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Das Gehirn ist ein komplexes Netzwerk
von Milliarden von Nervenzellen, wel-
chesdie Grundlage unserer sensorischen,
motorischen und kognitiven Fihigkeiten
bildet. Die Struktur dieses Netzwerks zu
verstehen, ist ein wichtiger Schritt auf
dem Weg, seine Funktion zu verstehen.
In den Neurowissenschaften hat nun das
Zeitalter der Connectomics begonnen.
Ziel dieses Ansatzes ist eine umfassende
Beschreibung der physikalischen und
funktionellen Kopplungen zwischen
allen Elementen des Gehirns. Grofle
internationale Anstrengungen werden
unternommen, um die Netzwerkstruktur
des Gehirns auf verschiedenen Skalen zu
untersuchen: von der detaillierten Kon-
nektivitit neuronaler Schaltkreise bis zu
makroskopischen Verbindungsmustern
zwischen ganzen Hirnarealen. Die Mul-
tiskalen-Netzwerkstruktur wird sowohl
auf der anatomischen oder strukturellen
Ebene als auch auf der funktionellen
Ebene studiert, welche durch die Aktivi-
tatsmuster der neuronalen Elemente de-
finiert wird. Da sich sowohl anatomische
als auch funktionelle Verbindungsmus-
ter tiber verschiedene Zeitskalen hinweg
verandern, ist auch die Dynamik der
Konnektivitit und ihr Bezug zu Ent-
wicklung, Lernen, Altern und Krankheit
von grofier Bedeutung.

Jingste Verbesserungen der experi-
mentellen Methoden sowie kontinuierli-
che Fortschritte der Informationstechno-
logie haben zu verbesserten Rekonstruk-
tionen von lokalen Schaltkreisen auf der
Skala von Millimetern sowie von makro-
skopischen Verbindungsstrukturen zwi-
schen Hirnarealen in unterschiedlichen
Spezies gefiihrt. High-throughput An-
sitze versprechen, Datensitze von bei-
spielloser Grofie in noch nie da gewe-
sener Geschwindigkeit zu produzieren.

Jochen Triesch' - Claus C. Hilgetag?

' Johanna Quandt Research Professor, Frankfurt Institute for Advanced Studies, Frankfurt am Main,

Deutschland

?Institut fiir Computational Neuroscience, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg,

Deutschland

Computational Connectomics

Aber genau wie das Entschliisseln des
Genoms nicht bedeutet hat, dass wir nun
genetische Netzwerke umfassend verste-
hen, so wird das Kartieren der Verschal-
tung des Gehirns nicht notwendigerweise
ein Verstiandnis seiner Funktion implizie-
ren. Um aus den neuen technischen Ent-
wicklungen zur Kartierung der Verschal-
tung des Gehirns grofitmoglichen Nut-
zen zu ziehen, muss die Verfeinerung ex-
perimenteller Techniken von korrespon-
dierenden algorithmischen und theoreti-
schen Fortschritten begleitet werden. In
dem Mafle, wie die experimentellen Tech-
niken reifen, entsteht hierbei ein wach-
sender Bedarf, neue rechnergestiitzte An-
sdtze zu entwickeln, um die automatisier-
te Rekonstruktion der Konnektivitit aus
verschiedenen Datensétzen bildgebender
Verfahren zu vereinfachen, um die Kura-
tierung und die freie (open-access) Ver-
breitung solch grofler Datensitze zu un-
terstiitzen, um automatische Analysen
komplexer Netzwerkdaten durchzufiih-
renund um Computermodelle und Theo-
rien zu entwickeln, die uns helfen, die
Verdrahtung des Gehirns tiefgriindig zu
verstehen.

Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) hat kiirzlich ein neues
Schwerpunktprogramm ,,Computational
Connectomics“ (SPP 2041) eingerichtet,
um sich dieser Herausforderung zu stel-
len. In diesem Sonderheft besprechen
Experten auf dem Gebiet von Connecto-
mics den aktuellen Stand des Gebiets und
diskutieren zukiinftige Herausforderun-
gen und Chancen. Die Artikel decken
ein breites Spektrum ab —-von Messungen
des Mikrokonnektoms mittels Elektro-
nenmikroskopie bis zur Kartierung des
Makrokonnektoms des menschlichen
Gehirns. Zusammen geben sie einen ak-
tuellen Uberblick iiber dieses wachsende

Gebiet innerhalb der Neurowissenschaf-
ten.

In ,,Konnektomik mit zelluldrer Pra-
zision® erldutert Helmstaedter den Fort-
schritt bei der Gewinnung von Schalt-
planen lokaler Netzwerke mittels Elek-
tronenmikroskopie. Er beleuchtet die
Einsichten in Netzwerkfunktionen, die
durch solche Ansitze bereits gewonnen
wurden und diskutiert zukiinftige Chan-
cen und Herausforderungen. Inwiefern
die Verdrahtung kortikaler Schaltkreise
in Sdugetieren eher zufillig ist, oder ob
sie prazise strukturierte Muster enthalt,
wird als eine zentrale offene Frage des
Gebiets formuliert.

Rumpel und Triesch betonen in ih-
rem Beitrag ,Das dynamische Konnek-
tom"“ die sehr dynamische Natur des Kon-
nektoms sogar im adulten Gehirn. Die
tiberraschend hohen Raten, mit denen
synaptische Verbindungen erzeugt und
wieder eingeschmolzen werden, werfen
fundamentale Fragen tiber die Mecha-
nismen des Lernens und die Stabilitét
von neuronalen Reprisentationen und
Langzeitgedéchtnisinhalten auf. Die Au-
toren argumentieren, wie die dynami-
sche Natur des Konnektoms mit stabiler
Funktion und Langzeitspeicherung von
Erinnerungen vereinbar ist und betonen
die Vorziige einer engen Verzahnung von
experimenteller und theoretischer For-
schung.

Wihrend substanzielle Anstrengun-
gen im Gebiet der Konnektomik der
Untersuchung von Siugergehirnen ge-
widmet sind, kann durch das Studium
von Hirnstrukturen anderer Phyla eben-
falls viel gewonnen werden. In seinem
Beitrag ,,Connectomics: die Notwendig-
keit von vergleichenden Studien betont
Laurent die Vorteile vergleichender For-
schung. Er ermuntert uns, die durch
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die Evolution hervorgebrachte Vielfalt
an Netzwerkmechanismen auszunutzen,
wenn wir versuchen, die fundamenta-
len Prinzipien der Netzwerkfunktion zu
identifizieren.

Hilgetag und Amunts geben in ,,Kon-
nektivitdit und kortikale Architektur®
einen Uberblick iiber die Beziehun-
gen von makroskopischer Hirnkon-
nektivitit zu anderen Aspekten von
Hirnarchitektur, insbesondere der zy-
toarchitektonischen Differenzierung der
GrofShirnrinde von Sdugetieren. Archi-
tektonische Kriterien, wie die Dichte
neuronaler Populationen in den un-
terschiedlichen kortikalen Schichten,
haben eine lange Tradition in der neuro-
anatomischen Kartierung, aber erst die
kiirzliche Einfithrung von ,big data“-
Ansitzen hat die systematische quanti-
tative Charakterisierung und Analyse der
Hirnarchitektur moglich gemacht. Die
multivariate Analyse von extensiven Ar-
chitektur- und Konnektivititsdaten hat
eine enge Beziehung zwischen der archi-
tektonischen Ahnlichkeit von kortikalen
Arealen und Merkmalen der kortikalen
Verbindungen ans Licht gebracht. Diese
Befunde deuten auf allgemeine Prinzi-
pien hin, welche intrinsische kortikale
Schaltkreise und extrinsische kortiko-
kortikale Verbindungen miteinander in
Beziehung setzen und eine generische
Basis fiir Computermodelle kortikaler
Konnektivitit darstellen.

Schliefllich beleuchten Stefanovski
und Kollegen in ,Verknipfung von
Struktur und Aktivitdt im menschlichen
Gehirn: Theorien helfen, aus komple-
xen Daten Wissen zu generieren® die
Aussichten fir die Modellierung und
Simulation des gesamten menschlichen
Gehirns. Die Autoren stellen eine open-
source Plattform fiir diesen Ansatz vor:
The Virtual Brain. Dieser Ansatz kombi-
niert mikroskopische Netzwerkmodelle
mit makroskopischen Konnektivitits-
messungen mittels Diffusionstensor-
Bildgebung. Die Autoren betonen das
Potenzial fir die Unterstiitzung indi-
vidualisierter Diagnose, Prognose und
Behandlung von neurologischen Erkran-
kungen und diskutieren die anstehenden
Herausforderungen.
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Einleitung

Wihrend die Analyse langreichweitiger
neuronaler Projektionen mittels nicht-
invasiver Bildgebungsverfahren bereits
weit verbreitet und etabliert ist (siehe
auch die Beitrage von Hilgetag und Rit-
ter in dieser Ausgabe von Neuroforum),
steht die Vermessung neuronaler Ver-
schaltungen auf Ebene der einzelnen
Synapsen und Nervenzellen noch am
Anfang ihrer Entwicklung. In einem
kubischen Millimeter Nervengewebe

Moritz Helmstaedter

Department of Connectomics, Max Planck Institute for Brain Research, Frankfurt am Main, Deutschland

Konnektomik mit zellularer

Prazision

Zum Stand der Erkenntnisse

(also einem typischen Bilddatenpunkt
makroskopischer nicht-invasiver Bild-
gebungsverfahren) befinden sich rund
100.000 Nervenzellen und rund 1 Mrd.
chemische Synapsen, zum Beispiel in
der grauen Substanz der Saugetierhirn-
rinde. Auch nur ein einzelnes solches
Gewebsvolumen mit der fiir die Schalt-
kreisanalyse benétigten Auflésung von
ungefahr (10 x 10 x 30) nm® darzustel-
len (was einem Bilddatensatz von einem
Drittel Petabyte Grofle entspriche), ist
noch nicht gelungen, und schon gar nicht

eine routinemaflige Methode geworden.
Damit ist klar, welchen technologischen
Herausforderungen sich die zelluldre
Konnektomik noch zu stellen hat [11].

Die in der zelluliren Konnektomik
verwendeten Bildgebungsmethoden und
Datenanalyseansitze wurden hier bereits
dargestellt [12]. Im Folgenden sollen nun
die seitdem neu gewonnenen neurowis-
senschaftlichen Erkenntnisse aus der zel-
luldren Konnektomik kurz umrissen wer-
den, um die ausstehenden Forschungs-
fragen zu motivieren.
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Zusammenfassung - Abstract

Netzwerkstruktur und
Hirnfunktion

Wihrend in anderen Forschungsfel-
dern, namentlich der Proteinbiologie,
die Relevanz struktureller Daten fiir ein
detailliertes Verstindnis unumstritten
und strukturelle Messungen der me-
thodische Standard sind, stellt sich die
Frage, ob strukturelle Informationen
iiber Nervenzellnetzwerke Erkenntnisse
zur Funktion von Nervensystemen leis-
ten konnen, noch immer und dringlich.
Gerade weil erheblicher methodischer
Aufwand und substanzielle Ressourcen
fir komplette Schaltkreiskartierungen
benétigt werden, wird der Sinn solcher
Forschungen gern angezweifelt und dis-
kutiert, (siehe z.B. [2, 8]). Wir wollen
hier zusammenfassen, welche wissen-
schaftliche Evidenz bisher besteht, dass
die Analyse von Nervenzellschaltkreisen
funktionelle Erkenntnisse erlaubt, und
wo diese Evidenz bisher fehlt.

Konnektomik in der
sensorischen Peripherie

Der wesentliche bisherige Erfolg der
zelluldren Konnektomik ist die Aufkld-
rung der Detektion gerichteter visueller
Bewegungen im visuellen System der
Fliege und der Siugetier-Netzhaut. Be-
reits vor mehr als finfzig Jahren fanden
Barlow und Levick [3], dass bestimmte
Ganglienzellen der Netzhaut selektiv
auf die vier Hauptrichtungen maglicher
Bewegungen im visuellen Feld reagieren
(Richtungsselektivitit). Seitdem wur-
den zahlreiche theoretische und experi-
mentelle Studien zur Entstehung dieser
spezifischen funktionellen Selektivitit
unternommen. Ist dieses funktionelle
Phanomen in der Sdugetier-Retina durch
spezifische Nervenzellverschaltung im-
plementiert — oder durch subtilere Mo-
difikation von Synapsenstirken, oder
andere ,,dynamische Rechenprozesse?
Die Antwort ist inzwischen weitgehend
klar: In der Netzhaut der Maus wird
die Richtungsselektivitit zundchst in be-
stimmten Amakrinzellen kodiert, und
diese geben die Richtungsselektivitdt
hoch spezifisch iiber eine gezielte synap-
tische Innervation der entsprechenden
Ganglienzellen weiter, die dadurch ihre
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Richtungsselektivitit erhalten [7]. Diese
Innervation ist sogar fiir einzelne Den-
driten der Amakrinzellen spezifisch (also
hochselektiv), und wird durch eine un-
gefdhr 13-fache Innervationsimbalance
realisiert (das heif3t, rund 13-mal mehr
Synapsen werden in der fiir die Berech-
nung ,richtigen” Richtung gebildet als
in der umgekehrten Richtung).

Auch fiir die Entstehung der Rich-
tungsselektivitit in den Amakrinzellen
gibt es inzwischen deutliche konnekto-
mische Hinweise, dass diese durch ge-
zielte Nervenzellverschaltung realisiert
ist [10, 16]. Eine kiirzlich veroffentlich-
te konnektomische Studie zeigt sogar,
dass unterschiedliche Spezies je nach
Augen- (und damit Retina-) grofle die
Verschaltung anpassen, um optimal auf
die typischen Bewegungsgeschwindig-
keiten visueller Signale in ihrer Netzhaut
reagieren zu konnen [10].

Damit ist zweifelfrei geklért, dass in
der sensorischen Peripherie im Sduge-
tier-Nervensystem die Moglichkeiten,
Signalanalysen {iber gezielte neurona-
le Verschaltungen zu implementieren,
spezifisch genutzt werden. Interessan-
terweise ergeben Analysen des visuellen
Systems der Fruchtfliege, dass hier wohl
ahnliche Verrechnungsprinzipien in den
Schaltkreisen umgesetzt sind [22], auch
wenn die genaue Identitit der beteiligten
Zellen noch kontrovers bleibt [19, 22],
siehe [5] fiir eine ausfiithrliche Diskussi-
on.

Fiir die optischen Systeme von Insek-
ten und die visuelle Peripherie des Siu-
getiergehirns kann also als belegt gel-
ten, dass im Verschaltungsplan der Ner-
venzellnetzwerke relevante Algorithmen
kodiert sind und dass mittels spezifi-
scher Nervenzellverschaltungen Berech-
nungen ermoglicht werden.

Zellulare Konnektomik der
GroBhirnrinde

Doch wie stehen die zelluldr-konnekto-
mischen Erkenntnisse fir die Grof$hirn-
rinde? Dieser Teil des Sdugetiergehirns
mit seinen rund 16 Mrd. Nervenzellen
[1] und rund 160 Billionen chemi-
schen Synapsen beim Menschen (rund
1000-fach weniger in der Maus) fordert
eine Netzwerkanalyse in substanziellen
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Konnektomik mit zellularer
Prazision. Zum Stand der
Erkenntnisse

Zusammenfassung

Das Ziel, synaptische Nervenzellnetzwerke
zumindest in begrenzten Hirnteilen kom-
plett zu vermessen, hat in den letzten Jahren
erhebliche Aufmerksamkeit gewonnen.
Methodische Durchbriiche haben die
3-dimensionale elektronenmikroskopische
Darstellung immer groBerer Gewebsblocke
realistisch werden lassen. Die Effektivitat der
Datenanalysemethoden solcher Bilddaten
begrenzt aber noch immer die maoglichen
neurowissenschaftlichen Erkenntnisse.

Wo steht das Feld, welche Einsichten sind
gewonnen, welche absehbar? Dieser kurze
Uberblick berichtet vom Stand der Dinge in
der zelluldren Konnektomik.

Schliisselworter
Konnektomik - Elektronenmikroskopie -
GroBhirnrinde - Neuronale Schaltkreise

Connectomics at cellular
precision. An update

Abstract

The complete mapping of neuronal

circuits in at least parts of brains has
received substantial attention recently.
Methodological breakthroughs have made
the imaging of ever larger tissue blocks
realistic using 3-dimensional electron
microscopy. Analysis of such data, however,
is still limiting the neuroscientific insights
obtainable form cellular connectomics data.
What is the state of this scientific field, which
insights have been obtained, which are in
reach? This brief overview summarizes the
current knowledge in cellular connectomics.

Keywords
Connectomics - Electron microscopy -
Cerebral cortex - Neuronal circuits

Gewebsvolumina, widersetzt sich mit
hochgradig nicht-lokaler Verschaltung
und weit verzweigten Nervenzellen je-
doch besonders der experimentellen
Aufklirung. Lohnt sich hier ebenso die
konnektomische Analyse? Ein Analogie-
schluss auf Basis der Erkenntnisse aus
der Retina verbietet sich — ebenso wie



der moglicherweise begrenzte Informa-
tionsgehalt der Nervenzellnetzwerke im
Wurm C. elegans oder dem stomato-
gastrischen Ganglion des Hummers [2]
eben gerade keine Schliisse zur Netz-
werkrelevanz im visuellen System von
Fliege und Maus erlaubten (siehe oben).

Ob und mit welcher Prézision Ner-
venzellnetzwerke im zerebralen Kortex
fir konkrete neuronale Berechnungen
genutzt werden, ist noch offen. Bishe-
rige konnektomische Studien wurden in
Gewebsblocken durchgefiihrt, die ledig-
lich 50-70 pm Dicke hatten [4, 17]. Da-
mit waren Erkenntnisse tiber die pri-
zise Netzwerkarchitektur von vornher-
ein limitiert. Eine kiirzlich publizierte,
erstmals lokal dichte Rekonstruktion aus
dem Mauskortex [15] beschrinkte sich
auf rund 10 x 10 x 30 kubische Mikro-
meter an Gewebsvolumen. Hier konnten
Hinweise bestirkt werden, dass die Be-
rithrung von Nervenzellen nur geringe
Vorhersagekraft fir die Etablierung che-
mischer Synapsen hat (siehe auch [21]).
Ob auf der Ebene ganzer Axone und Ner-

venzellen paarweise zufillige Verschal-
tungen dominieren (benannt als ,,Peters’
rule®, [6]) oder hochspezifische Nerven-
zellnetzwerke ausgebildet werden, istalso
weiter offen. Theoretische Studien haben
nahegelegt, dass auch mit weitgehend zu-
talliger Nervenzellverschaltung relevan-
te Berechnungen durchgefithrt werden
konnen [18 und strukturierte Représen-
tationen (,,sensorische Karten®) entste-
hen kénnen [14]. Ob der Siugetierkor-
tex in diesem zufdlligen Konnektivitats-
Regime operiert oder prézise Verschal-
tungen nutzt, wie in der sensorischen
Peripherie, ist eine grofle offene wissen-
schaftliche Frage.

