete der Zell-
biologie und der Molekularbiologie (Genexpression, Kompar-
timentierung, Bioenergetik, Immunsystem etc.) sowie die
entsprechenden experimentellen Methoden (Elektropho-
rese, Immunoprazipitation, Fluoreszenz u.a.). Die Darstellung
(mit biomedizinischem Fokus) ist an die Bedtirfnisse der
Studierenden angepasst, die sich auf eine Priifung vorbe-
reiten: 200 Themen der Zell- und Molekularbiologie in leicht
zu erlernenden Zusammenfassungen ermdoglichen ein effizi-
entes Erlernen des Stoffs, der anhand von ca. 160 Multiple-
Choice-Fragen und den korrekten Antworten tiberpriift
werden kann.

€(D) sind gebundene Ladenpreise in Deutschland und enthalten 7% Mwst. € (A) sind gebundene Laden-
preise in Osterreich und enthalten 10% MwSt. Die mit * gekennzeichneten Preise sind unverbindliche
Preisempfehlungen und enthalten die landesiibliche Mwst. Preisanderungen und Irrtimer vorbehalten.



Ubersichtsartikel

Neuroforum 2016 - 22:52-59
DOI 10.1007/512269-016-0042-8
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

@ CrossMark

Einleitung

Wer hat es nicht schon erlebt, dieses un-
angenehme Gefiihl, wenn man zum Bei-
spiel in der Schule an die Tafel geru-
fen wurde und die Frage des Lehrers/der
Lehrerin nicht beantworten konnte? Man
weif3 nicht mehr weiter und kann den-
noch nicht den Blicken der anderen ent-
fliehen. Der Puls steigt, Blut stromt ins
Gesicht, man spiirt das Erréten und je-
des Fliistern der anderen im Raum wird
aufmerksam registriert.

Das Gefiihl der Peinlichkeit, wenn uns
in aller Offentlichkeit ein Missgeschick
passiert, wir einen Fehler machen oder
uns unangemessen verhalten, ist jedem
bekannt. Die Erwartung der negativen
Bewertung durch die anderen, deren
Zustimmung uns als sozialen Wesen so
wichtig ist, ldsst uns dieses unangeneh-
me, ja fast schmerzhafte Gefiihl erleben.
Peinlichkeit gehort zur Klasse der so-
genannten sozialen Emotionen. Soziale
Emotionen, zu denen u. a. auch Schuld,
Stolz, Scham oder Eifersucht zihlen,
werden von sogenannten Basisemotio-
nen wie Arger, Furcht, Freude oder Ekel
unterschieden [1]. Im Gegensatz zu Ba-
sisemotionen gelten soziale Emotionen
stets als sozial vermittelt, weshalb auch
von interpersonellen Emotionen gespro-
chen werden kann (Miiller-Pinzler et al.
2016). Am oben eingefithrten Beispiel
des Erlebens von Peinlichkeit kann dies
genauer veranschaulicht werden: Das
starke emotionale Erleben ist eine Re-
aktion auf das Unvermdgen, die Frage
des Lehrers/der Lehrerin beantworten
zu kénnen und damit vor dem Publi-
kum blamiert zu werden. Es gibt auch
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viele andere Situationen, die Peinlichkeit
auslosen konnen, und Missgeschicke
bzw. Unvermdégen kénnen sowohl phy-
sischer (z.B. gegen eine verschlossene
Glastiir zu laufen), kognitiver oder auf
das Aussehen bezogener Natur sein (z. B.
offener Hosenstall) als auch den Verlust
der Kérperkontrolle betreffen [1] (Miller
1996; Miller und Leary 1992). Wichtigan
der exemplarisch dargestellten Situation
ist, dass sie in einem oOffentlichen Kon-
text stattfindet und die Person vor den
anwesenden Mitschiilerinnen und Mit-
schiilern natiirlich nicht negativ auffallen
mochte. Die Peinlichkeit ldsst sich dabei
konzeptionell mit dem Erleben korper-
licher Schmerzen vergleichen: Ahnlich
wie koérperliche Schmerzen ein Signal
fiur die Gefihrdung der korperlichen
Unversehrtheit darstellen, weil wir uns
zum Beispiel in den Finger geschnitten
haben, signalisiert das Gefiihl der Pein-
lichkeit die Gefahrdung der sozialen
Unversehrtheit (im Englischen: ,social
integrity) einer Person [2] (Eisenberger
etal. 2003; Macdonald und Leary 2005b).
Unsere offentlichen Missgeschicke regen
uns zum Nachdenken an, dariiber, wie
andere uns bewerten und ob sie vielleicht
nicht so gut tiber uns denken, wie wir
uns das gerne wiinschten.

Dabei ist Peinlichkeit an sich eine
niitzliche Emotion. Wenn wir Peinlich-
keit erleben, nehmen wir wahr, dass
wir im Mittelpunkt der Aufmerksam-
keit unserer Umgebung stehen, wihrend
wir in einem unerwiinschten Moment
gegen bestimme Etiketten und Normen
verstoflen haben. Und wenn wir das
Peinlichkeitserlebnis ausdriicken, indem
wir erroten, den Blick senken oder be-

schamt licheln, weiff unsere Umwelt,
dass wir unseren Fehler erkannt haben
und eventuell bereuen. Die Zuschau-
enden werden durch unsere Gesten
und unser Verhalten beschwichtigt und
empfinden uns als sympathischer und
schitzen uns als sozialer ein (Feinberg
etal. 2012). Mit dem Ausdruck der Pein-
lichkeit kann die Beziehung zur Umwelt
somit reguliert und die soziale Integritdt
wieder hergestellt werden. Peinlichkeit
kommt damit eine wichtige regulieren-
de Funktion der sozialen Interaktionen
in unserem Alltagsleben zu. Exzessive
Angst vor peinlichen Situationen kann
jedoch Ausmafle annehmen, die zu star-
ken Beeintrachtigungen im Alltagsleben
fiihren konnen. Bei Personen die unter
einer sozialen Angststérung leiden, fihrt
dies im schlimmsten Fall zu sozialem
Riickzug und tragt zur Entstehung einer
depressiven Symptomatik bei (Schneier
1992).

Die Bedeutung der Offent-
lichkeit fiir das Erleben
von Peinlichkeit

Wie einfithrend erldutert, ist das Zusam-
menspiel zweier Faktoren ausschlagge-
bend fiir das Erleben von Peinlichkeit:
Es muss ein Missgeschick vorliegen,
und dieses muss in einem Offentlichen
Kontext, d.h. in Interaktion mit ande-
ren geschehen [3]. Wihrend sozialer
Interaktionen haben wir stets eine Re-
prasentation davon, was wohl unsere
Interaktionspartner und andere Anwe-
sende iiber uns denken. Dieses Nach-
denken iiber den Blickwinkel Anderer
und deren Wahrnehmung und Absichten



wird auch mit dem Prozess der Perspek-
tiviibernahme bzw. des ,mentalizing®
beschrieben [4]. Das Nachdenken da-
riiber, wie Andere uns einschitzen und
bewerten und wie sie sich in der Folge
moglicherweise verhalten werden, ist
mit Hirnaktivierungen im sogenannten
Mentalizing-Netzwerk verbunden, dem
der mediale Prifrontalkortex, Teile des
Temporallappens bis hin zum tempo-
ralen Pol und den Ubergangsbereichen
zwischen Temporallappen und Parietal-
kortex zugeschrieben werden. Immer
wenn wir also versuchen, uns in eine
andere Person hineinzuversetzen, wird
dieses Netzwerk von Hirnregionen aktiv
und erschafft eine mentale Simulation
derinneren Zustdnde anderer Menschen.
Das ist fur Peinlichkeit hoch relevant,
denn ein Missgeschick, das in sozialer
Isolation stattfindet, wie z. B. alleine zu
Hause gegen eine Tiir zu laufen, tut
vielleicht weh, geht aber nicht mit einer
derartigen Perspektiviibernahme in den
Blickwinkel Anderer einher und fiihrt
damit nicht zwangsldufig zu einem Er-

roten und zum Erleben von Peinlichkeit.
Unser soziales Bild, welches wir gegen-
iiber anderen aufrechterhalten wollen,
bleibt in dem Fall unangetastet, denn es
gibt niemanden, der die Normverletzung
bemerkt und uns in irgendeiner Form
bewerten konnte.