Dass die systematische und verglei-
chende Kartierung auch lokaler Kon-
nektome hier klirende Erkenntnisse
liefern kann, ist der Antrieb substan-
zieller Forschung (siehe [13] fiir eine
Zusammenfassung). Die Kartierung und
Analyse kortikaler Konnektome wird in
den USA von der Forschungsinitiative
der Geheimdienste JARPA substanziell
finanziert [20] - auch angetrieben von

der Hoftnung, algorithmische Erkennt-
nisse fiir bessere Datenanalysen aus der
Schaltkreisstruktur der Grof3hirnrinde
zu gewinnen. Mit dem neuen DFG-
Schwerpunktprogramm Computational
Connectomics [9] hat die deutsche For-
schungslandschaft zumindest fir die
theoretische Bearbeitung konnektomi-
scher Fragen eine geeignete Forderung
erhalten, die es nun zu nutzen gilt.
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Das Konnektom ist dynamisch

Plastizititist ein charakteristisches Merk-
mal neuronaler Verschaltungen. Klas-
sische Ergebnisse aus der Grundlagen-
forschung haben den starken Einfluss
sensorischer Erfahrungen auf die Struk-
tur der neuronalen Netzwerke wihrend
kritischer Perioden in der frithen Ent-
wicklungsphase aufgezeigt. Dies hat
zur Entwicklung humanmedizinischer
Therapien gefithrt, die bereits wih-
rend der frithen Kindheit angewandt
werden, beispielsweise zur Behandlung
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Das dynamische Konnektom

von Strabismus. Traditionell wurde da-
von ausgegangen, dass die strukturellen
und funktionellen Eigenschaften neu-
ronaler Netzwerke nach einer Phase
erfahrungsabhéngiger  Selbstorganisa-
tion im Wesentlichen stabil bleiben.
Plastische Anpassung neuronaler Ver-
bindungen kann demnach zwar auch
im Erwachsenenalter beispielsweise im
Zusammenhang mit Lernprozessen und
der Bildung von Gedichtnisinhalten
oder in Reaktion auf einen pathologi-
schen Insult auftreten und dabei zur
Wiederherstellung der Funktionalitit

beitragen. Die Ursache fiir das Auftreten
von Plastizitit liegt nach diesem Ver-
stindnis aber immer in der Umgebung
des Subjekts oder stellt eine Reaktion
auf pathophysiologische Veridnderun-
gen dar. Neue experimentelle Befunde,
grofitenteils aus bildgebenden Untersu-
chungen an Nagern, stellen diese Sicht
infrage und legen nahe, dass die intrinsi-
schen Selbstorganisatonsmechanismen
auch im Erwachsenenalter aktiv blei-
ben. Diese erhalten die Plastizitit der
neuronalen Verschaltungen aufrecht,
auch unter allgemeineren Bedingungen
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Index Dendritische Dormen
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Abb. 1 A In-vivo-Bildgebung von Dendriten und dendritischen Dornen. a Oben, Zwei-Photonen-Mikroskopie-Aufnahme
eines Dendriten einer Pyramidenzelle, der verschiedene Dornen aufweist, die morphologischen Korrelate der exzitatorischen
Inputs dieses Neurons. Unten, der selbe Dendrit, 4 Tage spater aufgenommen. Dornen, die zu beiden Zeitpunkten vorhanden
waren, sind mit blauen Pfeilspitzen markiert. (Nach [3]). b Plot Giber den Lebenszyklus 3688 aufgenommener dendritischer

Dornen. (Nach [4])
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Abb. 2 A Lernen bewirkt einen voriibergehenden Anstieg in der Bildung dendritischer Dornenim
auditorischen Kortex der Maus. a Derselbe Dendrit vor und nach auditorischer Angstkonditionierung
(Intervall: 2 h). b Raten der Dornbildung in Dendriten in Mausen unter Konditionierung und in einer
Kontrollgruppe (Mittel + SEM, n = aufgenommene Dendriten). c Zusammenfassungsskizze friiher und
spater Effekte der Angstkonditionierung. Nach einem voriibergehenden Ungleichgewicht zwischen
Bildung und Abbau dendritischer Dornenist deren Gesamtdichte wieder mit der Situation vor der Kon-

ditionierung vergleichbar. (Nach [6])

als nur in der Entwicklungsphase und
auch nachdem deren Funktionalitit voll
ausgebildet ist. Es ergeben sich Impli-
kationen fiir die Frage, wie neuronale
Berechnungen in einem dynamischen
Konnektom umgesetzt werden.

Die Entwicklung neuartiger gentech-
nischer Methoden und hochauflésender
bildgebender Verfahren hat die chroni-
sche Beobachtung einzelner, bestimmter
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Synapsen in lebenden Tieren tiber Zeit-
spannen von einigen Tagen bis hin zu
mehreren Monaten ermdoglicht. Insbe-
sondere bieten transgene Méuse, die in
einigen wenigen Neuronen das griine
Fluoreszenzprotein (GFP) exprimieren,
Neurowissenschaftlern durch diese farb-
lichen Markierungen die Moglichkeit,
den zeitlichen Verlauf der neuronalen
Morphologie zu analysieren [2]. Dendri-

tische Dornfortsitze (,,Dornen”), kleine,
aus den Dendriten von Pyramidenzellen
des Neocortex ragende Vorwolbungen,
sind die morphologischen Entsprechun-
gender postsynaptischen Teile exzitatori-
scher Synapsen. Es liegen tiberzeugende
Indizien dafiir vor, dass die Ubertra-
gungsstirken von Synapsen durch die
Grofle des entsprechenden dendritischen
Dorns abgeschitzt werden kann. Neu-
ronale Strukturen in lebenden Tieren
konnen mittels Laser-Scanning-Zwei-
Photonen-Mikroskopie aufgenommen
werden, was die Auflosung subzellula-
rer Strukturen in Geweben bis zu einer
Tiefe von einigen hundert Mikrometern
mit minimaler phototoxischer Wirkung
erlaubt. Untersuchungen mithilfe longi-
tudinaler Laser-Scanning-Zwei-Photo-
nen-Mikroskopie durch ein chronisch
implantiertes Fenster oder einen kleinen
Bereich des Schidels reduzierter Di-
cke tiber dem Neokortex haben gezeigt,
dass dendritische Strukturen fortwah-
render Verinderung unterworfen sind.
Zwischen zwei Aufnahmen wurde ein
signifikanter Anteil der Dornen abge-
baut, wohingegen eine vergleichbare
Anzahl neu gebildet wurde (@ Abb. 1).
In @ Abb. 1 ist das Vorhandensein eines
Dorns an einem bestimmten Tag durch
eine diinne, horizontale schwarze Li-
nie visualisiert. Beispielsweise sind die
Dornen 1-1420 diejenigen, die wihrend
der ersten Aufnahmesession beobachtet
wurden; die Dornen 1-998 sind die-
jenigen, die mindestens in der ersten
und zweiten Aufnahmesession vorhan-



den waren; die Dornen 1421-1937 sind
diejenigen, die zum ersten Mal in der
zweiten Aufnahmesession beobachtet
wurden. Ungeachtet substanzieller Fluk-
tuationen bleibt die Gesamtzahl iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum bemer-
kenswert konstant. Zu dem Auf- und
Abbau dendritischer Dornen kommt,
dass auch diejenigen Dornen, die iiber
mehrere Aufnahmetage beobachtet wer-
den konnten und in dieser Zeit nicht
abgebaut wurden, signifikante Groflen-
dnderungen aufwiesen, was auf eine per-
manente Anpassung der entsprechenden
synaptischen Ubertragungsstirken hin-
deutet. Diese Beobachtungen zeigen, dass
kortikale Verschaltungen ihre Struktur
sowohl durch Neugewichtung bestehen-
der Verbindungen als auch durch ihren
vollstindigen Auf- und Abbau dndern.

Anpassungsmechanismen

Es stellt sich die Frage, warum kortikale
Netzwerke eine so verbliffend starke
Volatilitit zeigen. Nach der ersten Be-
schreibung der Langzeitpotenzierung

(long-term potentiation, LTP) [1], einem
lang anhaltenden Anstieg der synapti-
schen Ubertragungsstirken, der von be-
stimmten zeitlichen Mustern neuronaler
Aktivitat verursacht wird, wurde inten-
siv untersucht, ob solche oder dhnliche
Formen der Langzeitinderung synapti-
scher Gewichte ein zelluldres Korrelat
von Lernprozessen und Gedichtnisbil-
dung auf zelluldrer Ebene darstellen
[11]. Im Laufe der Jahre wurde eine
Vielzahl von Belegen zusammengetra-
gen, die die Wichtigkeit der synaptischen
Plastizitat im Zusammenhang mit dem
Lernvorgang untermauern. Beispiels-
weise haben elektrophysiologische in
vivo-Messungen synaptischer Verbin-
dungen Anderungen der entsprechen-
den Ubertragungsstirken wihrend des
Lernens gezeigt. Weiterhin wirkt sich
eine pharmakologische Blockade der
fur die Aktivierung der LTP wichtigen
synaptischen NMDA-Rezeptoren sto-
rend auf die Gedichtnisbildung aus.
Auch die molekularen Prozesse, die die
Anpassung der synaptischen Gewichte
bewirken, wie beispielsweise der Einbau

von AMPA-Rezeptoren in die Synapse,
werden wihrend des Lernens beobachtet.

Es konnte gezeigt werden, dass die
gleichen Muster neuronaler Aktivitit,
die die LTP auslosen, auch die Bildung
neuer sowie die Vergroflerung beste-
hender synaptischer Dornen bewirken.
Analoge Beobachtungen wurden fir
die Langzeitdepression (long-term de-
pression, LTD) gemacht, die eine lang
anhaltende Schwichung der synapti-
schen Ubertragungsstirke beschreibt. Es
existieren also strukturelle Korrelate von
LTP und LTD, die der Untersuchung mit-
tels bildgebender Verfahren zuginglich
sind. Wichtig ist in diesem Zusammen-
hang, dass mit chronischer Bildgebung
in transgenen Maiusen wiahrend einer
Verhaltensaufgabe gezeigt werden konn-
te, dass ein Zusammenhang zwischen
voriibergehenden Ratenzuwidchsen in
der Bildung synaptischer Dornen und
Lernprozessen besteht [6, 12]. Wichtige
Befunde einer Studie, in deren Rahmen
der Einfluss auditorischer Angstkon-
ditionierung auf Veranderungen der
dendritischen Dornen im auditorischen
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Zusammenfassung - Abstract

Kortex der Maus untersucht wurde,
sind in @ Abb. 2 zusammengefasst. Die
synaptische Plastizitit wurde daher als
Charakteristikum der neuronalen An-
passung wihrend des Lernens und der
Gedichtnisbildung interpretiert. Aller-
dings wurde ein signifikanter Umbau
von Synapsen auch unter Bedingungen
festgestellt, in denen fiir die Versuchs-
tiere keinerlei Veranlassung bestand, ihr
Verhalten zu dndern. Interessanterweise
behalten synaptische Dornen in kulti-
vierten Hirnschnitten sogar unter einer
pharmakologischen Blockade samtlicher
neuronaler Aktivitit ein betrdchtliches
Volatilititsniveau bei. Dies legt die Ver-
mutung nahe, dass es eine intrinsische
Ursache der Plastizitit gibt, die nicht
direkt mit der neuronalen Aktivitit oder
dem Lernvorgang zusammenhiangt (Ya-
sumatsu et al. 2008). Es scheint demnach
zwei Beitrége zur in kortikalen Netzwer-
ken beobachteten Volatilitit zu geben:
Zum einen den Anteil, der unter sehr
allgemeinen Bedingungen vorhanden
ist und sich womdglich nicht direkt
mit der neuronalen Aktivitit in Ver-
bindung bringen ldsst, zum anderen
einen Anteil, der durch verhaltensrele-
vante Erfahrungen ausgelost wird und
zu einer voriibergehenden Disbalance
zwischen den Bildungs- und Abbauraten
der synaptischen Dornen fiihrt.

Stabilitat trotz standiger
Verianderung

Neuere technische Entwicklungen in der
seriellen Sektionselektronenmikroskopie
von Hirnproben fiihrten zur Entstehung
des Forschungsfeldes der Konnektomik.
Das Konnektom, eine vollstindige Be-
schreibung der Verschaltung der neu-
ronalen Elemente innerhalb eines Netz-
werks, verspricht Einblicke in die funda-
mentalen Prinzipien der Bildung funk-
tioneller Netzwerke aus einzelnen Neuro-
nen. Weil die Elektronenmikroskopie nur
an fixiertem Gewebe angewandt werden
kann, liefert sie immer eine Momentauf-
nahme des Konnektoms zum Aufnah-
mezeitpunkt. Vor dem Hintergrund des
durch die chronische Bildgebung ent-
stehenden Bildes eines durch substanzi-
elle Dynamiken charakterisierten Kon-
nektoms, ist es wichtig festzustellen, ob
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Das dynamische Konnektom

Zusammenfassung

Um eine Vorstellung von den in neuronalen
Netzwerken ablaufenden Prozessen zu
bekommen, werden haufig Vergleiche mit
elektronischen Schaltkreisen angestellt. Ein
fundamentaler Unterschied zu solchen fest
verdrahteten Schaltkreisen besteht jedoch
darin, dass sich die Struktur neuronaler
Verbindungen standig verandert. Im
Folgenden diskutieren wir aktuelle Befunde,
die diese dynamische Natur und die
zugrunde liegenden Mechanismen deutlich
machen. Die Dynamik neuronaler Netzwerke
unterliegt bestimmten Regeln, die die
statistischen Charakteristika der synaptischen
Eigenschaften im stationdren Zustand zu
einem bestimmten Zeitpunkt erklaren. Diese
Regeln erlauben auch die Vorhersage der

Neuroforum 2016 -22:73-79  DOI 10.1007/512269-016-0048-2

zukiinftigen Zustande des Netzwerks und
erganzen Erkenntnisse, die mithilfe serieller
Sektionselektronenmikroskopie an Hirn-
schnitten gewonnen wurden, die methodisch
bedingt lediglich Informationen zu einem
einzigen Zeitpunkt liefert. Wir legen dar,

wie die dynamische Natur des Konnektoms
mit der stabilen Funktionsféhigkeit und
Langzeitspeicherung von Geddchtnisinhalten
vereinbar ist und wie sie sogar Lernprozesse
begiinstigen kdnnte.

Schliisselworter

Synaptische Fluktuation - Neuronales
Netzwerk - Neuronale Plastizitat - Zwei-
Photonen-Mikroskopie - Computermodell

The dynamic connectome

Abstract

When trying to gain intuitions about the
computationsimplemented in neural circuits,
we often use comparisons with electronic
circuits. However, one fundamental difference
to hard-wired electronic circuits is that

the structure of neural circuits undergoes
constant remodeling. Here, we discuss
recent findings highlighting the dynamic
nature of neural circuits and the underlying
mechanisms. The dynamics of neural circuits
follows rules that explain steady state
statistics of synaptic properties observed

at a single time point. Interestingly, these
rules allow the prediction of future network

states and extend the insights gained from
serial sectioning electron microscopy of
brain samples, which inherently provides
information from only a single time point. We
argue how the connectome’s dynamic nature
can be reconciled with stable functioning and
long-term memory storage and how it may
even benefit learning.

Keywords

Synaptic turnover - Neural circuit - Neural plas-
ticity - Two-photon imaging - Computational
model

es iiberhaupt stabile Aspekte und Eigen-
schaften in einem volatilen Netzwerk ge-
ben kann, falls ja, welche dies sind. Die
zuverlidssige Funktionsfahigkeit des Ner-
vensystems und unsere Fahigkeit, uns an
Ereignisse und Erfahrungen zu erinnern,
die Jahrzehnte zurtickliegen, konnen da-
bei als starke Indizien fiir deren Existenz
gewertet werden.

Zunichst ist festzustellen, dass die
statistischen Eigenschaften von Neu-
ronenpopulationen zu einem gewissen
Grade stabil sind, auch wenn die Gréfle
und Stirke individueller Synapsen stark
fluktuieren kann. Die Verteilung der
synaptischen Stirken tiber den Pyrami-

denzellen des Neokortex und des Hippo-
campus sowie die entsprechenden Ver-
teilungen der Gréflen der dendritischen
Dornen scheinen immer eine bestimmte
Form beizubehalten (B8 Abb. 3a-c). Diese
Form entspricht in etwa einer sogenann-
ten logarithmischen Normalverteilung
(Lognormal-Verteilung); die Verteilung
der Logarithmen der Ubertragungs-
stirken folgt demnach ungefdhr einer
Gaufiverteilung. Das wiederum impli-
ziert eine starke Schiefe der Verteilung,
wonach eine kleine Gruppe von Synap-
sen mit sehr grofien Gewichten existiert.
Neuere Experimente basierend auf der
chronischen Beobachtung von dendri-
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gramm angefittet wurde (nach [3]). c Histogramm gemessener EPSP-Groen aus Paaraufnahmen von
Layer-5-Pyramidenzellen im visuellen Kortex der Katze [8]. d Histogramm der synaptischen Gewich-
tein einem Netzwerkmodell, das spike-timing-dependent plasticity mit struktureller Plastizitat und

verschiedenen Formen homdostatischer Plastizitat kombiniert. (Nach Zheng et al. (2013))
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Abb. 4 A Charakteristische Fluktuationsmuster der GréBen dendritischer Dornen. a Relative Ande-
rung der Volumina der Dornen (iber die Dauer eines Tages in CA1-Pyramidenzellen in kultivierten
Schnitten des Hippocampus der Ratte (Yasumatsu et al. 2008). b Relative Anderung der synaptischen
Gewichtein einem Netzwerkmodell, das spike-timing dependent plasticity mit struktureller Plastizitat
und verschiedenen Formen homdostatischer Plastizitat kombiniert. (Nach Zheng et al. (2013))

tischen Dornen legen nahe, dass solche
Verteilungen durch stochastische Fluk-
tuationen entstehen konnen, die eine
multiplikative Komponente aufweisen
[3]. Auch ist festgestellt worden, dass die
grofleren und stirkeren Synapsen stabi-
ler als die kleineren und schwicheren
sind ([4, 9]; Yasumatsu et al. 2008). Das
macht insbesondere starke Synapsen zu
guten Kandidaten fiir das anatomische

Substrat des Langzeitgedédchtnisses, das
wir unser Leben lang behalten kénnen.

Inneueren Simulationsmodellen wur-
de versucht, diese experimentellen Be-
funde - sowohl die lognormal-ahnliche
Verteilung der synaptischen Gewichte
als auch die charakteristischen Fluktua-
tionsmuster einschliefilich der grofieren
Stabilitat starker Synapsen — mechanis-
tisch zu erkldren ([5]; Zheng et al. 2013).
Die Autoren haben festgestellt, dass die

Kombination von spike-timing dependent
plasticity (STDP) und einer einfachen
Form der strukturellen Plastizitit mit
verschiedenen homoostatischen Plastizi-
titsmechanismen in Netzwerkmodellen
bereits die lognormal-dhnliche Statistik
der synaptischen Gewichte reproduziert
(B Abb. 3d). Weiterhin ergeben sich in
diesem Modell ebenfalls die Muster
synaptischer Fluktuationen, die in Ex-
perimenten mit bildgebenden Verfahren
nachgewiesen wurden (8 Abb. 4). Zudem
sagt das Modell voraus, dass die Lebens-
dauer neu gebildeter Synapsen einer
Potenzverteilung folgen, was impliziert,
dass die meisten neu gebildeten Synapsen
nur fiir eine sehr kurze Zeit existieren,
einige wenige jedoch stark wachsen, sich
stabilisieren und sehr lange Lebensdau-
ern erreichen. Aktuelle Befunde sind
mit diesem Ergebnis konsistent ([4];
B Abb. 5), obwohl der abgeschitzte Ex-
ponent des Potenzgesetzes nicht dem
urspriinglich theoretisch vorhergesagten
entspricht (Zheng et al. 2013). Dies gab
Anlass zu weiteren theoretischen Uberle-
gungen, die auf ein besseres Verstindnis
der Abhingigkeit des Exponenten der
Potenzverteilung von den verschiedenen
Modellparametern abzielten und erga-
ben, dass ein breites Intervall moglicher
Werte (einschliellich des experimentell
abgeschitzten) von dem Modell produ-
ziert werden kann, beispielsweise durch
Variation der relativen Anteile von Po-
tenzierung und Depression in der STDP-
Regel [5].

In diesem Zusammenhang ist zudem
interessant, dass das Konnektom einige
Eigenschaften aufweist, die nicht rein
stochastischer Natur sind. Bei einem
Netzwerk, in dem Verbindungen mit
bestimmten Wahrscheinlichkeiten rein
zufillig hinzugefiigt oder entfernt wer-
den und jeder einzelne Vorgang des Hin-
zufiigens oder Entfernens unabhingig
von der Existenz anderer Verbindungen
in diesem Netzwerk ist, handelt es sich
um ein sogenanntes zufilliges Netzwerk
respektive einen Erdos-Rényi-Graphen.
Die Netzwerke in Neokortex und Hip-
pocampus weisen aber Eigenschaften
auf, die nicht rein stochastisch sind, was
gegen diese vollstindig zufilligen Mo-
dellansdtze spricht und nahelegt, dass
bestimmte Strukturen des Netzwerks
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Abb.5 A Die Verteilung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Dornen folgt einem Potenzgesetz.
aPlot der Uberlebenswahrscheinlichkeiten neu gebildeter Dornen. Die Punkte geben das Verhéltnis
derDornanzahlen an, die wéhrend einer, zwei, drei und vier Aufnahmesessionen beobachtet wurden.
Die gestrichelte Linie stellt den besten exponentiellen Fit dar (Zeitkonstante 5,2 Tage). Die rote Linie
zeigt die Vorhersage dieses Plots mithilfe eines Modells, in dem der einer Potenzverteilung folgende
Dornabbau von der Dornbildung ausgeglichen wird, sodass sich eine stationare Dichte von Dornen
ergibt. Der Exponent des Potenzgesetzesist 1384. b Das gleiche Potenzgesetzmodell macht Vorhersa-
gen iiber die Lebensdauern der Dornen, die zu Beginn der Bildgebung existieren. Angenommen wird,
dass das Alter dieser Dornen zum Aufnahmebeginn dem gleichen Potenzgesetz folgt. (Nach [4])
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Abb. 6 A Ein vereinfachtes Modell der synaptischen Zustandsiibergange, die mit Anderungen ihrer
Stabilitat einhergehen. Detailliertere Beschreibung im Text

stabilisiert werden. Diese beinhalten
eine Fille bidirektionaler Verbindun-
gen, ein starkes Clustering und die
Anhiufung bestimmter sog. Graphmo-
tive {7, 8]. Durch Simulationen konnte
gezeigt werden, dass diese Eigenschaften
in dem gleichen Netzwerkmodell ent-
stehen konnen, das auch die lognormal-
dhnliche synaptische Gewichtsverteilung
und die spezifischen Fluktuationsmuster
reproduziert [5].

Entstehung und Stabilisierung
von Funktionalitat

Man konnte das grofle Ausmafd syn-
aptischer Fluktuation hauptsichlich als
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Beeintrachtigung der Funktionalitit des
Netzwerks betrachten, die die Stabilitit
von Reprisentationen und Gedéchtnis-
inhalten gefihrdet. Es stellt sich daher
die Frage, ob aus dieser Dynamik auch
Vorteile erwachsen konnen. Bekannt ist,
dass der Lernprozess mit strukturellen
Anderungen in kortikalen Netzwerken
einhergeht [12]. Synaptische Verbindun-
gen de novo zu erzeugen, ist allerdings
ein sehr zeitaufwendiger Prozess. Hinzu
kommt, dass unklar ist, wie zwei Neu-
ronen ,wissen konnen, dass sie eine
neue gegenseitige Verbindung aufbauen
sollen, wenn nicht dadurch, dass sie mit-
einander kommunizieren, was jedoch
seinerseits wieder einer synaptischen

Verbindung bedarf - man stofit hier
auf ein Henne-und-Ei-Problem. Wir
vermuten dessen Losung darin, dass im
Neokortex durch fortwihrende Neubil-
dung ein Reservoir provisorischer Ver-
bindungen und damit eine reichhaltige
»Bibliothek® potenzieller Funktionalitit
vorgehalten wird. Plastizititsmechanis-
men, die in Lernprozesse involviert sind,
wie die bereits erwihnte STDP, kénnen
dann schnell niitzlich erscheinende syn-
aptische Verbindungen verstirken und
stabilisieren. @ Abb. 6 zeigt ein Schema,
in dem Synapsen bidirektionaler Plasti-
zitdt unterliegen, die mit physiologischen
und morphologischen Anderungen ein-
hergeht. Der grofite Anteil der Synapsen
wird effektiv nicht realisiert und bleibt
im Zustand ,potentieller Synapsen
darunter werden ein Dendrit und ein
Axon verstanden, die sich in so geringer
Entfernung zueinander befinden, dass
sie potentziell von einem Dorn verbun-
den werden konnten [10]. Anfangliche
synaptische Kontakte konnen zufillig
als ,stille Synapsen® ohne AMPA-Re-
zeptoren gebildet werden. Koinzidente
pra- und postsynaptische Aktivitit kann
die Stabilisierung der Synapse bewirken,
was zu einer Einbettung von AMPA-Re-
zeptoren fiihrt. Weitere Stimuli, die eine
Starkung der Synapse bewirken, kénnen
zu einer weiteren Stabilisierung fithren.
Die Tatsache, dass die Lebensdauern
der dendritischen Dornen gut durch
ein Potenzgesetz beschrieben werden
konnen, legt die Existenz einer grofSeren
Zahl dieser Zustinde oder gar eines
Kontinuums nahe.

Einmal verstirkt, miissen bestimm-
te Verschaltungsmuster und die damit
angelegten Gedéchtnisinhalte davor be-
wahrt werden, direkt wieder abgebaut re-
spektive vergessen zu werden. Sehr starke
Verbindungsmuster kénnten in der Lage
sein, sich durch Induktion genau jener
Muster im Netzwerk, die ihrerseits diese
Verbindungen festigen, selbst zu stabili-
sieren - ein aus Netzwerksimulationen
wohlbekannter Effekt der STDP und
anderer Varianten Hebb'scher Plastizitat.
Die kombinatorischen Maoglichkeiten
verschiedener Netzwerkkonfigurationen
sind allerdings schon in sehr kleinen
Netzwerken von nur wenigen Neuronen
enorm. Es ist deshalb vorstellbar, dass ein



ganzer Unterraum an moglichen Kon-
figurationen existiert, der zu gleichen
Aktivititsmustern und Netzwerkfunk-
tionalitdten fiihrt, weshalb auch andere
Mechanismen zur Sicherung der stabilen
Funktionsfahigkeit denkbar sind.

Die meisten Beobachtungen hin-
sichtlich der Dynamik synaptischer Ver-
bindungen wurden an exzitatorischen
Synapsen gemacht. Neuere methodische
Entwicklungen haben auch die experi-
mentelle Untersuchung inhibitorischer
Synapsen ermdglicht, die darauf hin-
deutet, dass auch im inhibitorischen
Konnektom eine gewisse Volatilitdt vor-
liegt. Lernprozesse scheinen wihrend
verhaltensrelevanter Erfahrungen zu ei-
nem voriibergehenden Ungleichgewicht
zwischen Bildungs- und Abbauraten
exzitatorischer und inhibitorischer Sy-
napsen zu fithren. Es wire interessant
zu sehen, wie diese Ungleichgewichts-
phasen organisiert sind, um mit dem
Lernprozess zusammenhingende Re-
strukturierungen zu ermdoglichen, ohne
dass das Gesamtsystem dabei patholo-
gische Zustinde unkontrolliert starker
Erregbarkeit annimmt.

Schlussbemerkungen

Wir haben einen Uberblick iiber neue Be-
lege dafiir gegeben, dass das Konnektom
des Hirns auf der Ebene lokaler Netz-
werke duflerst dynamisch ist und fort-
wihrend mit verbliiffend hohen Raten
Verbindungen auf- und abgebaut wer-
den. Es gibt verschiedene Mechanismen,
die vermutlich zu dieser Volatilitit bei-
tragen. Wir haben erdrtert, dass der Zu-
stand standiger Adaption vereinbar ist
mit der Langzeitstabilitit von Struktur
und Funktion des Netzwerks. Experi-
mentelle Befunde und theoretische Mo-
delle deuten an, dass eine Losung fiir die
Aufrechterhaltung der stabilen Funktio-
nalitdteinstabiles ,Riickgrat®sehr starker
Synapsen in einem dynamischen Reser-
voir schwacher und vorlaufiger ,Testver-
bindungen® sein konnte. Letzteres konn-
te fiir unsere Fihigkeit von Bedeutung
sein, schnell Assoziationen zwischen sen-
sorischen Ereignissen zu bilden - oder
sogar in einem ,Heureka“-Moment die
Verkniipfung zwischen einzelnen, schon
lange bekannten, aber bislang separat er-

scheinenden Elementen zu machen. Esist
zudem deutlich geworden, dass ein besse-
res Verstindnis dieses neu aufkommen-
den Themas in den Neurowissenschaf-
ten nur durch eine enge Verzahnung von
Theorie und Experiment erreicht werden
kann.
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Einleitung

Das Gehirn ist, wie jedes biologische
Objekt, ein Produkt der Evolution. Die-
se Aussage trifft gleichermaflen auf das
Gehirn des Menschen zu, wie auch auf
das von Fliegen oder von Rotaugen-
laubfroschen. Eine evolutiondre oder
vergleichende Perspektive in Hinblick
auf Gehirnfunktion kann auf mindes-
tens zwei Ebenen informativ sein: der
mechanistischen, bei der vererbte Ei-
genschaften identifiziert werden (z.B.
molekulare und biophysikalische Kom-
ponenten) und der algorithmischen, bei
der dhnliche Arten von Losungen fiir
gemeinsame Probleme aufgezeigt wer-
den (z.B. Schaltkreisgraphen, zelluldre
und Schaltkreisoperationen usw.). Von
besonderem Interesse sind Falle, bei
denen dhnliche Algorithmen nicht von
einem gemeinsamen Vorfahren vererbt
werden, sondern vielmehr aus evolutio-
nérer Konvergenz entstehen (d. h., durch
eigenstindige Losungswege als Antwort
auf dhnliche physikalische Rahmenbe-
dingungen) [11]. Solche Fille, fiir die
klare Belege allerdings noch diirftig sind,
sind sehr niitzlich, weil sie das Wesentli-
che der neuralen Schaltkreisoperationen
zeigen und die algorithmischen Lésun-
gen von den unwesentlichen Details
der spezifischen Implementierung tren-
nen. Ein vergleichender Ansatz, Gehirne
als Informationsverarbeitungsysteme zu
verstehen, stimmt folglich mit David
Marrs’ klassischen Verstindnisebenen,
Berechnung, Algorithmus und Imple-
mentierung [6], iiberein.

Dieser Text wurde aus dem Englischen von Karin
Moan, Leimen, Uibersetzt.
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Connectomics:

die Notwendigkeit von
vergleichenden Studien

Was ist zu vergleichen?

Eine evolutiondre Herangehensweise an
Gehirnfunktion erfordert Vergleiche.
Eine grofie praktische Schwierigkeit bei
diesem Ansatz liegt darin, die Vergleichs-
objekte zu definieren. Sind es Gen- oder
Protein-Sequenzen [8], raum-zeitliche
Genexpressionsmuster, Zellmorpholo-
gien, Architektureigenschaften des Ge-
hirns, Konnektivititsdiagramme, Ver-
schaltungsmotive, grof3skalige struktu-
relle Eigenschaften, biophysikalische und
synaptische Charakteristika, emergen-
te Eigenschaften (z.B. Wanderwellen,
Bewusstsein) oder resultierende funk-
tionelle Eigenschaften (z.B. Skalierung,
Erkennung, Selektion, Transformation
etc.), um nur einige Beispiele zu nen-
nen? Das heift, was sind die relevanten
Parameter? Sollen wir zu einer Zeit, in
der uns moderne Technologie von der
handwerklichen zur industriellen Ara
der neurowissenschaftlichen Forschung
fahrt, alle potentiell verfiigbaren Daten
erheben, in der Annahme, daf} alle Da-
ten niitzlich sind? Falls ja, wie bringen
wir Daten-Erhebung, -Archivierung und
-Katalogisierung in Einklang? Konnen
wir uns auf eine Taxonomie einigen,
selbst fir Vorginge und Operationen,
deren Beschaffenheit wir notwendiger-
weise nicht kennen oder noch nicht
vollstindig verstehen? Oder treffen wir
einige praxisorientierte, operationale
Entscheidungen? Falls ja, welche? Diese
Fragen sind sehr wichtig, wenn wir z. B.
Datensdtze sammeln und vergleichen
mochten. Die Antworten hingen sehr
davon ab, wie wir das ,Verstehen des Ge-
hirns“ begreifen. Verstindnis bedeutet
das Reduzieren von Beschreibungen, das

heif3t, auch das Wegwerfen von Informa-
tionen. Aber was konnen wir wegwerfen?
Wie kénnen wir dies a priori wissen?
Eine vergleichende Vorgehensweise ist
folglich niitzlich, da sie uns zwingt, die
Eigenschaften, die notwendig sind, um
ein Funktionsverstindnis zu erreichen,
zu identifizieren oder mindestens diese
Eigenschaften genau zu benennen.

Beispiele fiir eine vergleichende
Analyse

Unser Labor hat sich ausfithrlich mit
dem Nervensystemen von Insekten be-
schiftigt, und ein Teil dieser Arbeit hat
zur Beschreibung von Signalverarbei-
tungsphidnomenen gefiihrt, wie z. B. der
neuronalen Multiplikation bei visueller
Gefahren-Detektion [2, 3] die ein algo-
rithmisches Aquivalent in thalamischen
Neuronen von Vogeln besitzt [13]. Der
gemeinsame Vorfahre von Insekten und
Chordatieren lebte vor ungefahr 530 bis
580 Millionen Jahren und war, nach den
gegenwirtig vorliegenden Erkenntnis-
sen, eine Art Wurm, der weder einen
visuellen Thalamus noch optische Lap-
pen besafl. Damit néhern wir uns so
weit wie moglich einem Nachweis tiber
die konvergente Evolution von neuro-
nalen Algorithmen. In dhnlicher Weise
fuhrten unsere Arbeiten zum Geruchs-
sinn zur Entdeckung einer spike-timing-
dependent plasticity (STDP) Regel bei
Heuschrecken [1], die in Form und
zeitlicher Abhingigkeit den bereits im
vertebraten Nervensystemen gefunde-
nen Regeln bemerkenswert dhnlich war
[5]. Wahrend Hebb'sche STDP im Gehirn
von Wirbeltieren an den glutamatergen
Synapsen vorkommt, kann die STDP,



die man an den Heuschreckensynapsen
vorfindet, moglicherweise cholinerg sein
(obwohl bei jedem bisher untersuchten
Insekt bislang frustrierend unklar blieb,
welches tatsichlich der exzitatorische
Neurotransmitter an dieser Synapse ist).
Andere jiingere Arbeiten an Insekten
[12] enthiillen die Existenz von Neuro-
nen, die den Kopforientierungs-Zellen
(head direction cells) im Hippocam-
pus von Nagetieren [14] dhneln und
von Beutefangverhalten sowie pradikti-
ven internen Modellen der Bewegung
von Beutetieren [10], die denen des
Menschen idhneln [9]. Diese Parallelen
veranschaulichen auch die interessante
Dichotomie zwischen Algorithmus und
Implementierung. Es ist nicht so, dafi ein
Aspekt mehr oder weniger interessant ist
als der andere: Details der Implementie-
rung sind offensichtlich wichtig, wenn
das Ziel Therapieentwicklung in der
Humanmedizin ist. Aber diese Beispiele
veranschaulichen den Wert von Diversi-
tat in Modellsystemen und in Ansétzen
der modernen Neurowissenschaften,

gerade weil sie uns erméglichen, Imple-
mentierungsdetails von Funktion und
Algorithmen zu trennen. Wenn es unser
Endziel ist, eine Theorie des Gehirns
abzuleiten, ist unsere beste Strategie,
algorithmische Prinzipien zu identifi-
zieren, und wir sollten uns bemiihen,
zufillige evolutiondre Einzelheiten zu
ignorieren. Ich wiirde argumentieren,
das eine solche Vielfalt von Ansitzen auf
dem Gebiet der Connectomics ebenso
wichtig ist, d.h. bei der Suche nach
strukturellen Motiven und ihren mog-
lichen Signalverarbeitungsfunktionen.
Die Vielfalt der Architektur des visuel-
len Systems der Sdugetiere zum Beispiel
legt nahe, dass einige makroskopische
strukturelle Merkmale, die in experi-
mentellen Studien identifiziert wurden
(z.B. Karten der Orientierungsselekti-
vitdt im primdren visuellen Kortex der
Katze oder des Makakenaffens) mogli-
cherweise nicht die allgemeinen Regel
darstellen [7].