Interpersonelle Emotionen
in den sozialen Neurowissen-
schaften

Aufgrund der Komplexitit interperso-
neller Emotionen lag der Fokus affekti-
ver neurowissenschaftlicher Forschung
in den letzten Jahrzehnten hauptsich-
lich auf der Beschreibung der neura-
len Grundlagen von Basisemotionen
wie Angst, Wut oder Freude. Der For-
schungszweig der sozialen Neurowissen-
schaften, der einen besonderen Fokus
auf die Dynamik und Interaktivitit in-
terpersonellen Erlebens legt, hat sich
erst in den letzten Jahren entwickelt.
Noch zunichst unter Verwendung eher
klassischer Versuchsanordnungen (sie-

he Anhang, Exkurs 1) wurden somit
die Hirnaktivititen wéhrend des Emp-
findens interpersoneller Emotionen wie
Peinlichkeit [2, 5] (Takahashi et al. 2004);
Neid (Takahashi et al. 2009), Schaden-
freude (Shamay-Tsoory et al. 2007; Ta-
kahashi et al. 2009), Scham (Finger et al.
2006), Stolz (Takahashi et al. 2008) oder
Schuld (Wagner et al. 2011) untersucht.
Aufgrund der begrenzten Méglichkeiten
in den Versuchslaboren, wie z. B. der feh-
lenden Moglichkeit, mehrere Personen
gleichzeitig in einem Kernspintomogra-
fen zu untersuchen, fehlte jedoch eine
essenzielle Komponente des Erlebens
sinterpersoneller Emotionen in diesen
Studien: Die tatsichliche oder gefiihl-
te Anwesenheit Anderer in einem ge-
meinsamen Interaktionsrahmen. Neuere
Ansitze innerhalb der sozialen Neuro-
wissenschaften versuchen daher mittels
innovativer Versuchsanordnungen, ge-
meinsame Interaktionsraume zwischen
einem oder mehreren Individuen zu
schaffen, um einem authentischen Erle-
ben dieser sozial vermittelten Emotionen
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Zusammenfassung - Abstract

und Kognitionen niherzukommen (fiir
ein Beispiel siehe Anhang, Exkurs 2).
Speziell die Idee, mithilfe anderer, ein-
geweihter Personen einen inszenierten
sozialen Rahmen zu schaffen, in den
die Versuchspersonen eintauchen und
in dem soziale Emotionen in ihnen her-
vorgerufen werden kénnen, bietet einige
entscheidende Vorteile fiir neurowissen-
schaftliche Studien: 1.) Gruppenprozesse
konnen in diesen Interaktionen gezielt
gesteuert werden, u.a. der Ausschluss
einer Person aus einer Gruppe, Effek-
te von Mehrheiten oder Minderheiten
etc; 2.) die wiederholte Herbeifithrung
authentischer Emotionen mit all ihren
Facetten sind in einer kontrollierten
Umgebung moglich; 3.) die Dynamik
der interaktiven Umgebung erfordert
eine aktive Teilnahme, die das Un-
tersuchungsparadigma als kurzweilig
erscheinen lassen.

Das Beobachten von
Peinlichkeit bei Anderen

Bezugnehmend auf das Eingangsbeispiel
stelltsich die Frage, ob die Wahrnehmung
einer potenziellen Beobachtung durch
Andere, und damit einhergehend die po-
tenzielle Gefdhrdung der eigenen sozia-
len Integritit, gerechtfertigt ist. Was erle-
ben und erfahren die anderen Anwesen-
den, wenn sie beobachten, dass jemand
vor der Gruppe steht und die Frage des
Lehrers oder der Lehrerin nicht versteht?
Studien zum sogenannten ,,Spotlight-Ef-
fekt* zeigen, dass Versuchspersonen, die
z. B. T-Shirts mit markanten Aufdrucken
wihrend eines Experiments tragen soll-
ten, deutlich tiberschitzten, wie sehr die-
ses ungewohnte Kleidungsstiick von an-
deren registriert wurde und wie viele Per-
sonen sich im Endeffekt an den Aufdruck
erinnern konnten [6]. Dies sollte eigent-
lich beruhigend sein, wenn man die Ent-
wicklung des Internets sowie kommerzi-
ell sehr erfolgreiche Formate des Reality-
TV (siehe u. a. ,,Dschungelcamp®, ,,Bauer
sucht Frau®) betrachtet, bei denen, sei es
willentlich oder unwillentlich, verstarkt
private Details in die Offentlichkeit ge-
bracht und fiir ein Massenpublikum ein-
sehbar gemacht werden - Normversto-
le, unangemessene Selbstdarstellungen
und peinliche Situationen eingeschlos-
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Zusammenfassung

Peinlichkeit ist eine genuin menschliche
Emotion, die wir erleben, wenn wir in einem
offentlichen Kontext blogestellt werden.
Hierbei ist die Fahigkeit zur Perspektiviiber-
nahme entscheidend, die es uns ermdglicht
zu verstehen, was andere Personen fiihlen
und tiber uns denken. Auf neuronaler Ebene
ist Perspektivilbernahme unter anderem

eng mit Aktivitdt in Bereichen des medialen
prafrontalen Kortex und dem Precuneus
assoziiert. Gleichzeitig 16st das Missgeschick
und die erwartete negative Bewertung der
Anderen eine emotionale Erregung aus,

die durch Aktivierungen der anterioren
Insula und des anterioren cinguldren Kortex
gekennzeichnet ist.Besonders ist hierbei, dass
beide Netzwerke nicht isoliert voneinander
Peinlichkeit vermitteln, sondern nur
gemeinsam durch ihre funktionelle Kopplung
mit Strukturen des (para-)limbischen Systems
dieses komplexe emotionale Erleben erklaren
konnen. Peinlichkeitserleben setzt damit die
Anwesenheit anderer voraus, die allerdings
ebenfalls emotional auf die Situation rea-
gieren. Dementsprechend kann Peinlichkeit

Neuroforum 2016 -22:52-59  DOI 10.1007/512269-016-0042-8
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auch stellvertretend fiir die Missgeschicke
und das Fehlverhalten Anderer empfunden
werden. Auch bei diesem sogenannten
,Fremdschamen” spielt die Fahigkeit zur
Perspektiviibernahme eine entscheidende
Rolle. Beobachter und Beobachterinnen
verinnerlichen die Bedrohung der sozialen
Integritat Anderer, was ebenfalls emotionale
Erregung, nun stellvertretend, induziert.
Derartige interpersonelle Emotionen
gewinnen im Kontext klinischer Stérungen
eine besondere Relevanz. Speziell soziale
Angststorungen oder Autismus- Spektrum-
Erkrankungen sind dabei zentral mit Auffal-
ligkeiten assoziiert, die sich direkt in sozialen
Interaktionen manifestieren. Das kann zu
starken Einschrankungen im Sozialverhalten
fiihren und damit das Wohlbefinden der
Betroffenen nachhaltig verandern.

Schliisselworter

Interpersonelle Emotionen - Peinlichkeit -
Stellvertretende Peinlichkeit - Soziale
Neurowissenschaften - Soziale Angstlichkeit -
Autismus

Abstract

Embarrassmentis a genuine human emotion
that we experience while being publicly
exposed in unfavorable situations. The
embarrassment we feel informs us how

we perform according to prevalent norms
and moral values and helps to regulate the
impression we make on others. One corner
stone of embarrassment is the capacity to
take another’s perspective and reflect on the
thoughts, feelings and intentions of others.
On the neural systems level, these processes
of perspective taking are linked to neural
activation in the medial prefrontal cortex
and precuneus. In addition, the mishap and
the expected negative evaluation induce
affective arousal and activity in the anterior
insula and anterior cingulate cortex. Both
networks contribute to the experience of
embarrassment and it is their orchestrated
activity in the (para-)limbic system that
accounts for this complex emotional

Neuronal pathways of embarrassment

phenomenon. From a conceptual point of
view embarrassment thus presupposes the
presence of others. This witnessing audience
however also reacts to the mishaps of others
and embarrassment may also be experienced
vicariously. Here, processes of perspective
taking also play an important role while
bystanders embody the threats to another’s
social integrity. Such interpersonal emotional
phenomena gain particular relevance in the
context of psychiatric disorders. Specifically
autism spectrum disorders and social anxiety
disorders have core symptoms in the social
domain that manifest in social interactions
causing disturbances in social behavior and
reduced well-being of affected individuals.

Keywords

Interpersonal emotions - Embarrassment - Vi-
carious embarrassment - Social neuroscience -
Social anxiety - Autism spectrum disorders




Exkurs 1 Experimentelle Verfahren zur Induktion sozialer Emotionen im Kernspintomografen

a. Vignetten-Methoden: Die Versuchspersonen lesen im Kernspintomografen kurze Geschichten, die jeweils eine soziale Situation skizzieren; z. B. ,Du
bist bei einer Dinner-Party. PI6tzlich wird dir schlecht und du musst dich Gibergeben. Dabei verunreinigst du den kostbaren Teppich der Gastgeber”.
Die Aufgabe der Versuchspersonen ist es, sich die Situation so bildhaft wie mdglich vor dem ,inneren Auge” auszumalen. AnschlieBend an die
Messungen werden die Versuchspersonen nach ihrem subjektiven Gefiihl gefragt, das sie in der jeweiligen Situation erlebt haben.

b. Picture-Methode: Bei dieser Technik werden den Versuchspersonen zahlreiche bildlich dargestellte soziale Situationen préasentiert. lhre Aufgabe
ist es, sich die Situationen so genau wie mdglich anzusehen und sich in die Situation einzufiihlen. Die bildlich dargestellten Situationen werden
teilweise mit schriftlichen Erklarungen erganzt und sind damit eine Kombination der Vignetten- und Picture-Methode. AnschlieBend werden die
Versuchspersonen ebenfalls nach ihrem subjektiven Gefiihl gefragt, das sie in der jeweiligen Situation erlebt haben.