Zusammenfassung

Zum Schluf} ist es angebracht, den Le-
ser daran zu erinnern, dass sich die
Notwendigkeit fiir pragmatische Auf-
geschlossenheit nicht auf biologische
und evolutiondre Fragen beschrinkt.
Yakov Frenkel, der beriihmte russische
Wissenschaftler des 20. Jahrhunderts,
befirwortete Modellvielfalt in seinem
eigenen Gebiet, der Physik der kon-
densierten Materie, mit diesen Wor-
ten: ,.ein gutes theoretisches Modell eines
komplexen Systems sollte wie eine gute
Karikatur sein: es sollte jene Eigenschaf-
ten hervorheben, die am wichtigsten sind
und die unwesentlichen Details herun-
terspielen. Der einzige Haken bei diesem
Rat ist jedoch, dass man nicht wirklich
weif$, welches die unwesentlichen Details
sind, bis man die erforschten Phéinome-
ne verstanden hat. Infolgedessen sollte
man ein breites Spektrum von Modellen
erforschen und nicht sein Leben (oder
seine theoretischen Erkenntnis) auf ein
bestimmtes Modell setzen® [4]. Ich wiirde
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argumentieren, dass wir die Vielfalt,
welche durch die Evolution bereitgestellt
wird, nutzen sollten, um unser Denken
iiber neuronale Schaltkreise und die
Signalverarbeitungslogik ihrer Mikroar-
chitektur zu beférdern und die zugrunde
liegenden Regeln ihrer Operationen zu
identifizieren.
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Zusammenfassung

Connectomics, die systematische Untersu-
chung von neuronalen Schaltkreisen, hat das
Potential, die Konnektivitdt eines Gehirns
oder einer Hirnregion mit Einzelsynapsen-
auflésung aufzudecken. Dies ist duflerst
spannend, aber gleichzeitig auch ziemlich
einschiichternd. Der spannende Aspekt

ist offensichtlich. Der einschiichternde
Aspekt ist weniger klar und bezieht sich auf
die Herausforderung, Regelmafigkeiten
aus einer liberwdltigenden Masse von
hochauflésenden Daten zu extrahieren.
Man konnte sagen, daf3 dies eigentlich ein
angenehmes Problem ist, und ich stimme
zu. Ich argumentiere hier, daB wir jetzt mehr
denn je vergleichende Vorgehensweisen
benutzen miissen, wenn es unser Ziel ist,
aus solchen Daten ein allgemeines und
theoretisches Verstandnis des Gehirns
abzuleiten.

Schliisselworter
Vergleichende Neurowissenschaften -
Gehirnevolution - Neuraler Schaltkreis

Connectomics: a need for
comparative studies

Abstract

Connectomics, the study of circuit
architecture, has the potential to reveal the
connectivity of any brain or brain area with
single-synapse resolution. This is extremely
exciting but at the same time quite daunting.
The exciting part is obvious. The daunting
part is less so, and relates to the challenge
of extracting principles from overwhelming
masses of high-resolution data. You might
say that it is a nice problem to have, and |
will agree. What | will argue here is that, if
our goal is to derive from such data a general
and theoretical understanding of the brain,
wemust nowmore than ever take advantage
of comparative approaches.

Keywords
Comparative neuroscience - Brain evolution -
Neural circuit
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Makroskopische kortikale
Konnektivitat

Anatomische kortiko-kortikale Verbin-
dungen liegen der Kommunikation von
verschiedenen Hirnregionen zu Grunde
und sind die strukturelle Basis der verteil-
ten sensorischen, motorischen und kog-
nitiven Fahigkeiten des Gehirns. Sie kon-
nen durch eine Reihe von invasiven oder
nicht-invasiven experimentellen Ansit-
zen charakterisiert werden.

Im Tiermodell (z.B. im Gehirn der
Maus, der Katze oder bei nicht-mensch-
lichen Primaten) lassen sich Verbin-
dungen zwischen Gehirnregionen durch
invasive, tracer-basierte Konnektivitits-
studien identifizieren. Dabei werden
Tracer wie HRP-WGA (,horseradish
peroxidase-wheat germ agglutinin®) oder
BDA (,biotinylated dextran amine) in
eine Target-Region injiziert und durch
zelluldre biologische Transportprozes-
se entweder zu den Zellkdrpern der
Projektionsneurone (retrograder Trans-
port) oder zu den axonalen Terminalen
(anterograder Transport) gefithrt. Vor-
teile dieses Ansatzes sind die detaillierte
Visualisierung und Charakterisierung
von Projektionen auf Einzelzellebene,
welche auch eine Abschitzung von ana-
tomischer Projektionsstirken, d.h. der
relativen Anzahl von Axonen in einer
Verbindung, erlauben. Auflerdem las-
sen sich die Richtung von Projektionen
(vom Injektionsort oder zum Injekti-
onsort) und die laminare Verteilung
von Projektionsurspriingen und -end-
punkten in den kortikalen Schichten
bestimmen (8 Abb. 1a-c). Schliefllich
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Konnektivitat und kortikale

Architektur

erlauben elektronenmikroskopische Un-
tersuchungen den Nachweis von syn-
aptischer Konnektivitit. Allerdings sind
diese histologischen Ansitze nur in we-
nigen Ausnahmefillen im menschlichen
Gehirn anwendbar (Galuske et al. 2000).

Im Unterschied dazu wird die (makro-
skopische) Konnektivitit des menschli-
chen Gehirns haufig auf der Grundlage
von Diftusionsbildgebung und com-
putergestiitzter ~Modellierung  durch
traktographische Modelle abgeschatzt
(8 Abb. 1d). Mit Hilfe dieser Modelle
konnen Verbindungen auf der Grund-
lage von heuristischen Annahmen ge-
schlussfolgert werden. Dabei koénnen
jedoch sowohl falsch negative als auch
falsch positive Verbindungen berech-
net werden, welche die Verldsslichkeit
dieser Methode einschrinken. Den-
noch hat sich dieser Ansatz in den
letzten Jahren weit verbreitet, denn ein
grofler Vorzug liegt in der Anwendbar-
keit in vivo, und damit der Moglichkeit,
Konnektivitit in Zusammenhang mit
kognitiven Prozessen, Verhalten, Al-
terung, genetischen Préadiktoren und
Umweltfaktoren und anderen Fakto-
ren zu untersuchen. So ist Diffusions-
bildgebung Teil vieler Kohortenstudien
(z.B. dem Human Connectome Pro-
ject:  www.humanconnectomeproject.
org, der UK Biobank: www.ukbiobank.
ac.uk/imaging-scanning-study/ und
der 1000Brains Study: www.fz-juelich.
de/inm/inm- 1/EN/Forschung/1000_
Gehirne_Studie/1000_Gehirne_Studie_
node.html).

Diese empirischen Ansitze sind auch
die Grundlage von Netzwerkbeschrei-

bungen des Gehirns. Durch die intensive
Erforschung der Organisation kortikaler
Konnektivitit des menschlichen und
nicht-menschlichen Gehirns wurden ei-
nige allgemein auftretende topologische
Merkmale identifiziert und mathema-
tisch beschrieben (z.B. Sporns et al.
2004; Sporns 2010). So weisen korti-
kale Netzwerke eine spezifische, nicht-
zufillige Organisation auf und sind in
dichte Module von miteinander verbun-
denen Regionen gegliedert. Aulerdem
zeigen die Netzwerke eine heterogene
Verbindungsverteilung, bei der einige
Zentralknoten (,hubs®) deutlich mehr
Verbindungen als andere Knoten besit-
zen. Module und Zentralknoten sind
in Hub-Modulen, sogenannten ,rich
clubs®, kombiniert (Heuvel und Sporns
2011; Zamora-Lépez et al. 2010). Trotz
des bereits existierenden Wissens zu
diesen komplexen topologischen Eigen-
schaften ist die Beziehung von grundle-
genden Konnektivititsparametern, z.B.
dem Vorhandensein oder Fehlen von
spezifischen Verbindungen zwischen
kortikalen Regionen, zu den verschiede-
nen architektonischen Parametern noch
wenig verstanden.

Mathematische Modelle oder Ergeb-
nisse der Diffusionsbildgebung fiir Kon-
nektivitit miissen anatomisch verifiziert
werden, um Fehlinterpretationen zu ver-
meiden. Das ist, wie oben erwihnt, gera-
de fiir das menschliche Gehirn schwierig.
Jedoch gibt es mit dem dreidimensiona-
len ,,Polarized Light Imaging“ (3D-PLI)
ein Verfahren ([3]; Reckfort et al. 2015),
welches Korrelationen zwischen den Er-
gebnissen von in vivo Bildgebung und
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Abb. 1 A Kortiko-kortikale Verbindungen im nicht-menschlichen Primatengehirn, identifiziert durch histologische Tracer-
Studien und diffusionsbasierte Bildgebung.a-c Verteilung eines retrograden Tracers (HRP-WGA) im prafrontalen Kortex eines
Rhesusaffens nach Injektion in Area 9 (,injection site”, ,is” in Panel a). Der Ansatz identifiziert unterschiedliche Populationen
von Neuronen (markiert durch weiSe Pfeile), welche zu Area 9 projizieren. Die Methode erlaubt die quantitative Erfassung
der Anzahl und laminaren Verteilung von Projektionsneuronen durch zelluldre Auflésung bei mikroskopischer Darstellung
(Panele b, c). Koronaler Schnitt (aus Hilgetag und Barbas 2006). d Traktografie von Verbindungen im Makaken-Gehirn (Koro-
nalschnitt) basierend auf Diffusionsbildgebung (,diffusion spectrumimaging”, ,DSI”). Jede Faser ist mit einer Farbe gekenn-
zeichnet, welche dem Orientierungsvektor zwischen ihren Endpunkten entspricht. (Aus Schmahmann et al. 2007)

Abb. 2 A Darstellung der Faserbahnarchitektur mit 3D-PLIim Gehirn der
griinen Meerkatze. Die Farbkugel kodiert die Richtung der Nervenfasern;
schwarz bedeutet einen steilen Kippungswinkel der Faserverldufe. Die Ver-
groBerung zeigt Fasern aus dem Bereich des steil zur Schnittrichtung ver-
laufenden Fasciculus longitudinalis superior und des Corpus callosum. Die
Schnittdicke betrdgt 60 um, die Auflésung in der Schnittebene 1,3 um ([3];
Reckfort et al.2015). Mit 3D-PLI knnen Faserverlaufe anatomisch detailliert
untersucht und zwischen Spezies verglichen werden. (Zeineh et al. 2016)
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post mortem Befunden herzustellen er-
laubt [12]. 3D-PLI nutzt die doppelbre-
chenden Eigenschaften der Markschei-
den und ist in der Lage, verschiedene
Groflenskalen, von der Mikrometerebe-
ne einzelner Axone bis hin zu makro-
skopischen Verbindungen, darzustellen
(B Abb.2).

Kortikale Architektur

Die Charakterisierung verschiedener Be-
reiche der Hirnrinde durch jhre regional
unterschiedliche Zyto- oder Myeloar-
chitektur ist ein klassischer Ansatz der
Neuronatomie ([1]; Nieuwenhuys et al.
2015; Zilles und Amunts 2010). Dabei
sind die Dichte von Neuronen in den ver-
schiedenen kortikalen Schichten sowie
das Auftreten bestimmter Schichten (z. B.
einer Schicht IV mit granuldren Neuro-
nen in sensorischen Arealen) wichtige
Kriterien der Unterscheidung von Area-
len [11]. In den letzten Jahrzehnten
wurden diese Ansitze erginzt durch
eine systematische Charakterisierung



der Neurotransmitter-Rezeptorarchitek-
tur (Zilles und Amunts 2009). Trotz der
langen Tradition der architektonischen
Charakterisierung des Kortex gab es bis-
her nur wenige Bemithungen, kortikale
Architektonik systematisch und quan-
titativ fir das menschliche Gehirn zu
erfassen (Von Economo 1927; @ Abb. 3).
Diese Herausforderung wird nun in
einer Verbindung von klassischen his-
tologischen Ansitzen mit Bildanalyse,
statistischen Verfahren, Maschinellem
Lernen oder supercomputer-gestiitzten

Ansitzen angenommen. Einige Beispiele
sind nachfolgend aufgefiihrt.

Das BigBrain [2] ist ein 3D-rekon-
struierter Datensatz histologischer, zell-
korper-gefarbter Serienschnitte eines
menschlichen Gehirns. Die Auflésung
ist 20 um in jeder Richtung des Raumes.
Somit sind Merkmale zelluldrer Archi-
tektur bis zur Ebene grofler Nervenzellen
sichtbar. Das BigBrain ist der mikrosko-
pische Referenzraum des Human Brain
Atlas im Europdischen ,Human Brain
Project” (www.humanbrainproject.eu/)

Abb. 3 « Zytoarchitekto-
nische Analyse des Gehirns
mit klassischen und moder-
nen Ansdtzen. a Kartogra-
fierung kortikalen Areale
auf der Grundlage ihrer re-
gional charakteristischen
Zytoarchitektur. Dorsale
Ansicht der menschlichen
GrofB3hirnrinde (Von Econo-
mo 1927). b BigBrain-Pro-
jekt (bigbrain.loris.ca). Zell-
korper-gefarbte Serien-
schnitte eines mensch-
lichen Gehirns mit einer
isotropen Auflésung von
20 um wurden dreidimen-
sional rekonstruiert und
erlauben eine umfassen-
de Analyse von Zellvertei-
lungsmustern und kortika-
len Schichten [2]

und ergdnzt dort andere Referenzsyste-
me, wie das T1-gewichtete individuelle
Referenzgehirn oder gemittelte Referenz-
gehirne des MNI (Evans et al. 2012). Der
Datensatz erlaubt eine systematische,
quantitative Charakterisierung Kkorti-
kaler Architektur, unabhingig von der
originalen histologischen Schnittebene.

Der JuBrain Atlas basiert auf zy-
toarchitektonischen Analysen kortikaler
Areale und subkortikaler Kerngebiete
[1]. Der Atlas enthilt probabilistische
Karten von Strukturen, die in histologi-
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Zusammenfassung

Die zelluldre Architektur (Zytoarchitektur)
der kortikalen Areale der GroBhirnrinde
unterscheidet sich regional, ebenso wie die
Verschaltungen innerhalb eines Areals und
die Verbindungen zwischen den Arealen.
Weitgehend unbekannt sind jedoch die
genauen Regeln, nach denen die zelluldre
und Faserbahnarchitektur zueinander in
Beziehung stehen und es fehlen Befunde,
welche die charakteristische Organisation von
kortikaler Mikro- und Makrokonnektivitét
umfassend erklaren. Um Organisationsprinzi-
pien kortikaler Konnektivitdt zu identifizieren,
untersuchen wir systematisch unterschied-
liche Parameter kortikaler Architektur

und ihre Beziehung zur Organisation von
anatomischen Verbindungen zwischen kor-
tikalen Arealen. Charakteristische Parameter
kortikaler Architektur sind zum Beispiel die
unterschiedliche Dichte und Verteilung von
Neuronen und Neuronentypen in den ver-
schiedenen Schichten kortikaler Areale sowie

DOI 10.1007/512269-016-0050-8

Konnektivitat und kortikale Architektur

die regionale Verteilung unterschiedlicher
Rezeptoren von Neurotransmittersystemen.
Die zytoarchitektonische Charakterisierung
des Gehirns ist ein klassischer Ansatz der
Neuroanatomie, der in den letzten Jahren
durch neue Markierungstechniken sowie
optische und analytische Verfahren erganzt
wurde. Dennoch steht die systematische,
quantitative Erfassung von architektonischen
und morphologischen Parametern fiir

das menschliche Gehirn noch am Anfang.
Es ist eine groBe Herausforderung, die
extrem umfangreichen und detaillierten
histologischen Daten (,big data”) mittels
neuartiger bildverarbeitender Techniken

zu erfassen und zu quantifizieren. Diese
Aufgabe wird beispielsweise im BigBrain-
Projekt in Angriff genommen. Umfangreiche
anatomische Daten existieren dagegen
bereits fiir die Gehirne von nichtmenschlichen
Primaten, der Katze oder der Maus, jedoch
stellt sich fiir jeden einzelnen Parameter die

Frage der Ubertragbarkeit von Erkenntnissen
zwischen den Spezies. Bereits vorliegende
Analysen legen nahe, dass die regional
spezifische Zytoarchitektur der Gro8hirnrinde
eng mit der Existenz und den laminaren
Projektionsmustern kortikaler Verbindungen
verbunden ist. Diese Ergebnisse implizieren
systematische Beziehungen zwischen den
Mustern makroskopischer Verbindungen
zwischen verschiedenen kortikalen Arealen
und den regional spezifischen intrinsischen
Schaltkreisen innerhalb von kortikalen Area-
len. Solche RegelmaBigkeiten sind die Basis
fiir generische Modelle globaler kortikaler
Konnektivitdt, welche essenzielle anatomische
und funktionelle Eigenschaften der kortikalen
Organisation des Saugetiergehirns abbilden.

Schliisselworter

Mikrokonnektivitat - Makrokonnektivitat -
Zytoarchitektur - BigBrain - Human Brain Atlas -
Zellschichten - Cortex cerebri - Faserbahnen

Abstract

Brain regions of the cerebral cortex differ

in their cytoarchitecture, as well as in the
intrinsic connectivity within an area, and the
organization of macroscopic connections
between different cortical areas. Nonetheless,
it is not clear which rules underlie the
relationship of cellular and fiber architecture,
and how the characteristic cortical micro
and macroconnectivity are related to each
other. In order to identify principles of cortical
connectivity, we systematically investigate
various parameters of cortical architecture
and their relation to the organization of
anatomical connections among cortical
areas. Characteristic parameters of cortical
architecture include the differential density
and distribution of neurons and neuron
types across the layers of cortical areas, as
well as the regional distribution of different
receptors of neurotransmitter systems. The

Connectivity and cortical architecture

cytoarchitectonic characterization of the
brain is a classical approach of neuroanatomy
which recently has been supplemented

by new techniques for labeling specific
neural components as well as new optical
and analytical approaches. However, the
systematic quantitative acquisition of
architectonic and morphological parameters
of the human brain has only just begun.

It is a fundamental challenge to gather

and quantify the extremely extensive and
detailed histological data (“big data”) by
novel image processing techniques. This
challenge is taken up in the BigBrain project.
Extensive anatomical material also exists for
a number of animal models, for example the
brains of nonhuman primates, the cat or the
mouse. However, for each single parameter
it has to be demonstrated, in how far these
data can be generalized across species.

Previous analyses support the notion that
the regionally specific cytoarchitecture of
the cerebral cortex is closely linked to the
existence and the laminar projection patterns
of cortico-cortical connections. These results
imply systematic relationships between the
patterns of macroscopic connections among
cortical areas and the regionally specific
intrinsic circuitry within cortical areas. Such
relations are the basis of generic models of
multiscale cortical connectivity which reflect
essential anatomical and functional properties
of mammalian cortical organization.

Keywords

Microconnectivity - Marcoconnectivity -
Cytoarchitecture - BigBrain - Human Brain
Map - Cell layers - Cortex cerebri - Fiber
architecture

schen Serienschnitten von jeweils 10 post
mortem Gehirnen kartiert und in MNI-
Raum {ibereinander gelagert wurden.
Die Daten konnen verwendet werden,
um beispielsweise die Topografie von Be-
funden aus der in vivo Neurobildgebung
zu interpretieren.
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Kortikale Faserbahnarchitektur und
Verbindungen von Arealen konnen
durch PLI untersucht werden [3]. Die
Methode basiert auf den doppelbre-
chenden Eigenschaften der Markschei-
den. Mithilfe eines Polarimeters werden
die Raumrichtungen der Fasern in un-

gefdrbten Schnitten formalin-fixierter
Gehirne gemessen und anschlieflend
tiber die Schnittserien dreidimensional
rekonstruiert. Durch die Anwendung
von Traktografie-Verfahren lassen sich
dann Faserverldufe dreidimensional re-
konstruieren. Die raumliche Auflosung
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Abb. 4 A Strukturelles Modell des kortiko-kortikalen Konnektoms der Katze. In der Abbildung sind
makroskopische Verbindungen des Katzenkortex in Bezug zu unterschiedlich differenzierten Typen
kortikaler Architektur aufgetragen. Dabei sind die strukturellen Typen in Ringen angeordnet, von du-
Beren ,hoheren” zytoarchitektonischen Typen (mit groer Neuronendichte und klarem Schichten-
aufbau) zu inneren, ,niedrigen” Typen mit geringer Dichte und weniger deutlichem Schichtenaufbau
(,hoher” und ,niedriger” bezieht sich hier auf die erkennbare laminare Differenzierung von kortika-
len Arealen). Diese ringférmige Anordnung von Arealen weist auch Ubereinstimmungen mit Gradi-
enten von Arealen der sensorisch-motorischen Peripherie (auf8en) zu limbischen Arealen (innen) auf.
Die Dicke der Linien entspricht der ordinalen Stérke der kortiko-kortikalen Verbindungen und die Li-
nienfarbe den Typenunterschieden zwischen Arealen. Die Dominanz von hellen (blauen bis gelben)
Verbindungsfarben demonstriert, dass die meisten Verbindungen zwischen Arealen dhnlichen Typs
existieren. AuBerdem werden sogenannte ,rich club”-Areale (mit weiBer Umrandung) vor allem von
niedrigen Typen gebildet. Generell haben Areale niedrigerer Typen mehr Verbindungen. (Aus [9])

erreicht gegenwirtig etwa 1,3 x 1,3 X
60 pm.

Multimodale Magnetresonanztomo-
grafie in Kombination mit semi-automa-
tischen anatomischen Ansdtzen erlaubt
die Kartierung des Gehirns auf der
Grundlage von Bildgebungsdaten des
Human Connectome Project (Glasser
et al. 2016). Diese Karte beinhaltet etwa
180 Areale, die reproduzierbar erzeugt
werden kénnen. Schwieriger ist die In-
terpretation der Areale, da neben dem
Myelingehalt in der Rinde auch der in
der weiflen Substanz und andere Para-
meter in dem gewihlten multimodalen
Ansatz zur Parzellierung beitragen.

Die Myelindichten der Hirnrinde
wurden basierend auf fritheren mye-
loarchitektonischen ~ Untersuchungen

erfasst und dargestellt (Nieuwenhuys
und Broere 2016). Grundlage fiir eine
myeloarchitektonische Karte des gesam-
ten Neokortex waren die historischen
Arbeiten von Oskar und Cecile Vogt.
Die zweidimensionalen Karte wurde an-
schlieflend auf den drei-dimensionalen
MNI305-Referenzraum angepasst und
die Dichte myelinisierter Fasern wurde
aufgrund einer Metaanalyse der Daten
von Hopf abgeschitzt.

Beziehungen zwischen
kortikaler Architektur und
kortikalen Verbindungen

Sowohl die kortikale Zytoarchitektur als
auch die kortikale Konnektivitat zeigen
sehr komplexe Muster. Beide zusammen-

zufiigen, erscheint zundchst als fast un-
tiberwindliche Aufgabe. Ein Losungsan-
satz geht von der Annahme aus, dass
es Regeln geben muss, die beide Aspek-
te kortikaler Organisation generisch ver-
binden.

In systematischen Studien haben
wir die Beziehung von verschiedenen
strukturellen Parametern der Gehirnar-
chitektur (z. B. die rdumliche Separation
von Arealen oder ihre Ahnlichkeit in
neuronaler Dichte, kortikaler Laminie-
rung oder Dicke) zu Merkmalen von
Verbindungen untersucht. Dabei erwies
sich, dass die architektonische Ahnlich-
keit von kortikalen Arealen in Bezug
auf die Dichte von Neuronen in den
kortikalen Schichten konsistent mit dem
Vorhandensein oder dem Fehlen von
Verbindungen und mit dem laminaren
Ursprungs- oder Terminationsort von
Verbindungen korreliert ist. Solche Be-
funde ergaben sich fiir Verbindungen
des prifrontalen Makaken-Kortex [4,
7], fiir ipsi-und kontralaterale kortika-
le Projektionen [6] sowie subkortikale
Projektionen im Makakengehirn (Ghas-
hghaei et al. 2007), fir den visuellen
Kortex der Katze (Hilgetag und Grant
2010) und des Makakengehirns (Hilgetag
etal. 2016) sowie die globalen kortikalen
Konnektome von Katze ([9]; @ Abb. 4),
Makake [9] und der Maus (Goulas
et al. 2016a). Erste Ergebnisse auf der
Grundlage von Diffusionsbildgebung
lassen vermuten, dass das menschliche
kortiko-kortikale Konnektom &hnlich
organisiert ist (Goulas et al. 2016b).

Andere Faktoren, z. B. die rdumliche
Separation (d. h. der Abstand) der Area-
le oder die Ahnlichkeit der Areale in
Bezug auf ihre Dicke waren nicht glei-
chermaflen konsistent mit den Eigen-
schaftenvonkortikalen Projektionen ver-
kniipft, wie die architektonische Ahnlich-
keit der Areale. Das heifit, dass die Ahn-
lichkeit von kortikalen Arealen einem
generellen ,wiring principle“ (Verdrah-
tungsprinzip) von kortikalen Verbindun-
gen im Sdugetiergehirn zugrunde zu lie-
gen scheint. Dieses Prinzip hat wichtige
Implikationen fiir die Organisation von
kortikaler Struktur und Funktion.
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Ubersichtsartikel

Eulaminat |

L mikroskopisch ~ makroskopisch

Abb. 5 A Integrationvon mikroskopischerund makroskopischerkortikaler Konnektivitdt.aBeziehun-
gen zwischen den architektonischen Unterschieden kortikaler Areale und den Mustern ihrer makro-
skopischer Verbindungen. Verbindungen zwischen architektonisch sehr unterschiedlichen Arealen
(d. h. mit sehr verschiedener Neuronendichte in den kortikalen Schichten) haben ihren Ursprung in
den tiefen Schichten eines agranuldren Areals (,Agranulédr”) und enden in den oberen Schichten eines
Areals mit deutlicher Auspragung aller sechs Schichten (,Eulaminat I1“). Solche Projektionen, in roter
Linienfarbe, konnen als ,feedback”-Verbindungen bezeichnet werden. Projektionen in der entgegen-
gesetzten Richtung (,feedforward”, in blau) haben dazu komplementare Ursprungs- und Terminati-
onsmuster. Verbindungen zwischen architektonisch dhnlichen Arealen (,Dysgranular” und ,Eulami-
natl”) hingegen zeigen Verbindungsmuster, die als ,lateral” bezeichnet werden kénnen (griine Linien).
Dieses Schema von Verbindungsregeln erlaubt eine Integration von makroskopischer und mikrosko-
pischer kortikaler Konnektivitat, da die zytoarchitektonische Differenzierung der verschiedenen kor-
tikalen Areale nicht nurihre extrinsische (makroskopische) Vernetzung, sondern auch die intrinsische
zelluldre Verschaltung widerspiegelt. Agranular—ein Hirnareal ohne Schicht|V (z.B. Area 24 im anterio-
ren zinguldren Kortex) dysgranuldr — Hirnareal, in dem die Schicht IV als eigenstandige Schicht nicht
durchgéngig sichtbar ist (z. B. Area 44 im posterioren Bereich des Gyrus frontalis inferior). Die Typen
,Eulaminat|”und ,Eulaminat II” unterscheiden sich durch die klarere Schichtendifferenzierung und
deutlich héhere Dichte von Neuronen vor allem in den oberen Schichten von ,Eulaminat II*-Arealen
(z. B. Area 17). b Integration von mikro- und makroskopischer Konnektivitdt der GroBhirnrinde in ei-
nem supercomputer-gestiitzten Multiskalenmodell. Lokale, areal-intrinsische Schaltkreise beruhend
auf einer groBen Anzahl (ca. 10%) von integrate & fire“-Neuronen werden mittels makroskopischer
Verbindungen zwischen den Arealen vernetzt (Kunkel et al. 2009; Schmidt et al. 2016)

1
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Implikationen des Zusam-
menhanges von kortikaler
Architektur und Konnektivitat

Die oben beschriebenen systematischen
Beobachtungen von engen Beziehungen
zwischen kortikaler Konnektivitit und
kortikaler Architektur in einer Reihe von
umfangreichen anatomischen Datensit-
zenvon unterschiedlichen Spezies (Maus,
Katze, Makake und Mensch) zeigen allge-
meine Organisationsprinzipien des Siu-
getiergehirns auf. Diese Ergebnisse le-
gen nahe, dass die Konnektivitit zwi-
schen verschiedenen kortikalen Arealen
und die Zytoarchitektur der Areale, ins-
besondere die charakteristische Dichte
von Neuronen in den kortikalen Schich-
ten, eng miteinander verbunden sind.
Der Zusammenhangkonnte wihrend der
Entwicklung der Grof3hirnrinde entste-
hen, da die Entwicklung der kortikalen
Schichtenarchitektur und das Wachstum
kortikaler Projektionen in den gleichen
Zeitfenstern ablaufen (z.B. [5]).

Die Beziehung zwischen kortikaler
Architektur und der Organisation von
Verbindungen hat funktionelle Impli-
kationen. Die Anordnung von Arealen
im strukturellen Modell (B Abb. 4) deckt
sich mit Sequenzen von Arealen, die
aus den spektralen (d.h. frequenzspe-
zifischen) funktionellen Interaktionen
der Areale abgeleitet werden konnen.
Solche funktionellen Kopplungen sind
beispielsweise ,feedforward“-Interak-
tionen, die im Gamma-Band ablaufen
oder ,feedback“-Interaktionen, die vor
allem im Beta-Band stattfinden. Visuelle
Areale konnen nach ihren paarwei-
sen Interaktionen in den Gamma- und
Beta-Béndern angeordnet werden. In-
teressanterweise ist die Stirke dieser
frequenzspezifischen Interaktionen im
Makakengehirn mit der quantitativen
Verteilung von Projektionsneuronen in
den oberen und tiefen kortikalen Schich-
ten korreliert [8]. Der Zusammenhang
von kortikaler Architektur und korti-
kaler Konnektivitit impliziert, dass die
laminaren anatomischen Projektions-
muster aus den architektonischen Un-
terschieden kortikaler Areale resultieren
(B Abb. 5a). Das heifst, es existiert ein
mechanistischer Zusammenhang zwi-
schen der charakteristischen Anatomie



kortikaler Areale und ihrer Kommuni-
kation in spezifischen Frequenzkanilen.
Dem entsprechend konnte eine architek-
tonische Charakterisierung von Arealen
im menschlichen Gehirn dabei helfen,
ihre funktionellen Interaktionen vorher-
zusagen (Michalareas et al. 2016).

Kortikale Areale mit unterschied-
licher zellulirer Architektur besitzen
auch spezifische intrinsische Schalt-
kreise [10]. Deshalb erlauben die be-
schriebenen Regeln eine Integration
von kortikaler Makro- und Mikrokon-
nektivitit (@ Abb. 5). Dabei reflektiert
die Architektur einer kortikalen Region
sowohl die intrinsische Mikrokonnek-
tivitat als auch die Regeln makrosko-
pischer Konnektivitdt, nach denen die
Region mit anderen Arealen (von &hn-
licher oder unterschiedlicher Architek-
tur) verbunden ist. Diese Verbindung
von mikroskopischen mit makrosko-
pischen Konnektivititsmustern erlaubt
die Ableitung von generischen Regeln
kortikaler Multiskalenverschaltung, auf
deren Grundlage neue Computermo-
delle entwickelt werden kénnen, welche
die allgemeinen Prinzipien kortikaler
Konnektivitit beriicksichtigen. Ein ers-
tes Beispiel fiir ein solches Modell geben
Schmidt et al. (2016). Dieses Model
simuliert die gesamten neuronalen Po-
pulationen von kortikalen Kolumnen
in den verschiedenen Arealen des vi-
suellen Makaken-Kortex mit all ihren
mikroskopischen und makroskopischen
Verbindungen (8 Abb. 5b). Der Vorteil
dieses detaillierten Ansatzes gegeniiber
vorherigen Modellen, welche die lokalen
Aktivititen der Areale nur approximiert,
jedoch nicht vollstindig simuliert haben,
liegt darin, die Aktivitit der neuronalen
Populationen auch in Statistiken zweiter
Ordnung korrekt zu reprisentieren (Al-
bada et al. 2015). Das erzeugte Modell
ist sehr rechenintensiv und muss mit-
hilfe eines Supercomputers berechnet
werden.

Solche detaillierten Modelle stellen
eine wichtige Grundlage dar, um kortika-
le Organisationsprinzipien zu explorie-
ren und die Eigenschaften von Konnek-
tivitdt und kortikalen Aktivitditsmustern
vorherzusagen und zu iberpriifen. Es
bleibt jedoch eine dringende Aufgabe der
kommenden Jahre, kortikale Architektur

- vor allem fiir das menschliche Gehirn -
sowie kortikale Konnektivitit in hoher
rdumlicher Auflosung systematisch und
quantitativ zu erfassen, um daraus Or-
ganisationsprinzipien abzuleiten, welche
als Grundlage fiir die nichste Generation
von Modellen kortikaler Struktur und
Funktion dienen konnen.
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Hintergrund

Das Gehirn ist ein komplexes Netzwerk
aus Milliarden interagierender Zellen,
deren Funktionsweise von Proteinen
reguliert wird, die ihrerseits in Genen
kodiert sind. Man glaubt, dass kognitive
Funktionen durch solche komplexen
Netzwerke aus individuellen Elemen-
ten entstehen. Eintreffende Informa-
tionen werden iber eine Anderung
des Netzwerkverhaltens prozessiert. Das
Forschungsfeld der Konnektomik (im
Folgenden benutzen wir den englischen
Begriff Connectomics) (Sporns et al
2005; [5]) hat sich zum Ziel gesetzt, eine
umfassende Beschreibung der struk-
turellen und funktionellen Kopplung
zwischen den neuralen Elementen des
Gehirns aufzudecken. Zurzeit fliefSen
immense wissenschaftliche Ressourcen
in die Untersuchung der Struktur des
neuronalen Netzes auf verschiedenen
Skalen (Ebenen) (B Abb. 1): Von der
detaillierten Konnektivitit lokaler neu-
ronaler Schaltkreise bis zu makrosko-
pischen Verbindungsmustern zwischen
ganzen Hirnregionen. Die skaleniiber-
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Verknupfung von Struktur und
Aktivitat im menschlichen
Gehirn: Theorien helfen, aus
komplexen Daten Wissen zu

generieren

geifende Netzwerkstruktur kann auf
struktureller/anatomischer wie auch auf
funktioneller Ebene erforscht werden.
Sowohl anatomische als auch funktionel-
le Konnektivititsmuster verdndern sich
tiber unterschiedliche Zeitskalen. Diese
Verdnderungen bilden die Grundlage
fir Entwicklung, Lernen, Alterung und
Krankheiten.