¢. Video-Methode: Hierbei werden entweder selbst erstellte oder aus dem Internet entnommene Videoausschnitte (u.a. von youtube.com) verwendet,
um emotionale Situationen in einem moglichst realitaitsnahen Zusammenhang abbilden zu kénnen. Vorteil des mithilfe von Schauspielerinnen und
Schauspielern selbst erstellten Videomaterials ist, dass auf diese Weise bestimmte Anforderungen an das Stimulusmaterial (u. a. Dynamik, Anzahl
der darstellenden Personen, Farbintensitat etc.) gezielt kontrolliert werden kénnen. Der Vorteil der Verwendung von Videoclips aus dem Internet ist
deren groBBere ,Authentizitat”. Die unter a. bis c. aufgefiihrten Methoden stellen auch heute noch das Mittel der Wahl in groBen Multizentrumsstudien
dar. Weil sie sehr einfach umzusetzen sind, das Stimulusmaterial hoch kontrolliert und der Personal- und Zeitaufwand vergleichsweise gering ist,
dominieren sie die aktuelle Forschungslandschaft im Bereich affektiver Neurowissenschaften.

d. Wiedererleben-Methode: Bei dieser Variante werden die Versuchspersonen vor der eigentlichen Messung im Kernspintomografen intensiv
zu emotional aufgeladenen Erlebnissen in ihrem Leben befragt (z. B. Ausgrenzungserfahrungen, peinlichen Momenten oder dhnliches). Diese
Situationen werden anschlieBend wéhrend der Messung wieder angesprochen oder préasentiert und die Versuchspersonen haben die Aufgabe, sich
wieder in die konkrete Erlebenssituation einzufiihlen. Auch bei dieser Variante werden die Versuchspersonen nach ihrem jeweiligen subjektiven
Empfinden gefragt, das sie in der Situation erlebt haben.

e. Spiel-Methode: Innerhalb dieses Paradigmas werden die Versuchspersonen in einer fingierten Spielsituation (teilweise in Interaktion mit anderen,
teilweise in sozialer Isolation) so involviert, dass bestimmte Emotionen durch bestimmte Ereignisse im Spiel gezielt ausgelost werden kénnen.

Exkurs 2 Die Technik der sozialen Immersion

Um ein ,authentisches” Erleben sozialer Emotionen wie Peinlichkeit, Neid oder Schuld untersuchbar zu machen, muss sichergestellt werden, dass die
Versuchspersonen nicht liber das eigentliche Ziel der Untersuchung informiert sind. Hierzu miissen die Versuchspersonen in eine soziale Situation
seingetaucht” werden (im Englischen ,to immerse”, deshalb spricht man im Deutschen auch von Immersion) und das eigentliche Ziel der Untersuchung
muss mithilfe einer vorgeschobenen Geschichte, einer sogenannten Cover-Story, verdeckt werden. Das folgende Experiment illustriert das Vorgehen
am Beispiel einer Untersuchung der neuralen Grundlagen von Peinlichkeit und Stolz:

Zundchst muss eine soziale Interaktionssituation geschaffen werden. Hierzu wird die Versuchsperson zusammen mit zuvor eingeweihten Personen
(sogenannten Konféderierten) zu einem Experiment zum kognitiven Schétzen eingeladen (8 Abb. 1a, links oben). Die Versuchsperson glaubt, dass
alle eingeladenen Personen ebenso gleichberechtigt an dem Versuch teilnehmen. Nach einer moderierten Kennenlernphase werden verschiedene
Fragebdgen zur Personlichkeit sowie momentanem Erleben und Befinden von allen Versuchsteilnehmern und Versuchsteilnehmerinnen ausgefiillt. Um
die Versuchsperson fiir die Messung der Hirnaktivierung beim ,Schatzen” im Kernspintomografen unaufféllig auszuwahlen, wird ein fingierter IQ-Test
durchgefiihrt. Nach einer kurzen Auswertung des Tests wird dann bekannt gegeben, dass die tatsachliche Versuchsperson am besten abgeschnitten
habe und damit ausgewéhlt wurde, den folgenden Teil der Untersuchung im Kernspintomografen durchzufiihren (8 Abb. 1a, rechts oben). Bevor
dann die eigentliche Messung beginnt, wird die Schéatzaufgabe im Vorbereitungsraum gemeinsam eingeiibt und das Prinzip der Aufgabe erklart. Jeder
Schétzphase (z. B. Schatzung des Gewichts einer Fliege oder der Anzahl von Streichhdlzern in einer Schachtel) folgt eine Feedback-Phase, in der der
Versuchsperson ihr Abschneiden im Vergleich zu einer Referenzgruppe riickgemeldet wird (@ Abb. 1b zeigt den Ablauf eines Trials und die Spalten

in @ Abb. 1cillustrieren die drei Stufen der zuriickgemeldeten Leistung in Faktor 1). Zudem wird in der Feedback-Phase ersichtlich, ob die anderen
Versuchsteilnehmer und Versuchsteilnehmerinnen tiber das Abschneiden der Versuchsperson im Kernspintomografen informiert werden oder nicht (die
Zeilen in B Abb. 1c stellen die beiden Stufen des zweiten Faktors, den der Offentlichkeit, dar). Damit handelt es sich um ein klassisches experimentelles
Versuchsdesign, bei der ein 6ffentliches Scheitern Peinlichkeit einerseits und eine Erfolgsriickmeldung andererseits Stolz ausldsen sollte. Wahrend aus
Sicht der Versuchsperson im Kernspintomografen das gesamte Experiment scheinbar weiterlduft, wird tatsachlich ein vorher definiertes Programm
ausgefiihrt und die Konfoderierten auBerhalb des Kernspintomografen kénnen sich entspannen (@ Abb. 1a, links unten). Nach Abschluss der Messung
wird die urspriingliche Situation wie vor der Messung wieder hergestellt und die Versuchsperson wird zusammen mit den Konfoderierten wieder auf
ihre Plétze gefiihrt. Somit wird die Versuchsperson noch immer in dem Glauben gelassen, dass tatsachlich alle Beteiligten gleichberechtigte Teilnehmer
und Teilnehmerinnen des Experiments waren. Die Versuchsperson wird anschlieBend in einem separaten Raum ausfiihrlich Giber ihr Erleben wéhrend
der Untersuchung befragt und schlieBlich tiber die Untersuchung und die Rolle der anderen Personen aufgeklért (8 Abb. 1a, rechts unten).

sen. Werden die sozialen Konsequen-
zen einer Veréffentlichung privater Fo-
tos oder Videos dabei nun unterschétzt
und fithren sie zu einer Gefdhrdung der
sozialen Integritit der Betroffenen oder
nicht?

Das beobachtete Gefiihl auf Seiten der
Konsumenten und Konsumentinnen der
offentlich gemachten Missgeschicke und
Darstellungen wird umgangssprachlich

als ,,Fremdschdmen® bezeichnet und hat
sich in der wissenschaftlichen Literatur
unter dem Begriff ,,stellvertretende Pein-
lichkeit (d. h. im Englischen ,vicarious
embarrassment”) etabliert [5]. Stellver-
tretende Peinlichkeit beschreibt den un-
angenehmen Gefiihlszustand, den Per-
sonen empfinden, wenn sie registrieren,
dassjemand anderes in der Offentlichkeit
ein Missgeschick zeigt oder gegen eine

spezifische, in diesem Kontext relevante
Norm oder Etikette verstof3t. Dabei ist es
nichtausschlaggebend, ob die beobachte-
te Person tatsdchlich selbst Peinlichkeit
empfindet (z.B. bei einem Vortrag die
Worte vergessen und stottern) oder nicht
(z.B. Vortrag halten mit offenem Ho-
senstall). Es reicht aus, dass empathische
Personen im Publikum registrieren, dass
die Integritit der oder des Vortragenden
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Abb. 1 A fiir ndhere Erlduterungen siehe Exkurs 2

gefdhrdet ist, d. h. die Person sich in ei-
ner Situation befindet, in der ihr soziales
Image konkret gefahrdet ist. Das stell-
vertretende Empfinden von Peinlichkeit
weist damit Ahnlichkeiten zum empathi-
schen Erleben von Schmerz auf und ist
umso stirker ausgepragt, je empathischer
die beobachtenden Personen sind und je
besser sie sich in den Gefiihlszustand der
Personen hineinversetzen konnen, deren
soziale Integritat auf dem Spiel steht [5].
Dabei gibt es viele Einflussfaktoren, die
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das Erleben stellvertretender Peinlichkeit
modulieren. Verhaltensstudien legen na-
he, dass die soziale Bindung zur beobach-
teten Person das stellvertretende Emp-
finden von physischem Schmerz (Cheng
etal. 2010; Singer et al. 2006) beeinflusst.
Auch das Erleben von Peinlichkeit (Che-
kroun und Nugier 2011; Fortune und Ne-
wby-Clark 2008) und das stellvertretende
Erleben von Peinlichkeit aus der Beob-
achterperspektive wird durch die soziale
Beziehung beeinflusst [7]. Wer schiamt

sich nicht mehr, wenn das eigene Kind
in der Fuflgingerzone einen Tobsuchts-
anfall hat, als wenn es das Kind des Nach-
barn ist?