Obwohl wir Fortschritte beim Ver-
stindnis und der Beschreibung von
Kartierungen der strukturellen Kopp-
lung zwischen neuronalen Elementen des
Gehirns machen, liegt unser Verstindnis
der funktionellen Kopplung vergleichs-
weise weit dahinter zuriick. Die Kenntnis
des anatomischen Konnektoms mitsamt
jedes einzelnen strukturellen Details wi-
re vergleichbar mit unserer Kenntnis des
Genoms. Es wire zweifellos ein grofier
und wichtiger Meilenstein. Nichtsdesto-
trotz stellt das Wissen um die Struktur
des Genoms nur einen einzelnen — wenn
auch sehr wichtigen - Aspekt dar, der
zu den komplexen regulatorischen Pro-
zessen der Proteinexpression beitrégt.
Um die Funktion zu verstehen, miissen
weitere Informationen tiber die zeitliche
und lokale Expression von bestimm-
ten Genen integriert werden. Analog
dazu ist das Verstindnis der Struktur
des neuronalen Netzwerks zweifelsoh-
ne ein wichtiger Schritt in Richtung

des Verstindnisses der Funktionsweise
des Gehirns. Weitere Schritte sind not-
wendig, um zu verstehen, wie einzelne
konkrete Verkniipfungen an der Aus-
formung von Kognition beteiligt sind
(Swanson et al. 2016).

Bis heute ist es mit keiner einzelnen
experimentellen Methode moglich, die
neuronale Aktivitit gleichzeitig auf den
multiplen rdumlichen-zeitlichen Skalen
der Informationsverarbeitung des Ge-
hirns zu messen. Die hohe Zahl der
interagierenden Elemente und ihrer
Feedbackschleifen fithrt zu komple-
xen funktionellen Abhingigkeiten. Eine
verbale, graphische oder statistische Be-
schreibung der empirischen Beobach-
tungen, wie sie traditionell in der Biolo-
gie vorgenommen werden, wire fiir ein
quantitatives Verstdndnis der Hirnfunk-
tion nicht ausreichend. Daher benétigen
wir mathematische, computergestiitzte
Methoden, um eine Beschreibung der
Prozesse moglich zu machen, die sich
entlang des strukturellen Konnektoms
abspielen. Solche Modelle bilden ein
theoretisches Fundament der Informati-
onsverarbeitung im Gehirn - das Com-
putational Connectome. Es beschreibt
die Beziehung zwischen Struktur und
Funktion des Gehirns mit mathemati-
schen Gleichungen. Es ist mehr als die
Summe von strukturellem und funk-
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Gesamtes neuronales Netzwerk
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Abb. 1 A Neuronale Netzwerke erstreckensich {iberviele Gr68enordnungen: Die makroskopische Ak-
tivitat resultiert aus Prozessen der Schaltkreise auf mesoskopischer Ebene, die wiederum das Ergebnis
mikroskopischer Vorgdnge individueller Neurone und Synapsen ist

tionellem Konnektom. Computational
Connectomics macht die Erforschung
von skaleniibergreifendem Verhalten auf
einer vollig neuen Ebene moglich.

Netzwerkmodelle des Gehirns
- die Suche nach einem
Kompromiss zwischen
Komplexitat und Einfachheit

Zweifellos ist die Kenntnis von De-
tails der physiologischen Funktionen
auf der mikroskopischen Ebene sehr
wichtig. Jedoch findet die Integration
von vielen Informationen und damit
die Entstehung von Kognition auf der
makroskopischen Skala des Gehirns
statt, also auf der Ebene grofier, teilwei-
se weit iiber das Gehirn ausgedehnter
Neuronenpopulationen.  Nichtinvasive
funktionelle Bildgebungsverfahren wie
die Elektroenzephalographie (EEG), die
funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRI) und die Positronenemissi-
onstomographie (PET) stellen globale

92 | Neuroforum 3 - 2016

makroskopische Abbildungen der neu-
ronalen Dynamik zur Verfiigung. Die
makroskopischen  Signaleigenschaften
entstehen aus lokalen und globalen neu-
ronalen Interaktionen.

Ein neuer und hochentwickelter An-
satzzur Simulation des gesamten Gehirns
wird von der Informatikplattform The
Virtual Brain (TVB) geboten (www.
thevirtualbrain.org; Ritter et al. 2013;
Roy et al. 2014; Kringelbach 2015)
(B Abb. 2). Diese frei verfiigbare open-
source Plattform integriert den makro-
strukturellen Aspekt der neuronalen
Konnektivitit zwischen Hirnarealen.
Einzelne Hirnareale werden jeweils von
einem regionalen Neuronenmodell re-
prasentiert, das die Fahigkeit besitzt, re-
levante Eigenschaften der Hirnaktivitit
im mesoskopischen Bereich abzubilden,
d.h. von vereinzelten Zellpopulationen
bis zu Gruppen aus mehreren hundert
Neuronen. Die regionale Dynamik kann
ihrerseits im Kontext von globalen -
also weit tber das Gehirn ausgedehn-

ten — Interaktionen untersucht werden.
Das ermoglicht die Modellierung von
wichtigen funktionellen Prinzipien wie
Integration und Segregation [9]. Damit
konnen wir besser verstehen, wie sich
andernde Netzwerkparameter bei Lern-
prozessen, Alterung und Krankheit zu
verianderter Funktion fithren ([10, 11];
Jirsa et al. 2014).

Es gibt heutzutage eine Vielzahl von
nichtinvasiven Methoden zur funktionel-
len und strukturellen Bildgebung des ge-
samten Gehirns, wobei die makroskopi-
sche Ebene erfasst wird. Mit TVB in-
tegrieren wir solche Informationen in
Netzwerkmodelle des Gehirns und kon-
nen sie so mit lokal - also meist inva-
siv — gemessenen Mikroeigenschaften in
Verbindung setzen. Dabei konnen sich
die mikro- und makroskopische Ebe-
ne gegenseitig beeinflussen (Roy et al.
2014; Ritter et al. 2015). Mikroskopische
neuronale Modelle kénnen so letztlich
in einen grofleren funktionellen Kon-
text gesetzt werden. Das umfangreiche
theoretische Portfolio der traditionellen
Computational Neuroscience, das grof3-
tenteils auf eben diesen Mikroverschal-
tungen basiert, kann nun im Kontext
des gesamten Gehirns betrachtet wer-
den. Erst vor Kurzem wurde eine voll-
automatisierte open-source Pipeline fiir
die standardisierte Prozessierung mul-
timodaler menschlicher Bildgebungsda-
ten veroffentlicht. Sie verarbeitet Bildge-
bungsdaten verschiedenster Methoden,
sodass am Ende alle Modalititen fur die
Nutzung in TVB in geeigneter Form zur
Verfiigung stehen (Schirner et al. 2015).
Auflerdem konnen weitere bekannte In-
formationen aus den Gehirnen anderer
Spezies, wie beispielsweise den Makaken,
in das Modell integriert werden [4]. Es
werden neue Algorithmen, die Plastizi-
tat und Lernen im gesamten Gehirn be-
schreiben, entwickelt (Roy et al. 2014)
und fiir die Integration von verschiede-
nen Ebenen eingesetzt (Ritter etal. 2015).

Ein besonderer Fokus in den ersten
Anwendungen lag auf einem prominen-
ten Rhythmus im menschlichen EEG -
dem Alpharhythmus. Er ist ein Para-
debeispiel fiir ein Signal, das in einem
komplexen nichtlinearen System - dem
Gehirn - generiert wird [12]. Mogliche
Mechanismen, welche die Rolle dieses



besonderen Frequenzbandes fiir Plastizi-
tat und Lernen erkldren, konnten bereits
identifiziert werden (Sigala et al. 2014;
Freyer et al. 2012, 2013). Wenn man be-
kannte inhibitorische Verbindungen in
ein thalamokortikales Netzwerkmodell
implementiert, so erlaubt dies die Iden-
tifikation von Mechanismen der Alpha-
Phasen-Abhingigkeit der neuronalen
Feuerraten und der inversen Beziehung
zwischen der Alpha-Power und dem
kortikalen fMRI-Signal [3]. Solche Be-
funde unterstreichen, wie wichtig es
ist, Interaktionen zwischen multiplen
Hirnregionen in die neuronalen Model-
le einzubeziehen [7]. Im Hinblick auf
die unzéhligen Abhéngigkeiten in einem
komplexen System wie dem Gehirn wi-
re der Umfang aller Daten, die benétigt
wiirden, um jedes einzelne mdogliche
Szenario von Interaktionen abzubilden,
enorm. Daher sind wir auf die gezielte
Herleitung durch Theorien angewiesen,
um diejenigen Daten auszuwihlen, wel-
che neue Einblicke in die Funktion des
Gehirns versprechen.

Skalenunterschiede mit
individualisierten Hirnmodellen
tliberbriicken - eine Revolution
in der Medizin

Eine wichtige Innovation in der Mo-
dellierung von neuronalen Netzwerken
ist die Einbindung der individuellen
Hirnstruktur einer Person. Beispiels-
weise werden Verbindungsstirken und
Verbindungsdistanzen zwischen den
Gehirnregionen zunichst experimentell
gemessen und dann in das Modell aufge-
nommen. Das individuelle strukturelle
Konnektom wird durch das nichtinvasi-
ve Verfahren des Diffusion Tensor Ima-
ging (DTT) gewonnen, einer besonderen
Anwendung der Magnetresonanztomo-
graphie. Zurzeit ist TVB die einzige
existierende Simulationsplattform mit
diesen Moglichkeiten. TVB wurde aus
einem Forschungsprogramm heraus ent-
wickelt, das — auf der Basis empirischer
Konnektivitit und lokalen sogenannten
;mean-field* Modellen von Neuronen-
populationsaktivitit - eine realistische
Netzwerkdynamik fiir das gesamte Ge-
hirn simuliert ([7, 8]; Ritter et al. 2013).
Langfristig soll es moglich sein, Modelle
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Zusammenfassung

Um die menschliche Kognition wirklich zu
verstehen, ist es von essenzieller Bedeutung,
das Gehirn in all seinen multiplen Ebenen
zu studieren. Das Gebiet der Computational
Connectomics erdffnet einen neuen Zweig

in den Neurowissenschaften, in dem
versucht wird, verschiedene empirische
Beobachtungen mit einem mathematischen
Modell des Gehirns zu erkldren. Eine
bemerkenswerte Innovation stellt hier die
Plattform The Virtual Brain (TVB) dar. Sie
ermoglicht die Modellierung und Simulation
des vollstandigen menschlichen Gehirns.
Dabei wird die individuelle Konnektivitat
einer Person, also ein Ger{ist von langen
Nervenfaserblindeln im Gehirn, mit
biologisch realistischen Modellen der lokalen
Neuronenpopulationen kombiniert. Das
Virtual Brain erlaubt die Simulation und
Vorhersage der globalen neuronalen Aktivitat,
die sich in der gesamten kortikalen und
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Verkniipfung von Struktur und Aktivitat im menschlichen Gehirn:
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sub-kortikalen grauen Substanz entfaltet.
Dabei werden auch diejenigen Signale
simuliert, die wir bei individuellen Personen
mit invasiven und nichtinvasiven Methoden
messen konnen. TVB wird aktuell genutzt, um
strukturelle und funktionelle Verdnderungen
im erkrankten Gehirn zu untersuchen. Es
wurden bereits Erfolge in der Erforschung
des Schlaganfalls und der Epilepsie verbucht.
Die durch TVB ermdglichten personenbezo-
genen neuronalen Modelle eréffnen neue
Méglichkeiten zur sicheren und effizienten
personalisierten Diagnostik, Prognostik und
Therapie bei verschiedenen neurologischen
und kognitiven Erkrankungen.

Schliisselworter

Computational connectomics - The Virtual
Brain - Neuronale Netzwerkmodelle - Big
data - Neuroradiologie - Prazisionsmedizin

need big theories!

Abstract

To understand human cognition, it is
essential to study the brain on multiple
levels, from microscopic to macroscopic
scales. Computational connectomics is

a new area of Neuroscience where scientists
seek to combine empirical observations
within a computational theory of the brain.
The whole-brain network modeling and
simulation platform, The Virtual Brain (TVB),
is a remarkable innovation in the field of
computational connectomics. By combining
the connectivity of individual persons with
local biologically realistic population models,
TVB allows simulation and prediction of
the local activity of neuronal populations
and the global activity unfolding along

Linking connectomics and dynamics in the human brain: Big data

the grey matter, both of which can be

linked to empirical measures of electrical,
hemodynamic and structural aspects of the
brain. TVB is currently used to study the
structural, functional and computational
alterationsin the diseased brain with reported
successes in stroke and epilepsy. Subject
specific brain models provided by TVB will
result in robust and efficient personalized
diagnostics, prognostics and treatment.

Keywords

Computational connectomics - The Virtual
Brain - Brain network models - Big data -
Neuroimaging - Precision medicine

von Patientengehirnen zu simulieren.
Damit sollen dann Verldufe von Krank-
heiten vorhergesagt werden. Auflerdem
soll es moglich werden, verschiedene
Therapieverfahren an den Modellen zu
testen, um die optimale Behandlung fiir
die individuelle Person auszuwiahlen.
Wir miissen die prizisen Funktionsme-
chanismen des Gehirns verstehen, um

neue Medikamente und Therapien fiir
neuronale und psychiatrische Erkran-
kungen entwerfen zu konnen. Wie auch
das explizite Wissen tiber das Genom
nicht direkt zur Erkenntnis von neu-
en Therapien und Diagnosen gefiihrt
hat, ist die Kenntnis des strukturellen
Konnektoms allein nicht ausreichend,
um die Neurologie zu revolutionieren.
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Abb. 2 A Erkenntnisgewinn mit der Simulationsplattform The Virtual Brain: Bildgebungsdaten wer-
denals biophysikalisches Fundamenteines Gesamthirn-Netzwerkmodells genutzt. Hirnregionen wer-
den von lokalen Populationsmodellen reprasentiert, die tiber das strukturelle Konnektom interagie-
ren.TVBgibt Signale unterschiedlicher Messungsmodalitat aus. Simulierte und empirische funktionel-
le Bildgebungsdaten werden verglichen, um die Vorhersagekraft der Gehirnmodelle zu tiberpriifen.
Pradiktionsfehler werden fiir eine gro3e Zahl von Parameterkonstellationen und Modellen berech-
net. Die Informationen gehen in die TVB-Datenbank ein, wo sie zur statistischen Evaluation und zum
Wissensaustausch zur Verfligung stehen
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Oberflache des Kortex

Q@

Funktionell-anatomische
Regionen

Elektroencephalographie

Oberflache des Koples

Funktionelles MRT
Strukturelle Konnektivitat Aol D

Abb. 3 A Personalisierte, biologisch basierte, neuroinformatische Modelle des Gehirns: Individuali-
sierte neuronale Netzwerkmodelle konnen den Ursprung interindividueller Unterschiede in der Hirn-
funktion aufdecken und sollen wirkungsvolle Instrumente der Prazisionmedizin werden
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Individualisierte Modelle des neurona-
len Netzwerks eroffnen einen ginzlich
neuen Horizont voller Mdglichkeiten
fir das Verstindnis von Erkrankungen
des Gehirns und méglicher vorbeugen-
der oder therapeutischer Interventionen
(B Abb. 3).

Eine fundamentale Grundlage der In-
formationsverarbeitungim Gehirn ist die
gezielte Synchronisation von bestimm-
ten Knoten im Netzwerk. Das Gehirn
baut sich aus Modulen auf, die zu ver-
schiedenen Graden spezialisiert sind. Um
kognitive Funktion zu ermdglichen, wird
die Aktivitat verschiedener Module in-
tegriert. Nichtinvasive Bildgebungsver-
fahren des Gehirns wie das EEG und
fMRI messen die Aktivitit der einzel-
nen Netzwerke. Die bildgebenden Me-
thoden liefern komplementire Informa-
tionen zu neuronalen Prozessen auf ver-
schiedenen rdumlich-zeitlichen Skalen.
Diese Vielfalt der Informationen flief3t in
die Netzwerkmodelle ein. Wihrend des
Alterns und verschiedener Erkrankungs-
prozesse verandert sich die Kommunika-
tion zwischen verschiedenen Modulen,
was zu kognitiven Defiziten fithren kann
und sich in charakteristischen Verdnde-
rungen der Hirndynamik wiederspiegelt
(Uhlhaas und Singer 2006).

Die meistenlokalen neuronalen Popu-
lationsmodelle bieten eine umfangreiche
Auswahl an Parametern an, die sich auf
reale physiologische Prozesse beziehen -
z. B. verschiedene Ionenkanile und ihre
Offnungswahrscheinlichkeit, die Kopp-
lungsstarke zwischen unterschiedlichen
Neuronenpopulationen oder die Ner-
venleitgeschwindigkeit ([3]; Sanz-Leon
et al. 2015). Virtuelle Gehirne gestatten
die Manipulation isolierter Eigenschaf-
ten, was in vielen Féllen mit empirischen
Methoden unmoglich wire. Die trans-
kranielle Hirnstimulation hat gut doku-
mentierte Effekte auf das funktionelle
Konnektom [1] und wird momentan
auf ihre Wirksamkeit bei Depression
[6] und fir Neuro-Enhancement [2]
gepriift. Basierend auf individuellen Ge-
hirnmodellen, konnten solche Verfahren
in Zukunft fir ein individuelles Gehirn
maf3geschneidert werden. In TVB kann
der zeitliche Verlauf der neuronalen
Aktivitit ohne ortliche oder zeitliche
Auflosungsgrenzen verfolgt werden, was
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Abb. 4 A Neuronale Netzwerkmodelle wie The Virtual Brain konnen als mathematisches Mikroskop
fungieren. Sie lassen auf das Verhalten mesoskopischer Populationen schlieen, z. B. das Exzitations-
-Inhibitions-Gleichgewicht und neuronale Feuerraten, aber auch die intrinsische Starke der Kopplung
zwischen inhibitorischem und exzitatorischem Feld, hier repréasentiert iber die Parameter K11,12,21

bei empirischen Untersuchungen un-
moglich ist (Jones et al. 2012; Vemuri
et al. 2011). TVB kann als ein ,,mathe-
matisches Mikroskop“ (8 Abb. 4) benutzt
werden. Es gewidhrt uns Einblicke in
die Prozesse im Inneren der lokalen
Populationsmodelle - im Kontext der
globalen Hirnaktivitdt. Beispielsweise
die lokale Exzitations-Inhibition-Balan-
ce oder neuronale Feuerraten kénnen
mit nichtinvasiven Methoden nicht auf-
gelost werden, jedoch mit dem Virtual
Brain hergeleitet werden. Solche Befunde
konnen als Surrogate von Mikroeigen-
schaften verstanden werden, aber auch
als Biomarker fiir Alterung, Krankheit
(Jirsa et al. 2016) oder den Verlauf von
Krankheiten, beispielsweise bei Patien-
ten mit Schlaganfall [10, 11].