Hirnaktivierungen wahrend des
Erlebens von Peinlichkeit und
stellvertretender Peinlichkeit

Das Erleben von Peinlichkeit ist verbun-
denmit Aktivierungenimanterioren cin-
gulidren Kortex (ACC) und der anterioren
Inselregion (AI). Das gleiche Netzwerk
ist auch beteiligt, wenn wir physischen
Schmerz am eigenen Korper empfinden,
aber auch, wenn es um das stellvertreten-
deErlebenvon physischem oder sozialem
Schmerz geht [8-10]. Es ist anzumer-
ken, dass hier aufgrund der Ahnlichkeit
der beteiligten Hirnregionen eine Par-
allele zwischen sozialen und physischen
Schmerzen gezogen wird, die noch nicht
abschlieflend geklirt ist. Neuere Arbei-
ten legen nahe, dass in diesem Netzwerk
viele verschiedene Formen negativen Af-
fekts kodiert werden, die mit einer sehr
unterschiedlichen Erlebensqualitit ein-
hergehen. Bei genauerer Analyse, zum
Beispiel mittels Machine-Learning Ver-
fahren, kann auch gezeigt werden, dass
das Muster der Aktivitit sozialer Schmer-
zen, zu denen Peinlichkeit gezihlt wird,
und physischer Schmerzen, durchaus un-
terschieden werden kann [11]. Trotz die-
ser Einschrankungen kann davon ausge-
gangen werden kann, dass das AI/ACC-
Netzwerk eine entscheidende Rolle so-
wohl dabei spielt, wie wir die eigene Emo-
tionen kodieren, als auch dabei, wie wir
tiber die stellvertretende Erfahrung die-
ser Emotionen einen Zugang zu den Er-
lebenszustinden Anderer erhalten kon-
nen. Dies entspricht der Annahme soge-
nannter shared-circuits, also Hirnregio-
nen, in denen sowohl das eigene als auch
das Gefiihlserleben anderer reprasentiert
und damitbewusst zuganglich und abruf-
bar wird [12]. Dies wird bestitigt durch
einen engen Zusammenhang zwischen
der subjektiv wahrgenommenen Intensi-
tdt der stellvertretenden Peinlichkeit und
der Aktivitit im AI/ACC -Netzwerk [8].
Ferner zeigen sich auf neuronaler Ebene
auch die Effekte sozialer Nihe auf das
stellvertretende Erleben physischer und
sozialer Schmerzen durch eine Hochre-



Exkurs 3 Neurale Netzwerke des
Peinlichkeitserlebens im Gehirn

Der mediale Anteil des prafrontalen Kortex
und der Precuneus sind gleichzeitig beteiligt,
wenn wir versuchen, die Perspektive von
Anderen zu ibernehmen und uns Gedanken
liber die Bewertungen Anderer machen (siehe
,Mentalizing", @ Abb. 2a). Dies gilt speziell
fiir Situationen, in denen wir im Zentrum der
Aufmerksamkeit stehen, also potenziell einer
offentlichen Bewertungssituation ausgesetzt
sind. Dorsale Aspekte der anterioren Insula
und des anterioren cinguldren Kortex sind
aktiviert, wenn wir Arousal (emotionale
Erregung) spiren, das ausgeldst wird, wenn
wir ein Missgeschick erleiden (@ Abb. 2b).
Diese beiden Netzwerke zeigen eine erhohte
funktionelle Konnektivitat mit dem ventralen
Teil der anterioren Insula und der Amygdala
im paralimbischen System, wenn wir in
einer 6ffentlichen Situation scheitern —

dem Kernkriterium fiir das Empfinden von
Peinlichkeit (8 Abb. 2c).

gulation des ACC/AI-Netzwerkes (Bee-
ney et al. 2011; Cheng et al. 2010; Meyer
et al. 2012), was dariiber erklirt wird,
dasswirunsumsostarker um Anderesor-
gen und kiitmmern, wenn diese Personen
mit uns in Beziehung stehen. Gleiches
gilt fiir das stellvertretende Erleben von
Peinlichkeit, wo zusitzlich davon ausge-
gangen wird, dass das Peinlichkeitserle-
ben auch durch eine erhohte Selbstrefle-
xion und Aktivitdt im Mentalizing-Netz-
werk reguliert wird, weil das Verhalten
von Freundinnen und Freunden sowie
Verwandten stirker auf einen zurtickfallt
als die Normverletzungen Unbekannter
[7]. Das Peinlichkeitserleben zeigt darii-
ber hinaus auch weitere, fiir die sozialen
Neurowissenschaften interessante Eigen-
schaften. Das mehrfaktorielle psycholo-
gische Erklarungsmodell iibertrégt sich,
ganz im Sinne eines konstruktivistischen
Verstandnisses der neuralen Grundlagen
von Emotionen (Lindquist et al. 2012),
auf die Daten der Bildgebungsstudien.
Peinlichkeit geht damit nicht mit einer
spezifischen Aktivierung eines Sets von
Hirnregionen einher, sondern erfordert
die aufeinander abgestimmte Arbeit ver-
schiedener neuraler Netzwerke, die fiir
sich genommen eine spezifische Funkti-
on erfiillen. So konnte beobachtet wer-
den, dass das Auftreten eines Missge-
schickes in einem potenziell bedrohli-
chen Kontext zu einer gleichzeitig er-

Abb. 2 A fiir ndhere Erlauterungen siehe Exkurs 3

hohten Kopplung von Regionen aus dem
Mentalizing-System und des ACC/AI-
Netzwerkes mit der ventralen Insula und
der Amygdala fithrt [2]. Die Amygda-
la und ventrale Insula sind funktional
und strukturell eng miteinander gekop-
pelt und spielen hier eine entscheidende
Rolle fiir das Peinlichkeitserleben und die
Integration der Informationen der betei-
ligten Netzwerke.

Klinische Relevanz sozial-neuro-
wissenschaftlicher Studien zum
Peinlichkeitserleben

Im Alltag laufen die oben beschriebenen
Prozesse automatisiert ab. Nur in Aus-
nahmefillen bemerken wir die Komple-
xitit dieser Ablaufe und wie diese es uns
ermoglichen, in dynamischer Weise und
in kiirzester Zeit das Wesentliche (man
koénnte hier von einem ,,social gist“ spre-
chen) einer sozialen Situation zu begrei-
fen. Treten Storungen in den beteiligten
neuronalen Netzwerken auf, kénnen die-
se sich vielfiltig auswirken.

In der klinischen Forschung bekom-
men daher Versuchsanordnungen, die
die Interaktivitit und Dynamik so-
zialer Prozesse explizit manipulieren,
eine zunehmend groflere Bedeutung.
Solche Versuchsanordnungen sind in
der Lage, diejenigen Teilbereiche des
menschlichen Erlebens und Verhaltens
untersuchbar zu machen und Stérungen
aufzudecken, die ansonsten verborgen
blieben. Zudem sind Ansitze wie die
soziale Immersion duflerst attraktiv fir
Versuchspersonen und haben durch die
soziale Einbettung und den interaktiven
Charakter ein grofieres ,, Mitmachpoten-
zial“ als experimentelle Versuchsanord-
nungen in ,sozialer Isolation“ (Becchio
et al. 2010). Thre Wichtigkeit liegt ferner
darin begriindet, dass viele psychiatri-
sche und neurologische Erkrankungen
eben mit besonderen Auffilligkeiten in
der sozialen Interaktion einhergehen.
Das betriftt nicht nur Stérungsbilder,
bei denen das Sozialverhalten im Mittel-
punkt steht, wie Autismus oder soziale
Angststorungen, sondern beispielsweise
auch Depressionen, Schizophrenien und
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bestimmte Epilepsien. Das Verstidndnis,
wie Verdnderungen des Sozialverhaltens
neuronal vermittelt und therapeutisch
behandelbar werden, ist essenziell, um
auftretende Probleme im Lebensalltag,
der durch soziale Interaktionen geprigt
wird, zu verstehen und therapieren zu
konnen. Im Kontext subklinischer sozia-
ler Angstlichkeit zeigte sich beispielswei-
se wihrend der Induktion von Peinlich-
keit (siehe Anhang, Exkurs 2) eine ver-
starkte Fokussierung auf das Publikum,
welches mit einer erhohten Aktivitdt des
Mentalizing-Netzwerks einherging [2].
Diese deutet auf eine Verschiebung der
Aufmerksamkeit und stirkere Verarbei-
tung sozialer Hinweisreize in der Umwelt
hin, die im Kontext sozialer Angststo-
rungen als potenziell bedrohlich ein-
geschitzt werden. Ebenfalls scheint die
Untersuchung von Autismus-Spektrum-
Erkrankungen mithilfe sozial-neuro-
wissenschaftlicher Methoden besonders
vielversprechend. Autismus-Spektrum-
Erkrankungen sind tiefgreifende neu-
rofunktionelle Entwicklungsstérungen,
die tiber die Lebensspanne persistieren
und zentral durch Beeintrichtigungen
im Bereich der sozialen Interaktion
und Kommunikation gekennzeichnet
sind. Nach aktuellem Stand der For-
schung spricht vieles dafiir, dass diese
Erkrankungen mit Defiziten im Bereich
der Perspektiviibernahme einhergehen,
also mit eingeschrankten Fahigkeiten
wihrend sozialer Interaktionen dyna-
misch auf ein Gegeniiber zu reagieren,
die Gedanken und Gefiihle dieser Per-
son vorherzusagen und entsprechend
zu reagieren [4]. Bislang gibt es we-
nig Autismus-Forschung im Bereich
interpersoneller Emotionen unter Ver-
wendung von sozial-interaktiven Ver-
suchsanordnungen.  Verhaltensstudien
zum Peinlichkeitserleben bei Autismus
ergaben inkonsistente Ergebnisse: Ob-
wohl eine frithe Studie berichtete, dass
Personen mit Autismus wihrend peinli-
cher Situationen das Publikum weniger
beachteten als Kontrollpersonen (Capps
et al. 1992), zeigten andere Studien, dass
Kinder mit dieser Diagnose das Konzept
der Peinlichkeit gleichwohl verstanden
und angaben, diese interpersonelle Emo-
tion im Alltag zu erleben (Hillier und
Allinson 2002). Eine neuere Studie legt
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nahe, dass Patienten mit Autismus zwar
bemerken, wann eine soziale Etikette
tibertreten wird, die mit Peinlichkeits-
erleben einhergeht, dies jedoch nicht
in Einklang mit psychophysiologischen
und neuronalen Aktivierungsmarkern
in dem ACC/AI -Netzwerk steht, die
dieses Gefiihl vermitteln (Krach et al.
2015). Die Einschitzung und Bewer-
tung sozialer Normverletzungen war
bei Patienten mit Autismus hingegen
mit Aktivierungsmaflen im Hippocam-
pus assoziiert, was eher auf einen Zu-
sammenhang mit Geddchtnisprozessen
schlieflen ldsst. Diese Diskrepanz zwi-
schen Selbstbericht und physiologischen
Indikatoren des emotionalen Erlebens
wird durch Beobachtungen im klinischen
Alltag gestiitzt: Um sich situationsan-
gemessen verhalten zu kénnen, werden
Patienten und Patientinnen mit Autis-
mus frith geschult, die sozialen Regeln
des Miteinanders zu beherrschen. Wih-
rend komplexer alltiglicher Situationen
basiert die Einschdtzung des eigenen
Erlebens dann weniger auf einer tat-
sidchlichen introspektiven Leistung als
auf einer Abfrage der erlernten Nor-
men und Regeln. De Vignemont und
Frith (2007) berichten beispielsweise,
dass Patienten und Patientinnen mit
Autismus keine Schwierigkeiten haben,
zu beurteilen wie sich andere verhalten
sollten, allerdings die Griinde, warum
Personen ein bestimmtes Verhalten zei-
gen weniger zuginglich sind (,,People
with Autism Spectrum Disorders do not
provide any description of how people do
behave, but rather how people should be-
have. They live in a very normative social
world.“; (De Vignemont und Frith 2007).

Schlussbemerkung

Die Erforschung der neuronalen Grund-
lagen des Peinlichkeitsempfindens und
anderer interpersoneller Emotionen
steckt noch in den Kinderschuhen. Erst
in den letzten Jahren hat sich innerhalb
der sozialen Neurowissenschaften ein
Forschungszweig entwickelt, der mittels
interaktiver Versuchsanordnungen die
Komplexitit zwischenmenschlichen Er-
lebens zu beschreiben versucht. Die im
Artikel aufgefithrten Studien zeigen das
Potenzial solcher Versuchsanordnungen

bei der Charakterisierung der neurona-
len Grundlagen zum Beispiel des Pein-
lichkeitserlebens. Besonders interessante
Einblicke bietet hier die Untersuchung
psychiatrischer und neurologischer Sto-
rungsbilder, die mit speziellen Auffallig-
keiten in der sozialen Interaktion ein-
hergehen. Zukiinftige Untersuchungen
sollten diesen Storungsbildern groflere
Aufmerksamkeit zukommen lassen, um
die grundlegenden Mechanismen in-
terpersonellen Emotionserlebens besser
zu verstehen. Perspektivisch ermoglicht
das die Entwicklung neuer therapeu-
tischer Ansitze, welche die Probleme
der Betroffenen im Alltag reduzieren
konnten.
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Sommer, Annika (Erlangen)

Stih, Vilim (Miinchen)

Stoessel, Maria (Hannover)
Takahashi, Dr. Naoya (Berlin)
Tatjana, Surdin (Bochum)

Vafadari, Behnam (Warsaw, Poland)
Vaswani, Ankita Ravi (Bonn)
Vezoli, Dr. Julien (Frankfurt/Main)
Werner, Dr. René (Hamburg)
Wilke, Prof. Melanie (Géttingen)

Der Mitgliedsstand zum 22. April 2016 be-
tragt 2081 Mitglieder.

Fehlende Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Engelhard, Christina (vormals Freiburg)
Frerix, Sarah (vormals Freiburg)
Stutzki, Henrike (vormals Reutlingen)
Trinks, Sabine (vormals Reutlingen)

Fiir Hinweise sind wir dankbar.
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@ CrossMark

Mit Beginn des Jahres 2016 hat die von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
geforderte Forschergruppe FOR 2419 ihre
Arbeit am Zentrum fiir Molekulare Neu-
robiologie Hamburg (ZMNH) des Uni-
versitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
(UKE) aufgenommen. Als Teil des Ham-
burg Center of Neuroscience (HCNS) er-
ganzt sie Aktivititen zum Forschungs-
schwerpunkt Neurowissenschaften am
UKE und der Universitdit Hamburg. Im
Rahmen von sieben Teilprojekten er-
forschen Wissenschaftler des ZMNH
aktivititsabhangige Mechanismen der
strukturellen und funktionellen Modifi-
zierbarkeit von Synapsen auf molekula-
rer und zelluldrer Ebene (@ Abb. 1). Mit-
tels optogenetischer Verfahren soll eine
Briicke zwischen molekularer Synap-
senforschung und der systemischen Un-
tersuchung neuronaler Netzwerke und
kognitiver Leistungen wie Lernen und
Erinnerung entstehen. Die Aufklirung
der molekularen Mechanismen, die syn-
aptischer Plastizitdt zugrunde liegen, soll
langfristig zum besseren Verstandnis von
Erkrankungen des Nervensystems und
kognitiver Storungen (z.B. Demenzen)
beitragen.

Die molekularen Komponenten einer
Synapse sind durch Diffusion und aktiven
Transport stindig in Bewegung und un-
terliegen einem schnellen Turnover. Eine
zentrale Frage der FOR 2419 ist, wie ein
solch dynamisches System stabile neu-
ronale Verschaltungen und langfristige
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? |nstitut fiir Synaptische Physiologie, Zentrum fiir Molekulare Neurobiologie (ZMNH),
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Deutschland

DFG Forschergruppe

FOR 2419

Plastizitat versus

Stabilitat: Molekulare
Mechanismen der Synapsenstarke

Gedichtnisprozesse gewidhrleisten kann.

Auf molekularer Ebene sollen Mechanis-

men untersucht werden, die synaptische

Strukturen stabilisieren und dazu beitra-

gen, dass plastische Prozesse langfristige

Verhaltensianderungen bewirken konnen.

Ein besonderer Fokus liegt hierbei auf

subzelluldr agierenden aktivititsabhdngi-

gen Regulationsmechanismen fiir die Sta-
bilisierung einzelner und kooperierender
glutamaterger Synapsen.