Als ein Beispiel sei ein kirzlich pu-
bliziertes individualisiertes Hirnmodell

eines Patienten mit bitemporaler Epi-
lepsie genannt (Jirsa et al. 2016). Das
Modell hat verschiedene Typen epilepti-
schen Verhaltens generiert, wie einfache
oder komplexe Anfille - genau wie sie
auch beim Patienten zu beobachten wa-
ren. Das Modell wurde mittels struktu-
reller, funktioneller MRT und EEG-Da-
ten kalibriert und personalisiert. Im Ein-
klang mit pathophysiologischen Uberle-
gungen wurde fiir jeden Netzwerkkno-
ten eine epileptogene Schwelle definiert.
Dieser spezielle Fall demonstriert auch
die Praktikabilitét fiir klinische Anwen-
dungen: Die Daten des Patienten wurden
praoperativ vor der neurochirurgischen
Resektion eines Hamartoms erhoben. In
Zukunft konnten individualisierte Hirn-
modelle die Diagnostik und Therapie der
Epilepsie stirken, indem sie eine zuvor
unbekannte epileptogene Zone identifi-

zieren, eine MR-morphologisch als epi-
leptogen verdichtigte Lision bestitigen
oder das Ergebnis der chirurgischen In-
tervention simulieren, indem das adjus-
tierte Modell entsprechend manipuliert
wird. Der ungeheure Umfang der Da-
ten, die uns heute tiber das Gehirn zur
Verfiigung stehen, birgt grofles Potenzial,
aber auch massive methodische Heraus-
forderungen, ndmlich die Notwendigkeit
zur Systematisierung und Standardisie-
rung sowie dem Gebrauch von komple-
xen Algorithmen und Neuroinformati-
kressourcen (Younesi et al. 2013).

Big data - und groB3e Theorien!
Wie wir aus Daten Wissen
generieren

Angeblich werden wir, wenn wir erst
in der Lage sind, das Gehirn zu simu-
lieren, verstehen, wie es funktioniert —
und uns dann letztlich selbst verstehen.
Die menschliche Personlichkeit, unsere
Erinnerungen, Dysfunktionen und Er-
krankungen sind zu einem Teil von der
Verdrahtung unserer Gehirne abhingig.
Ein Fortschritt in Richtung dieses Ziels
erfordert ein enges Zusammenspiel von
experimentellen und theoretischen, aber
auch rechnerisch-neuroinformatischen
Ansitzen. Datensitze in der Konnekto-
mik sind riesig und stellen Prototypen
von big data dar, die viel zu grof3 und
komplex sind, um auf einfache Weise
visualisiert und intuitiv. vom mensch-
lichen Gehirn verstanden zu werden.
Unser Ziel ist es jedoch, die Strukturen
hinter diesen Daten aufzudecken, die
Prinzipien ihrer Organisation zum Kon-
nektom zu verstehen und zu begreifen,
wie sich daraus Entwicklung und Lernen
ausformen, wie sie die normale Funktion
des Gehirns moglich machen, wie sie
sich verdndern, wenn wir altern oder
eine Erkrankung erleiden, und wie diese
Verdnderungen Auswirkungen auf die
Funktion haben.

Es gibt drei Herausforderungen auf
dem Weg zum genannten Ziel:

1. Rechenstédrke. Die Analyse von Bild-
gebungsdaten ist aufwindig in Hinblick
auf die Rechenzeit und stellt einen
limitierenden Faktor fiir die Konnek-
tomik der zelluldren Auflosung dar
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(Helmstaedter et al. 2013; Helmstaedter
2015). Mit umgekehrten, teleologischen
Versuchsanordnungen konnen wir aus
experimentellen Resultaten auf die Re-
gulationsprinzipien schlieffen. Indessen
simulieren diese Algorithmen eine grofie
Zahl moglicher Szenarien durch die Ex-
ploration von grofien Parameterrdumen
und erreichen daher schnell die Grenzen
der Berechenbarkeit selbst der leistungs-
starksten Supercomputer.

2. Datenaustausch. Die skaleniiber-
geifenden Modelle bendtigen vielerlei
experimentelle Ansitze, um Daten auf
den verschiedenen zeitlichen und raum-
lichen Skalen zu akquirieren. Die Samm-
lung empirischer Daten benétigt viele
Ressourcen, z. B. teure und aufwindige
Technologien zur Erfassung der Daten
und hochqualifiziertes Personal. Es miis-
sen also viele Forschungsinstitutionen
zusammenarbeiten, um die erforderli-
chen Daten zusammenzutragen. Um ein
effizientes ,data sharing® zu gewihrleis-
ten, werden neue Informatiklgsungen
bendtigt, die Pflege von Datenbanken,
Einfilhrung von Standards, sowie eine
Forschungsumgebung, die Anreize fir
eben diese Bemithungen schaftt.

3. Interdisziplindre Integration. Die
Niitzlichkeit eines Modells steigt, je
mehr Daten und Kenntnisse verschie-
dener Disziplinen und ihrer Teilgebiete
integriert werden. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler sind spezialisiert.
Unser menschlicher Geist kann nur eine
begrenzte Menge an Informationen auf-
nehmen, weshalb man natiirlicherweise
nicht alles wissen und verstehen kann,
was sich in benachbarten Gebieten ab-
spielt. Die Entwicklung leistungsstarker
Textanalyse-Algorithmen und zentra-
ler Informationsquellen, die die vielen
unterschiedlichen Informationspartikel
zusammenbringen, um neue Erkennt-
nisse zu gewinnen, stellt eine weitere
wichtige Bedingung dar.

Eine mogliche Losung fiir diese Her-
ausforderungen liegt vielleicht in der
multimodalen und multidisziplindren
Datenintegration, wie sie beispielsweise
im AETIONOMY-Projekt verfolgt wird
(Hofmann-Apitius et al. 2015). Exempla-
risch fir das komplexe Forschungsfeld
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der neurodegenerativen Erkrankungen
konnten erste Ansitze auf der Grundlage
eines Pathway-Terminologie-Systems er-
folgreich etabliert werden (Iyappan et al.
2016). Die Gesamtheit der Information
tiber biochemische, zytologische und
pharmakologische Befunde sowie zu-
sitzliche Informationen beispielsweise
durch die algorithmische Gegeniiber-
stellung von Patientengruppen fithrte zu
neuen Moglichkeiten der explorativen
Analyse. Die Synopsis dessen, was aus
den Datenbanken tiber computergestiitz-
te Methoden extrahiert wurde, konnte
bereits in die topologische Anatomie
von TVB implementiert werden. Als ein
Ergebnis entstand so eine neuroanato-
mische Karte der zugrunde liegenden
Pathways fiir gesunde und an der Demenz
vom Alzheimer-Typ erkrankte Gehirne.
Diese Karte erlaubt es, Mechanismen
zwischen beiden Gruppen zu verglei-
chen. Sie fihrt sogar zur Identifikation
der - potenziell unterschitzten - Rolle
von nicht gut verstandenen Faktoren, in
diesem Fall bei der Alzheimer-Demenz
z.B. des Malat-Aspartat-Metabolismus
oder des Ubiquitin-Proteolyse-Systems
(Iyappan et al. 2016).

Neuroinformatische Ansitze werden
von der Verfiigbarkeit grofier, gut organi-
sierter Datenbanken (wie die UK biobank
(Sudlow et al. 2015), das Human Connec-
tome Project (Van Essenetal.2012), LONI
(Rexetal.2003), etc.) profitieren. Compu-
tational Connectomics sieht eine iterative
Integration von in solcher Form struk-
turierten Informationen vor.

Viele von den Herausforderungen, mit
denen wir im Gebiet der Computatio-
nal Connectomics konfrontiert sind, un-
terscheiden sich nicht von solchen in
anderen Disziplinen mit komplexen re-
gulatorischen Netzwerken wie z.B. der
Molekularbiologie. Es werden interdis-
ziplindre Ansitze und eine akademische
Umstrukturierung notwendig, um tra-
ditionelle Grenzen verschiedener Diszi-
plinen zu tiberwinden und neue episte-
miologisch geprigte Forschungsansitze
zu schaffen.
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Anfang Juli 2016 hat das neue Graduier-
tenkolleg GRK2162 ,,Neurodevelopment
and Vulnerability of the Central Nervous
System* an der Friedrich-Alexander-Uni-
versitdt Erlangen-Niirnberg offiziell seine
Arbeit aufgenommen. Im Rahmen dieses
zuniéchst fiir viereinhalb Jahre geforderten
Forschungs- und Ausbildungsprogramms
werden naturwissenschaftliche und me-
dizinische Doktoranden eine fundierte
neurowissenschaftliche Ausbildung er-
halten und die pathophysiologischen Zu-
sammenhinge zwischen Entwicklungs-
mechanismen und -prozessen und der
Entstehung und Anfilligkeit fir Erkran-
kungen des Zentralnervensystems im Er-
wachsenenalter andererseits untersuchen.
Fiir dieses kombinierte Ausbildungs- und
Forschungsprogramm, welches von 12
Projektleitern aus der medizinischen und
naturwissenschaftlichen Fakultit getragen
wird, stellt die DFG rund 4,3 Mio. € bereit.

Die Entwicklung des Zentralnerven-
systems beruht auf der koordinierten Ab-
folge von Entwicklungsschritten wie Proli-
feration, Zellwanderung, Differenzierung,
Synapsenbildung und Myelinisierung, die
ultimativ zur Bildung definierter neuraler
Netzwerke fithrt. Diese Netzwerke bilden
die strukturelle und funktionelle Basis von
Verhalten und Kognition. Stérungen die-
ser Entwicklungsschritte sind zweifelsoh-
ne die pathophysiologische Grundlage
von Erkrankungen wie geistige Behinde-
rung oder Erkrankungen aus dem Autis-
mus-Spektrum, die sich bereits kurz nach
der Geburt oder im frithen Kindesalter
manifestieren.

Im Gegensatz dazu treten neurodege-
nerativer ZNS-Erkrankungen wie Moto-
neuronerkrankungen, Morbus Parkinson
und Morbus Alzheimer, oder neuro-
psychiatrischer Erkrankungen wie De-
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pression und Schizophrenie hiufig erst
im Erwachsenenalter zu Tage. Die Be-
deutung der Entwicklung des Zentralner-
vensystems fiir die Pathogenese dieser Er-
krankungen ist somit nicht offensichtlich
und fithrte in der Vergangenheit dazu,
dass Mechanismen und Pathologien der
ZNS-Entwicklung nur selten mit der Pa-
thogenese von Erkrankungen des Er-
wachsenenalters in Verbindung gebracht
wurden. Uber die letzten Jahre haben sich
jedoch die Befunde gemehrt, dass die
Entwicklung des Zentralnervensystems
einen wesentlichen Einfluss auf das Auf-
treten von neuropsychiatrischen und -de-
generativen Erkrankungen im Erwachse-
nenalter hat. So finden sich beispielsweise
in Untersuchungen von Schizophreniepa-
tienten Hinweise auf psychomotorische
Entwicklungsverzogerungen und Verén-
derungen der ZNS-Zytoarchitektur, wel-
che mit grofler Wahrscheinlichkeit einer
entwicklungsbiologischen Stérung ent-
springen. Zudem wurden mehrere Er-
krankungsgene fiir geistige Behinderung
oder Autismus-Spektrum-Erkrankungen
als Risikogene fiir Schizophrenie identifi-
ziert, was auf gemeinsame pathophysio-
logische Mechanismen dieser Erkrankun-
gen hinweist. Hinweise auf tiberlappende
genetische Atiologien und gemeinsame
pathophysiologische Mechanismen wur-
den zudem fiir geistige Behinderung
und neurodegenerative Erkrankungen
aus dem Formenkreis der Motoneuro-
nerkrankungen nachgewiesen. Im Rah-
men von genomweiten Assoziationsstu-
dien und Kandidatengenstudien wurden
dariiber hinaus klassische Regulatoren
der ZNS-Entwicklung als Risikogene fiir
neurodegenerative Erkrankungen identi-
fiziert. Umgekehrt konnten fiir bekannte
Neurodegeneration-assoziierte Erkran-

kungsgene wie Presenilin und alpha-

Synuclein Funktionen in der ZNS-Ent-

wicklung nachgewiesen werden.

Das Forschungsprogramm des Gra-
duiertenkollegs zielt darauf ab, den Uber-
schneidungsbereich zwischen ZNS-Ent-
wicklung und ZNS-Erkrankungen zu
verstehen, und wird drei grundsitzliche
Fragestellungen beleuchten:

i) Was sind die pathophysiologischen
und genetischen Uberlappungen zwi-
schen Entwicklungsstérungen des
ZNS und Erkrankungen im Erwach-
senenalter?

ii) Was sind die entwicklungsbiologi-
schen Funktionen von Genen, die
neuropsychiatrischen und -degenera-
tiven Erkrankungen zugrunde liegen?

iii) Welchen Einfluss tiben Entwicklungs-
prozesse auf die Vulnerabilitit beziig-
lich erkrankungsauslosender Ereig-
nisse in spéteren Lebensphasen aus?

Die Projekte reichen von der Identifizie-
rung neuer Kandidatengene mittels ge-
nomweiter Analysen iiber die funktionel-
le Charakterisierung von Krankheitsgenen
in verschiedenen Entwicklungsstadien bis
hin zur eingehenden Untersuchung prékli-
nischer Krankheitsmodelle. Ein wesentli-
cher Forschungs- und Ausbildungsaspekt
des Graduiertenkollegs ist die kombinier-
te Nutzung von Tiermodellen und von
aus Patienten stammenden, induzierten
pluripotenten Stammzellen fiir die Mo-
dellierung von Interaktionen zwischen
Entwicklungs- und Erkrankungsprozes-
sen. In einem Kkollaborativen Ansatz wer-
den diese Modelle interdisziplindr mittels
Methoden der Genomik, Molekular-, Ent-
wicklungs- und Zellbiologie, Biochemie,
Elektrophysiologie und Verhaltensbiolo-
gie analysiert.



Ein wesentliches Ziel des Graduierten-
kolleg 2162 besteht darin, neben dem na-
turwissenschaftlichen Nachwuchs auch
den medizinischen Nachwuchs zum wis-
senschaftlichen Arbeiten zu qualifizie-
ren. Wissenschaftlich titige Mediziner
bilden eine wichtige Schnittstelle zwi-
schen Grundlagen und klinischen Wis-
senschaften und sind fiir eine innovative,
translationale Forschung essenziell. Um
bereits zu einem frithen Zeitpunkt Medi-
ziner fiir den Karriereweg des ,,Clinician
Scientist“ zu motivieren, wird das Gradu-
iertenkolleg 28 medizinischen Doktoran-
den die Méglichkeit bieten, ein intensives
neurowissenschaftliches Ausbildungspro-

gramm parallel zu einer experimentellen
Promotionsarbeit zu durchlaufen. Des
Weiteren wird forschenden Medizinern
iiber Rotationsstellen die Moglichkeit ge-
boten, im Rahmen des Graduiertenkol-
legs ihre neurowissenschaftlichen For-
schungsaktivititen zu intensivieren und
ein eigenstandiges Forschungsprogramm
aufzubauen.

Das Graduiertenkolleg vermittelt somit
eine intensive Ausbildung auf einem inno-
vativen Gebiet der Neurowissenschaften
und stérkt die translationale neurowissen-
schaftliche Forschung. In wissenschaft-
licher Hinsicht wird das Graduiertenkol-
leg neue Erkenntnisse tiber den Einfluss

der Gehirnentwicklung auf neuropsychi-
atrische und -degenerative Erkrankungen
liefern und zu einem besseren Verstdndnis
ihrer Atiopathogenese beitragen.
Homepage: www.grk2162.med.fau.de
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Besprochen von Michael Koch, Institut fiir
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Bremen

Anlasslich ihres hundertjahrigen Beste-
hens hatte die British Academy (fiir Geis-
tes- und Sozialwissenschaften) von 2003—
2010 ein Forschungsprojekt finanziert, das
den Titel trug ,,Lucy to Language: The Ar-
cheology of the Social Brain® und das von
Clive Gamble, John Gowlett und Robin
Dunbar geleitet wurde. Das Buch ,,Evolu-
tion, Denken, Kultur - Das soziale Gehirn
und die Entstehung des Menschlichen®
beschreibt das Ergebnis dieser interdiszi-
plindren Zusammenarbeit von Archiolo-
gen und Psychologen, die das Ziel hatte,
die Evolution des menschlichen Gehirns
im Kontext des Sozialverhaltens zu ver-
stehen.

Das Konzept des ,,Sozialen Gehirns®
geht davon aus, dass das Leben von Pri-
maten in einer sozialen Gruppe ein
Selektionsvorteil ist, weil dadurch tber-
lebensnotwendige Aktivititen, wie die
Nahrungsbeschaffung und der Schutz
vor Feinden optimiert werden. Aller-
dings ist das Leben in Gruppen kognitiv
aufwendig (z.B. erfordert es hiufig Kom-
promisse) und nur mit entsprechend gut
entwickelten Gehirnen méglich. Im We-
sentlichen entwickeln die Verfasser die
These, dass die Grofie der Sozialverbinde
mit der Grofle des Gehirns (insbesondere
des Kortex) zusammenhéngen. Im Detail
wird hergeleitet, dass die Grofle der So-
zialverbande frither Homininen, dhnlich
wie die der rezenten Menschenaffen, aus
etwa 50 Individuen bestand. Der vorldufi-
ge Hohepunkt der Hirnentwicklung wird
bei Homo sapiens gesehen, deren kogni-
tive Fahigkeiten des ,Sozialen Gehirns®
eine Gruppengrofle von 150 Individuen
zulassen. Diese Gruppengrof3e ist als die
»Dunbar-Zahl“ bekannt.