Die Teilprojekte der FOR 2419 umfas-
sen eng miteinander verkniipfte Aspekte
synaptischer Plastizitit. Durch Kombi-
nation moderner zellbiologischer, elek-
trophysiologischer und optogenetischer
Methoden mit State-of-the-Art Mikro-
skopie-Techniken (Elektronenmikros-
kopie hochdruckgefrorener Priparate,
dSTORM, FRAP, konfokale Spinning
Disk-Mikroskopie, Zwei-Photonen- Mik-
roskopie und TIRF) er6ffnen sich metho-
dische Ansitze, die vor einigen Jahren in
dieser Form noch nicht méglich waren.
Im Einzelnen sollen folgende Aspekte ni-
her untersucht werden:

a) Sperzifitt des aktivititsabhingigen Zy-
toskelett-gebundenen Transports von
synaptischen Komponenten im post-
synaptischen Kompartiment

b) Rolle des endoplasmatischen Retiku-
lums fiir die strukturelle Stabilitt und
Langzeitplastizitit von Synapsen

¢) Anderungen der synaptischen Fein-
struktur bei Langzeitpotenzierung
(LTP)

d) Einfluss von spezifischen Aktivitits-
mustern auf die Lebensdauer und
Stirke von Synapsen sowie die Kon-
nektivitat neuronaler Netzwerke

Der permanente Umsatz von Neurotrans-
mitter-Rezeptoren, Elementen des Zytos-
keletts und postsynaptischen Gertist- und
Signalmolekiilen ist Teil eines komplexen

Abb. 1 A Synaptische Plastizitat, die Fahigkeit
von Synapsen ihre Starke zu verdndern, kann
zum Beispiel durch Langzeitpotenzierung (LTP)
induziert werden, ein zellulares Modell fiir
Lernen und Gedachtnis. Synaptische Verande-
rungen beinhalten unter anderem strukturelle
Modifikationen (oben). Durch das Auswachsen
und die Reifung dendritischer Dornen kénnen
neue funktionelle synaptische Kontaktstellen
gebildet werden. Alternativ fiihren funktionelle
Modifikationen zum Beispiel zur Anreicherung
postsynaptischer Neurotransmitter-Rezeptoren
an bestehenden Synapsen (unten). Dies kann
die synaptische Transmission erhéhen (+)



dynamischen Gleichgewichts fiir die Anlie-
ferung, die Entfernung und das Recycling
synaptischer Komponenten bei plastischen
Prozessen. Nach der Synaptic Tagging Hy-
pothese werden Synapsen, die zuvor ak-
tiv an Lernprozessen beteiligt waren, ge-
geniiber naiven Synapsen bevorzugt mit
plastizitatsrelevanten Produkten (PRPs)
versorgt. Ein zellbiologischer Ansatz in-
nerhalb der FOR 2419 fokussiert deshalb
auf Transportmechanismen, die exzitato-
rische Spine-Synapsen tiber Mikrotubuli
und Aktinfilamente beliefern. Generell
erfolgt die Regulation von subzelluldrem
Transport tiber die Kombination von Pro-
teinen in Motor-Cargo-Transportkomple-
xen, tiber Mikrotubuli- und Aktin-Bin-
deproteine, und tber posttranslationale
Modifikationen (PTMs) von Tubulin. In
der FOR 2419 werden alle diese Ebenen
der Transportregulation beleuchtet. Wih-
rend die Emmy-Noether-Gruppe Mikhay-
lova mithilfe von hochauflosender Zeitraf-
fer-Mikroskopie (dSTORM, STED) die
Dynamik molekularer Motoren der Kine-
sin-, Dynein- und Myosin-Familien unter-
sucht [2], manipuliert das Projekt Kneussel
durch knock-in Mausmodelle bestimm-
te Tubulin PTMs, die in Abhdngigkeit neu-
ronaler Aktivitat zur Modifikation von Mi-
krotubuli beitragen. Diese PTM-Muster,
die auch als ,,Tubulin Code® bekannt sind,
markieren Mikrotubuli und kénnten ein-
zelnen Transportwegen auf diese Weise
eine Identitdt bzw. Spezifitit vermitteln.
In den Projekten der Nachwuchsgruppen
Wagner und Calderon de Anda werden da-
riiber hinaus synaptische Myosin-Motoren
untersucht [3], die bisher kaum funktionell
beschrieben sind. Die Rolle von Kalzium-
signalen fiir Transportvorginge ist hierbei
von grofer Bedeutung. Ebenso ist die Kina-
se TAO2, die mit Autismus-Spektrum-Sto-
rungen (ASD) und Schizophrenie assozi-
iert wurde und mit Myosin interagiert, ein
zentrales Thema dieser Untersuchungen.
Alle Projekte verbinden zellbiologische Fra-
gen mit Mausmodellen, um die jeweiligen
molekularen Komponenten in Zusammen-
hang von Netzwerkplastizitit, Lernen und
Gedachtnis in vivo betrachten zu kénnen.
FOR 2419 Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler setzen einen weiteren
Schwerpunkt auf die Rolle des endoplas-
matischen Retikulums (ER), ein zentra-
les Organell in dendritischen Spines. Wie

von Wagner und Kollegen gezeigt, wird
ER iiber Myosin aktiv in Spines transpor-
tiert [5], seine funktionelle Rolle fiir synap-
tische Plastizitat ist allerdings weitgehend
unklar. Das Projekt Oertner konnte bereits
nachweisen, dass ausschlieSlich ER-posi-
tive Spines an einer bestimmten Form der
Langzeitdepression (LTD) beteiligt sind.
Mithilfe optogenetischer Stimulation soll
nun geklart werden, inwieweit das transi-
ente Auftreten von ER an bestimmten Spi-
ne-Synapsen eine Form von Metaplastizitét
vermitteln konnte [1, 6]. Dazu wird 2-Pho-
tonen-Kalzium-Imaging mit molekularen
Ansitzen anderer FOR 2419 Projekte kom-
biniert. Eine Ergédnzung der oben genann-
ten Fragestellungen und Methoden wird
tiber das Projekt Frotscher eingebracht. Die
neue Technik des Hochdruckgefrierens er-
laubt es, Gefrierschidden an Zellen und
Geweben deutlich zu minimieren. Mit-
tels Immunogold-Elektronenmikroskopie
hochdruckgefrorener Priparate sollen
strukturelle Veranderungen an Synapsen
auf diese Weise in neuer Qualitit dargestellt
werden [4]. Besonderes Interesse gilt dabei
dem Protein Synaptopodin, das ER-Struk-
turen in Spine Synapsen stabilisiert.
Aufgrund der Komplexitit synapti-
scher Komponenten fokussiert die Unter-
suchung molekularer Mechanismen von
Plastizitat/Stabilitét in diesem DFG-Netz-
werk auf beispielhafte Modelle, um grund-
sdtzliche Prinzipien und Mechanismen zu
erarbeiten. Alle Projekte konzentrieren
sich auf die exzitatorische Postsynapse
und untersuchen AMPA-Rezeptoren so-
wie ER-Strukturen mit komplementa-
ren Fragen und experimentellen Ansdt-
zen. Ein dartiber hinausgehendes Projekt,
welches die Lebenszeit dendritischer Spi-
nes untersucht, erganzt diesen Ansatz und
verbindet die molekularen Ansétze mit ei-
ner Analyse der Verschaltung im neuro-
nalen Netzwerk. Gee und Wiegert kombi-
nieren optogentische, physiologische und
bildgebende Methoden, um zu verstehen,
ob die synaptische Lebensdauer durch
Anderungen der synaptische Stirke be-
einflusst wird oder davon unabhéngig ist.

Das DFG Netzwerk FOR 2419 wird vom
6.-10. Mai 2017 im Rahmen der Hambur-
ger Blankenese-Konferenzen ein interna-
tionales Meeting zum Thema ,,Plastizitit
versus Stabilitat“ mitgestalten.
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Besprochen von Anja Hoffmann, Bayer
Pharma AG, Clinical Sciences, 13353 Ber-
lin

Die Menge der populdrwissenschaftlichen
Literatur zur Hirnforschung an sich und
zu den verschiedensten Teilgebieten der
Neurowissenschaften nimmt in den letz-
ten Jahren - zumindest gefiihlt - expo-
nentiell zu. Allein zum Schlagwort ,,Hirn-
forschung“ werden von einem bekannten
Internet-Buchversand fast 1300 Treffer
angezeigt. Je nach Verlag und Programm
werden unterschiedliche Zielgruppen ad-
ressiert, und es gibt mittlerweile Biicher
auf nahezu allen Niveaus und in den un-
terschiedlichsten Stilrichtungen. Einige
davon sind auch hier in den letzten Jah-
ren vorgestellt worden.

,»50 Schliisselideen — Hirnforschung®
reiht sich in dieses Spektrum ein. Es ist
Teil der ,,50 ideas you really need to know
series®, in der jeweils 50 Konzepte eines
Fachgebietes beschrieben werden. Die ori-
ginal in Englisch bei Quercus Publishing
erschienene Serie umfasst sowohl unter-
schiedliche naturwissenschaftliche Be-
reiche wie z.B. Mathematik, Physik und
Chemie als auch Themen aus Kunst und
Kultur (Architektur, Literatur) oder Poli-
tik und Management. Bei Springer Spekt-
rum sind diese in deutscher Ubersetzung
zu erhalten. Der Autor des vorliegenden
Buches, Moheb Constandi, ist Wissen-
schaftsjournalist mit neurowissenschaftli-
chem Hintergrund. Er schreibt u.a. beim
Guardian den Blog ,,Neurophilosophy*,
in dem er aktuelle wissenschaftliche Er-
kenntnisse erklart und kommentiert. Die
,»50 Schliisselideen” sind sein erstes Buch.

Der 205-seitige Hardcover-Band glie-
dert sich dem Titel entsprechend in 50
Kapitel aus sechs Bereichen: ,,Struktur
und Funktion des Nervensystems®, ,,Un-
ser Gehirn, unser ich®, ,,Denkprozesse®,
»Das dynamische Gehirn®, ,Dogmenbrii-
che®, ,Neue Techniken und Herausforde-
rungen’. Jedes Kapitel widmet sich einem
Thema, das auf zwei Doppelseiten niher
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erldutert wird. Es enthalt auf der ersten
Doppelseite am unteren Rand eine Zeit-
leiste, auf der die wesentlichen Ereignis-
se, z. B. Entdeckungen im Zusammenhang
mit dem Thema, im zeitlichen Ablauf dar-
gestellt sind. Der Text selber beginnt mit
einer Kurzzusammenfassung, die die we-
sentlichen Punkte vorwegnimmt. Es folgt
der Haupttext, der mit ein, manchmal
zwei eingeschobenen Boxen zu einem er-
klarenden Unterthema ergénzt und von
ein bis zwei passenden Zitaten aufgelo-
ckert wird. Abgeschlossen wird das Ka-
pitel mit einer Kurzaussage ,Worum es
geht. Schemazeichnungen oder Bilder
werden vereinzelt und in sehr einfacher
Form zur Ilustrierung hinzugefiigt. Ein
zweiseitiges Glossar am Ende des Buches
nimmt ausgewdhlte Begriffe mit einer
kurzen Erkldrung noch einmal auf.

Die Themenbereiche an sich und die
Texte innerhalb eines Bereiches bauen
- wo moglich - aufeinander auf. So be-
ginnt der Abschnitt ,,Das dynamische
Gehirn“ mit der Entwicklung des Ge-
hirns im Rahmen des Themas ,,Zellwan-
derung und axonale Wegfindung®, es wer-
den ,,Neuroplastizitit und ,, Adoleszenz*
besprochen, und der Bereich endet mit
Darstellungen zum ,,alternde[n] Gehirn®
und zur ,,Neurodegeneration® Das Spekt-
rum der insgesamt vorgestellten Konzep-
te reicht von der Zellbiologie und Neuro-
physiologie (z.B. ,,Synaptisches Pruning®,
»Epigenetik®, ,Neuronale Stammzellen®),
Neuropsychologie (z.B. ,Verkorperte Ko-
gnition, ,,Personlichkeit“) und Klinik
(z.B. ,Hirngeschidigte Patienten®) bis hin
zu Schnittstellen mit anderen Bereichen
wie Informatik oder Gesetzgebung (z.B.
»>Hirnstimulation, ,,Neuroethik“). Gene-
rell werden sowohl bereits lang etablier-
te Konzepte wie auch erst kiirzlich entwi-
ckelte Theorien und neue Entwicklungen
aufgenommen.

Wie ordnet sich dieses Buch nun in das
oben beschriebene Spektrum der bereits
existierenden Hirnforschungsbiicher ein?
Fiir welche Zielgruppe ist es geeignet? Der

Verlag selbst bewirbt es als ,,ideales Buch,
um die Ergebnisse der Hirnforschung und
Neurowissenschaften zu entdecken bzw.
wiederzuentdecken.“ Es ist sicherlich ein
Buch, welches wichtige Ideen der Neu-
rowissenschaften kenntnisreich vorstellt,
und es ist bemerkenswert, dass es dem
Autor so gut gelungen ist, diese durch-
gangig in derselben tiberschaubaren und
gut verstdndlichen Form zusammenzufas-
sen, dabei aber auch verschiedene Positio-
nen und Kritikpunkte nicht auszusparen.
Dem Anspruch, bestimmten ,fantasti-
sche[n] Vorstellungen den tatséchlichen
Stand der Wissenschaft gegeniiberzustel-
len und auch Grenzen unserer Kenntnisse
aufzuzeigen, wird das Buch tiberwiegend
gerecht. Hinsichtlich seiner Eignung fiir
komplette Neueinsteiger bin ich mir nicht
sicher: An einigen Stellen werden Abkiir-
zungen oder Fachbergriffe nicht einge-
fithrt oder erklért, und ich hatte mitunter
den Eindruck, dass etwas mehr Zeichnun-
gen oder Bilder bei dem einen oder ande-
ren Thema fiir das Verstdndnis hilfreich
sein konnten. Auch werden bei einigen
wenigen Sachverhalten Theorien fiir mein
Empfinden nicht ganz ausgewogen darge-
stellt. Allerdings kann man dem entgegen-
halten, dass es bei diesen Themen auch in
der Fachwelt selbst keine einheitliche Mei-
nung gibt und somit ein solches Buch viel-
leicht nicht in allen Kapiteln durchweg
die Einschétzung der jeweiligen Fachleser
treffen kann.

Durch die Knappheit und Schliissig-
keit der Darstellung bleibt das Buch ins-
gesamt leicht lesbar. Der Leser kann sich
prinzipiell auch nur gezielt zu einzelnen
Themen informieren, denn bei einer ge-
wissen Vorkenntnis sind die Kapitel un-
abhdngig voneinander lesbar. Insofern
hat das Buch fast etwas von einem klei-
nen Kompendium. Hierzu fehlt aber, und
das ist fiir mich tatsichlich ein grof3es
Manko, der Verweis auf weiterfithrende
Literatur. Es gibt weder Quellennachwei-
se noch Vorschlage, wo man die vorge-
stellten Themen vertiefen konnte, sodass
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Einladung zur Mitgliederversammlung wahrend
des FENS Forum 2016 in Kopenhagen (2. - 6. Juli 2016)

Termin: Sonntag, 3. Juli 2016,
18:45-21:30 Uhr, Bela Center
Kopenhagen

Vorldufige Tagesordnung:

1. Begriilung durch den Prisidenten

2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

3. Bericht des Schatzmeisters
4. Mitteilungen

5. Aktivititen der Gesellschaft
6. Verschiedenes

Vorschldge fir weitere Tagesordnungs-
punkte miissen bis spitestens 15. Juni 2016
bei der Geschiftsstelle eingegangen sein.

Fortbildungsprogramme der NWG 2016 und 2017

Die Mitarbeit der Mitglieder
ist gefragt

Es ist wieder Zeit, Vorschlége fiir die Me-
thodenkurse und die Lehrerfortbildun-
gen der NWG zu sammeln. Diese sind
seit Langem eine feste Einrichtung und er-
freuen sich grofler Beliebtheit. Wir moch-
ten die Mitglieder der NWG auffordern,
derartige Kurse, fiir die die NWG eine fi-
nanzielle Unterstiitzung bereitstellt, im
kommenden Jahr anzubieten.

Fir die Methodenkurse stellt die NWG
125 € pro teilnehmenden NWG-Mit-

glied und 62,50 € pro teilnehmenden
Nicht-Mitglied bis zu einer maximalen
Hohe von 2500 € pro Kurs zur Verfii-
gung. Die Lehrerfortbildungsveranstal-
tungen werden mit einem Betrag in Hohe
von maximal 250 € pro Veranstaltung un-
terstiitzt.

Beide Programme werden mit einem
gedruckten Plakat bzw. gedruckten Flyern
im Spatsommer des Vorjahres angekiindigt.
Das Lehrerfortbildungsprogramm erstreckt
sich iiber ein Schuljahr, also von September
2016 bis Juni 2017, das Methodenkurspro-
gramm {ber das Kalenderjahr 2017.

Gottinger Tagung der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft 2017

Anfang Mirz 2016 traf sich das Pro-
grammkomitee der Gottinger Tagung
2017 und wihlte aus iiber 80 eingegan-
genen Vorschligen 35 Symposien aus.
Ein weiteres Symposium wird sich aus
Teilnehmerbeitragen zusammensetzen.
Zudem haben studentische Teilneh-
mer, also junge Wissenschaftler vor Ab-
schluss der Promotion, die Moglichkeit,
in den Symposien einen Kurzvortrag zu
halten. In jedem Symposium sind dafiir
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zwei Slots vorgesehen. Die Bewerbung fiir
diese Slots erfolgt im Rahmen der Regis-
trierung und Abstract-Einreichung fiir
die Tagung.

Die Deadline fiir Registrierung und
Abstract-Einreichung ist der 4. Okto-
ber 2016.

Das Webformular dafiir wird ab Mitte Au-
gust 2016 zur Verfiigung stehen.
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Neurowissenschaftliche Gesellschaft e. V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDCQC)

Robert-Rossle-Str. 10

13092 Berlin

E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
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Einsendeschluss fiir Angebote ist Mon-
tag, der 4. Juli 2016.

Details konnen bei der Geschiftsstelle der
NWG erfragt werden (gibson@mdc-ber-
lin.de).

Weitere Informationen:

Methodenkurse 2016: http://nwg.glia.
mdc-berlin.de/de/courses/method/2016/
Lehrerfortbildungen 2015/2106: http://
nwg.glia.mdc-berlin.de/de/courses/educa-
tion/2016/
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Vorldufiger Zeitplan:

Mittwoch, 22. Marz 2017,
14:30-16:30

1. Giovanni C. Galizia (Konstanz),
Sigrun Korsching (Kéln)
Olfactory processing and behavior
across the vertebrate/insect divide:
communalities and differences



2. Jochen Meier (Braunschweig),
Gilinter Schwarz (Koln)
Mechanisms of neuronal and
synaptic plasticity in epilepsy

3. Wolfgang Wagner (Hamburg),
Marina Mikhaylova (Hamburg)
Molecular mechanisms of cargo and
organelle transport in neurons

4. Victor Tarabykin (Berlin),
Christian Rosenmund (Berlin)
Neuronal circuit wiring in
development

5. Andreas Hess (Erlangen),
Goldschmidet Jirrgen (Magdeburg)
Trends in small-animal
neuroimaging: assessing functional
connectivity of the whole brain

6. Denise Manahan-Vaughan (Bochum),
Kate Jeffery (London)
Facets of spatial information
processing

Donnerstag, 23. Marz 2017,
11:30-13:30

7. Ricarda Diem (Heidelberg),
Sarah Williams (Heidelberg)
Calcium homeostasis in
neuroinflammation and
-degeneration: New targets for
therapy of multiple sclerosis?

8. Pamela Menegazzi (Wiirzburg),
Dirk Rieger (Wiirzburg),
KoustubhVaze (Wiirzburg)
Neuronal circuits underlying
biological timekeeping

9. Benjamin Cooper (Gottingen),
Cordelia Imig (Goéttingen)
Correlating synaptic structure and
plasticity at the nanoscale

10.Andreas Draguhn (Heidelberg),
Hannah Monyer (Heidelberg)
How single neuron properties
determine network dynamics

11.Jutta Engel (Homburg),
Eckhard Friauf (Kaiserslautern)
How hearing happens: speed,
precision and sensitivity

12.Julien Vezoli (Frankfurt/M.),
Georgios Michalareas (Frankfurt/M.)
Structural and functional
implementation of bottom-up and
top-down influences in the primate
brain

Donnerstag, 23. Marz 2017,
14:30-16:30

13.Rohini Kuner (Heidelberg)
Neural circuits of pain

14.Stefan Hallermann (Leipzig)
Tuning ion channels, myelin, and
synapses for rapid axonal signaling

15.Davide de PietriTonelli (Genoa),
Gerhard Schratt (Marburg),
HermonaSoreq (Jerusalem),
Carlos Pfitzsimons (Amsterdam)
Emerging complexity and functions
of microRNAs-dependent
regulation in neuroscience

16.Nico Posnien (Gottingen),
Max Stephen Farnworth (Gottingen)
The evolutionary diversity of
nervous System development - from
worms to humans

17.Ricarda Scheiner (Wiirzburg),
Sylvia Anton (Angers, Frankreich)
Experience-dependent plasticity in
chemosensation

18.Markus Rothermel (Aachen),
Wolfgang Kelsch (Mannheim)
Computations - from sensations to
descisions

Freitag, 24. Marz 2017, 11:30-13:30

19.Aron Weller (Ramat-Gan, Israel),
Noam Meiri (Bet-Dagan, Israel)
Epigenetic mechanisms of behavior
and physiological regulation

20.Kei Ito (Koln),
Ansgar Biischges (Kéln)
Common ground plan of the insect
brain architecture

21.Til Ole Bergmann (Tiibingen),
Jan Born (Tiibingen)
System memory consolidation
during sleep (TR-SFB 654 ,,Plasticity
& Sleep”)

22.Josef Priller (Berlin),
Marco Prinz (Freiburg)
From monocytes to microglia -
conditions influencing the fate of
myeloid cells in the brain

23.Andreas Thum (Konstanz),
Michael Pankratz (Bonn)
Comparative connectomics:
Recent approaches and functional
implications

24.Breaking News
Freitag, 24. Marz 2017, 14:30-16:30

25.Elke Edelmann (Magdeburg),
Volkmar LefSmann (Magdeburg)
Spike timing-dependent plasticity:
from functions in circuits towards
possible treatment of humans
(SEB779)

26.Anna Fejtova (Magdeburg),
Martin Heine (Magdeburg)
New insights into functional and
molecular dynamics of presynaptic
calcium channels

27.Trynke de Jong (Regensburg),
Marijn van Wingerden (Diisseldorf)
The neuroscience of good and evil:
translational insights into pro- and
antisocial decision-making.

28.Stephanie Griemsmann (Dusseldorf),
Felix Beyer (Diisseldorf)
Glia - all the same? Increasing
evidence for glial heterogeneity
(SPP1757)

29.Tatiana Korotkova (Berlin),
Antoine Adamantidis (Bern)
To eat? To sleep? To run?
Coordination of innate behaviors by
hypothalamic circuits
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Nachrichten

30.Mark Schnitzer (Miinchen),
Arthur Konnerth (Miinchen)
Iluminating normal and diseased
brain function with in vivo
fluorescence imaging

Samstag, 25. Marz, 11:30-13:30

31.Petra Henrich-Noack (Magdeburg),
Ingolf E. Blasig (Berlin),
Gert Fricker (Heidelberg)
Transport mechanisms at the blood-
brain barrier

NWG-Reisestipendien
fiir das FENS Forum 2016
in Kopenhagen vergeben
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Aus den zahlreichen Bewerbungen aus
In- und Ausland wurden 20 Kandidaten
fiir ein Reisestipendium fiir die Teilnah-
me am FENS Forum 2016 in Ddnemark
ausgewdhlt.

. Basilico, Bernadette (Italy)

. Blanquie, Oriane (Germany)

. Herde, Michel (Germany)

. Holtfrerich, Sarah (Germany)

. Iobbi, Cristina (Germany)

Kramer, Anna (Germany)

. Moro, Federico (Italy)

. Munoz-Manchado, Ana (Sweden)

. Napieczynska, Hanna (Germany)
10.Radic, Tijana (Germany)
11.Reimers, Luise (Germany)
12.Reinhardt, Sven (Germany)
13.Richter, Anni (Germany)
14.Rosskothen-Kuhl, Nicole (Germany)
15.Scheiblich, Hannah (UK)

16.Terzi, Firat (Germany)

17.Villar Pique, Anna (Germany)
18.Wagner, Katharina (UK)
19.Wostradowski, Tanja (Germany)
20.Wrosch, Jana Katharina (Germany)

O 0N U AW N

Herzlichen Gliickwunsch!
Das Stipendium in Hohe von 500 Euro
wird in bar am FENS Stand auf dem FENS
Forum in Kopenhagen gegen Vorlage ei-
nes Ausweises ausgezahlt.
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32.Peter G. Falkai (Miinchen),
Thomas G. Schulze (Miinchen)
The longitudinal course of psychosis
- clinical and neurobiological aspects

33.Martin Greschner (Oldenburg),
Tim Gollisch (Géttingen)
The multiple neural codes of the
retina

34.Ralf Linker (Erlangen),
Martin Stangel (Hannover)
Glial cells in de- and remyelination

35.Siegrid Lowel (Gottingen),
Oliver Schliiter (Pittsburgh, USA)
Use it or loose it - cellular and
molecular mechanisms of synapse
remodeling in developmental
plasticity

36.Joachim Schmidt (Koln),
Abdel ElManira (Stockholm, Sweden)
Novel local mechanisms of motor
control

SOCIETY OF NEUROSCIENTISTS OF AFRICA

13TH INTERNATIONAL MEETING 2017

@

M

Call for Symposia Proposals

The Programme Commmitter will estobiish the sclentific
progromune of the SONA 2017 meeting on the bosis of
propasals submitted from all over the world,

15 symposia will be selected based on scientific maerit
and subject relevance. Symposia have a duration of 1.5
or 2 heders and must sddress screntific issues around a
coherent theme of interest to a broad audience,

Preference will be green to symposia that masimise
speaker  diversity and  gender equality. Each
symposum must reserve at least one speaker skot to
be filled from selected abstracts. A number of partial
travel scholarships will be awailable. Submit at
wwew.sona20l 7. o fregistration/

Wi also invite nominations for the James K Kimani
lecture, to be held by a leading African Nowroscientist
under the age of 45, See website for detalls.

Confirmed Plenary Speakers

=) Tim Bliss [Crick institues, LK)

o Leslie Vedshall (Rockefeller, USA)

oo Larry Swanson (USC, USA)

o Andrea Brand (Cambiidge, LK)

=) Abdul Mohamed [Karolinsks, Sweden)
o Maring Bentivoghio (Verona, Italy)

o Axel Borst [MPI Brain Res., Germany)
o Sten Grillner (Karolinska, Sweden)

o Peerre Magistrotti (EPFL, Switmerland])

Venue: Imperial Resort Beach
Hotel, Entebbe, Uganda
Dates: june 11-14th 2017

Deadline; july 15" 2016

et al o gl

www.SONA2017.org
e
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