Das Buch ist in sieben Kapitel unter-
teilt, die logisch aufeinander aufbauen
und iiber die Sozialstruktur der Homi-
ninengesellschaften vor etwa 7 Millionen
Jahren zu den Sozialverbianden von Homo
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Evolution, Denken, Kultur

sapiens tberleiten. Am Ende jedes Kapi-
tels gibt es eine kurze Zusammenfassung.
Der Haupttext wird durch Textboxen zu
verschiedenen Themen ergédnzt und ist
mit Abbildungen (Fotos, Diagramme und
Schemazeichnungen) illustriert. Am Ende
des Buches gibt es weiterfithrende Lite-
raturangaben zu jedem Kapitel und ein
Sachverzeichnis. Es werden evolutions-
biologische Meilensteine, wie der Werk-
zeuggebrauch, die Nutzung des Feuers, die
Entstehung der Sprache, Kunst, Religion
und Zeremonien dargestellt und tiber die
Ursachen ihrer Entstehung spekuliert. Da-
bei werden diese Errungenschaften stets
in einem sozialen Kontext gedeutet. Diese
Deutungen sind spannend und lehrreich,
wirken gelegentlich aber etwas weit herge-
holt, beispielsweise wenn die Entstehung
der Sprache als Weiterentwicklung des so-
zialen Korperkontaktes (,,Fellkraulen®) in-
terpretiert wird.

Im ersten Kapitel wird die Kernthese
formuliert, dass es wahrend der gesamten
Evolution des Menschen einen Zusam-
menhang zwischen der Grofie des Gehirns
und der Grof3e der sozialen Gruppe gab.
Auflerdem stellen die Autoren klar, dass
sie die klassische archdologische Sicht-
weise auf materielle Uberreste (,What
you see is what there was®) verlassen wer-
den, weil diese strenge Herangehensweise
Uberlegungen zu nicht-materiellen men-
talen Vorgangen und kognitiven Leistun-
gen bei der Erforschung der Evolution
des Menschen zu wenig berticksichtigt.
Der Ansatz der ,,Evolutionspsychologie®
beinhaltet also eine viel weiterreichende
Interpretation von Fossilien und Artefak-
ten. Im zweiten Kapitel wird als besonde-
res Merkmal von Primaten das Leben in
sozialen Gruppen beschrieben und an-
hand der Uberlebensvorteile dieser Stra-
tegie werden die Populationsgrofien und
Sozialstruktur herausgearbeitet. Hierfiir
spielen Kommunikationsmoglichkeiten
und Intentionalitit eine wichtige Rolle.
Im dritten und vierten Kapitel werden ar-
chéologische Funde (z. B. Werkzeuge und
fossile Schéddel) im Bezug auf das Sozial-

leben von Homininen interpretiert. Ver-
gleiche mit dem Sozialverhalten rezenter
Menschenaffen mit vergleichbarer Hirn-
grofle von ca. 400 cm® ergeben Gruppen-
groflen von 30-50 Individuen. Im fiinften
Kapitel werden drei entscheidende Aspek-
te der Evolution des Menschen im Kontext
des sozialen Gehirns besprochen: Stein-
werkzeuge, Feuer und Sprache. In diesem
Kapitel wird der evolutionspsychologische
Ansatz deutlich: Die Technik der Herstel-
lung von Faustkeilen vor etwa 2 Millio-
nen Jahren wird als stark tradierte Hand-
werkstradition interpretiert, die bereits
Tauschhandel und Ansitze des Subsidia-
ritdtsprinzips beinhaltete. Dies ist selbst-
verstandlich nur durch Kommunikation
denkbar. Die Beherrschung des Feuers,
die {iber das Kochen eine Erweiterung und
Verbesserung des Nahrungsspektrums
und in Form von Lampen die Tageszeit
verlangerte, wird von den Autoren sehr
stark als gemeinschaftsstiftend interpre-
tiert, sodass es in dieser Zeit zu einer Ver-
groflerung der Gruppen kam. Das sechs-
te Kapitel beschreibt die Verdnderungen
im Sozialleben der Homininen, die vor
etwa 500.000 Jahren und einem Anstieg
des Hirnvolumens auf tiber 900 cm” statt-
gefunden haben kénnten. Hier sind wohl
kultische oder religiése Rituale, Gesang,
Tanz und Handwerk zu nennen, die einen
starken Einfluss auf die Gruppenstruktur
und -grof3e hatten. Im siebten Kapitel be-
trachten die Autoren die Situation des mo-
dernen Menschen, wie er wohl bereits vor
etwa 11.000 Jahren lebte. Hier wird noch-
mals auf die ,Dunbar-Zahl“ verwiesen,
die quasi als Naturkonstante angibt, dass
Homininen mit einem Hirnvolumen von
1480 cm’ Sozialverbande von etwa 150 In-
dividuen kognitiv meistern kénnen. Un-
Kklar bleibt indes, was genau mit dem so-
zialen Umgang eines Individuums mit
Familienangehorigen, Freunden und Be-
kannten gemeint ist und welche kogniti-
ven Ressourcen jeweils eingesetzt werden
miissen, um diesen Verband zu erhalten.
Dieses Buch ist fiir naturwissenschaft-
lich breit interessierte Leser allgemein-



verstandlich geschrieben und fiihrt an-
thropologische, evolutionsbiologische,
archéologische und auch kognitionspsy-
chologische Ansitze zusammen. Da das
Sozialverhalten der Homininen selbstver-
standlich nicht fossiliert ist, miissen die
Vermutungen iiber seine Struktur aus ar-
chiologischen Funden abgeleitet werden.
Hier miissen die Leser selbst entscheiden,
wie weit sie den evolutionspsychologi-
schen Deutungen von Versteinerungen
durch die Verfasser folgen. Fiir Neurowis-
senschaftler sind sicherlich die Vorstellun-
gen zur Hirnentwicklung, zur Entstehung
der Sprache, zur Rolle von Spiegelneuro-
nen und Theory-of-Mind besonders inte-
ressant, die sich nach Ansicht der Autoren
aus dem Selektionsdruck des Soziallebens
ergeben.

In Zeiten der zunehmenden Bedeu-
tung sozialer Netzwerke im Internet hat
dieses Vorhaben eine iiber den wissen-
schaftlichen Wert hinausgehende Re-
levanz. Das Buch liest sich mit Gewinn
und ist empfehlenswert, wenngleich ich
die teils iiberschwinglichen Kommenta-
re auf dem Einband (,,Sie werden in die-
sem Jahr kein wichtigeres Buch lesen ...%)
nicht ganz teile. Stellenweise ist der Text
etwas oberflachlich und plakativ, wenn
beispielsweise zu lesen ist, dass Menschen
mit einem groflen orbitofrontalen Kor-
tex mit einer hoheren Ordnung von In-
tentionalitdt zurechtkommen und deswe-
gen mehr Freunde haben .... Angesichts
der Vielzahl hochkomplexer Sozialsyste-
me im Tierreich erscheint die Herleitung
der Sonderstellung des Menschen aus dem
evolutiondr begriindeten Sozialverhalten
nicht ganz zwingend. Ich hatte bei der
Lektiire auch den Eindruck, dass vor allem
Belege fiir die Existenz der ,, Dunbar-Zahl“
gesammelt wurden und weniger - streng
wissenschaftlich oder wenigstens ausge-
wogen — mogliche Gegenargumente an-
gefiihrt werden. Leser, die aktiv Facebook
und Twitter oder dhnliche virtuelle sozia-
le Netzwerke nutzen, konnen selbst iiber-
pritfen, wie allgemeingltig die ,Dun-
bar-Zahl“ ist. Insgesamt liefert das Buch
eine gute Anregung zum Weiterdenken.
Wie mag sich die Gesellschaft im Kon-
text des ,,Sozialen Gehirns“ weiter ent-
wickeln? Inwiefern sind wir durch die
evolutionsbiologischen Wurzeln in un-
serem modernen Sozialverhalten festge-

legt? Ergibt sich aus dem Konzept des So-
zialen Gehirns eine erweiterte Sicht auf
Soziopathien, wie beispielsweise die Au-
tismus-Spektrum-Stérungen, Antisozia-
le Personlichkeitsstorungen, Aggression
oder Sozialphobien?
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Protokoll der Mitgliederversammlung

Sonnabend, 03. Juli 2016

Bella Center, Center Blvd. 5, 2300 Koben-
havn S, Danemark auf dem FENS Forum
2016 in Kopenhagen

Versammlungsleiter ist der Prasident der
Neurowissenschaftlichen Gesellschatft,
Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger
Protokollfiihrer ist Andreas Draguhn,
Mitglied der NWG.

Die Zahl der erschienenen Mitglieder be-
tragt 27.

Die Versammlung wurde satzungsgemafd
einberufen, die Tagesordnung war den
Mitgliedern bei der Einberufung mitge-
teilt worden.

Beginn: 18:45 Uhr
Ende: 20:00 Uhr

Tagesordnung
1. Begriiflung durch den Prisidenten
2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung
3. Bericht des Schatzmeisters/Bericht
der Kassenpriifer
= Jahresabrechnung 2015
= Entlastung des Schatzmeisters
= Wahl der neuen Kassenpriifer
4. Mitteilungen
= Mitgliederzahlen
= Bericht Partnerorganisationen
(FENS, EBC)
5. Bericht zur Géttinger Tagung 2015
und 2017
= Hauptredner
= Symposien
= Bericht Géttinger Tagung 2015
6. Wahl des neuen Vorstandes
7. Aktivititen der Gesellschaft
Neuroforum
Lehrerfortbildung
Methodenkurse
Hertie- Internet-Portal
German Brain Bee
Preise der NWG (Schilling, FEL Ju-
gend forscht)
8. Verschiedenes
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1. BegriiBung
durch den Prasidenten

H.-J. Pfliger begrifit die Anwesenden
und er6ffnet die Sitzung.

2. Bestatigung des Protokolls
der letzten Mitgliederversammlung

Das Protokoll der letzten Mitgliederver-
sammlung vom 19. Mirz 2015 ist in der
Ausgabe 2/2015 von Neuroforum erschie-
nen. Es wird mit 27 Ja-Stimmen, 0 Enthal-
tung und 0 Nein-Stimmen angenommen.

3. Bericht des Schatzmeisters/
Bericht der Kassenpriifer

H.-J. Pfliiger erldutert in Vertretung fiir A.
Biischges die Einnahmen und Ausgaben
der NWG im Jahr 2015 und kommentiert
einige Posten. Die meisten Posten bei den
Einnahmen und Ausgaben sind gleich ge-
blieben. H.-J. Pfliiger erldutert einen auffal-
lend ansteigenden Verlauf der Einnahmen
im Jahr 2010, der damit zusammenhéngt,
dass hier die Anschubfinanzierung der
Hertie-Stiftung fiir das Internetportal Ge-
hirn.info gebucht wurden, welche aber ein
durchlaufender Posten war. Die Finanzlage
der NWG ist unverdndert stabil, die Riick-
lagen der NWG steigen weiterhin langsam
aber kontinuierlich an.

Die Einnahmen und Ausgaben der
NWG im Jahr 2015 wurden am 19. Fe-
bruar 2016 von den Kassenpriifern Rii-
diger Veh und Constance Scharft gepriift.
Die Kassenpriifer bestitigen eine korrekte
Kontenfithrung und empfehlen der Mit-
gliederversammlung, den Schatzmeister
zu entlasten.

Die Mitgliederversammlung entlastet
den Schatzmeister auf der Grundlage des
Berichts der Kassenpriifer mit 27 Ja-Stim-
men, 0 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

H.-J. Pfliger schlagt der Mitgliederver-
sammlung als Kassenpriifer fiir die Prii-
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fung der Jahresabrechnung 2016 Jens Drei-
er und nochmals Constance Scharff, beide
Berlin, vor. Beide sind bereit, das Amt fiir
die Kassenpriifung 2016 zu tibernehmen.
Die Mitgliederversammlung stimmt dem
Vorschlag mit 27 Ja-Stimmen, 0 Enthal-
tung und 0 Nein-Stimmen zu.

4. Mitteilungen

Mitgliederzahlen

Die Mitgliederzahlen steigen nur noch ge-
ringfiigig an. Allerdings zeigt die Statistik
der Géttinger Tagung der NWG, dass es
noch ein grofies Potenzial fiir einen Zu-
wachs an Mitgliedern gibt, da weniger als
die Hélfte der Teilnehmer NWG-Mitglie-
der sind. Auch die Verteilung auf die Sek-
tionen ist unverandert.

Bericht Partnerorganisationen/
FENS

Die NWG hat fiir die Reisekosten zum
FENS Forum 2016 in Kopenhagen wieder
20 Reisestipendien vergeben. H.-J. Pfliiger
erklart, dass 17 davon angenommen wur-
den. 1 Stipendium wurde aufgrund der un-
klaren Jobsituation und demzufolge keine
Teilnahme am FENS Forum vom Stipendi-
aten nicht angenommen und zwei weitere
Stipendien wurden nicht benétigt, da die
Gewinner von FENS ein Reisestipendium
erhalten und sich wegen des hoheren Be-
trags dann fiir dieses entschieden hatten.

Bericht Partnerorganisationen/
European Brain Council (EBC)

H.-J. Pfliiger berichtet, dass die Aktivita-
ten des European Brain Council in letzter
Zeit zugenommen haben. Er unterstiitzt
neurowissenschaftliche Forschungsfel-
der und publiziert Unterlagen und Bro-
schiiren fiir Parlamentarier und Politiker.
H.-J. Pfliiger betont, dass die Forschung
am tierischen Nervensystem weiterhin
notwendig ist und man versuchen muss,
teilweise erstaunliche Wissensliicken in



diesem Gebiet unbedingt zu schliefSen.
Prof. Wolfgang Oertel (derzeit Treasurer
des European Brain Council) wandte sich
vor Kurzem an H.-J. Pfliiger und machte
den Vorschlag, analog zu Frankreich eine
nationale Organisation entsprechend dem
EBC zu griinden. H.-J. Pfliiger berichtet,
dass im Vorstand bereits dazu diskutiert
wurde und dieser die Idee gern unterstiit-
zen mochte. Es kommt die Nachfrage, ob
neben den bisher gelisteten méglichen Ge-
sellschaften fiir den German Brain Council
noch weitere Gesellschaften angesprochen
und geworben werden sollen. H.-J. Pfliiger
bittet darum, gern selbst aktiv zu werden
oder Vorschldge zu unterbreiten. S. Kor-
sching fragt, wie die Struktur und Orga-
nisation dieser nationalen Vereinigung
gehandhabt werden soll, da sich andeutet,
dass dies niemand nebenbei machen kann.
Weiterhin wird gefragt, ob Mitgliedsbei-
triage angedacht sind bzw. Ideen fiir die Fi-
nanzierung vorliegen. C. Rose gibt zu be-
denken, dass man vielleicht besser auf eine
englische Bezeichnung wie German Brain
Council verzichten sollte, wenn man wirk-
lich eine nationale Organisation darstellen
will und sich alle darin wiederfinden sol-
len. H. Luhmann hinterfragt nochmal,
ob der German Brain Council mit EDAB
oder DANA vergleichbar ist oder wirk-
lich reine Lobbyarbeit leistet. H.]. Pfliiger
bestitigt Letzteres und sagt, dass er alle
Anregungen, die soeben an ihn gerichtet
wurden, mit auf die erste Sitzung nehmen
werde, bei der genau diese grundsitzlichen
Fragen die Hauptthemen sein werden.

5. Bericht zur Gottinger Tagung
2017 und 2015

H.-J. Pfliiger stellt kurz die nun festste-
henden Hauptredner fiir die Goéttinger
Tagung 2017 vor und betont, dass er als
Tagungsprésident und in eigener Sache
diesmal versucht hat, auch der Biologie
einen Schwerpunkt zu verleihen. Er ver-
weist aulerdem auf die erfolgreiche Be-
werbung der Symposien durch direkte
Anschreiben an SFBs, SPPs und ande-
re Forschungsverbiinde, sodass fiir die
kommende Tagung aus 82 Symposienvor-
schldgen gewdhlt werden konnte. Es wird
neben den nun feststehenden 35 Symposi-
en auch wieder die Breaking News geben,
die innovative, frische Themen présentie-

ren, welche zum Teil Randgebiete betref-
fen, und von noch sehr jungen Wissen-
schaftlern bestritten werden.

Beziiglich der Aufteilung der Teilneh-
mer auf der Tagung in NWG-Sektionen
wird wieder deutlich, dass manche Sekti-
onen sehr klein erscheinen und wie zum
Beispiel bei der Neuropharmakologie/-to-
xikologie die Uberlegung im Raum steht,
diese mit einer anderen Sektion zu ver-
schmelzen. H.-]. Pfliger erkldrt aber auch
abschliefSend, dass momentan kein drin-
gender Bedarf besteht und man erst ein-
mal weiter die Entwicklung beobachtet.

Das Feedback der Teilnehmer der Got-
tinger Tagung 2015 ist in einer Grafik vi-
sualisiert und lésst fiir jeden erkennen,
dass die Gottinger Tagung nach wie vor
sehr grolen Anklang findet. H.-J. Pfliiger
weist somit abschlieflend auf das vielfach
positive Feedback hin, welches sich in fast
allen Fragenbereichen zu groflen Teilen in
griin bis dunkelgriin darstellt.

Seitens des Plenums werden keine An-
derungswiinsche fiir die Tagung gedufert.

6. Wahl des neuen Vorstandes

Im Januar 2017 stehen die Wahlen fiir den
neuen Vorstand an. H.-J. Pfliger berich-
tet, dass Frank Kirchhoff zugestimmt hat,
wieder die Wahlleitung zu iibernehmen
und das Wahlkomitee aus Herbert Zim-
mermann, Eckhart Gundelfinger, Michael
Frotscher und Sigrun Korsching besteht.
H.-J. Pfliger wird Herbert Zimmermann
fragen, ob er wieder den Chair tiberneh-
men wird. H.-J. Pfliiger bittet die Anwesen-
den noch ihrerseits, Kandidatenvorschla-
ge zu unterbreiten, speziell fiir den Bereich
Neuropharmakologie/-toxikologie.

7. Aktivitaten der Gesellschaft

Neuroforum

Das Editorial Board wurde in 2015 auf
iiber 60 Personen erweitert. Die gesamte
Liste der nun Mitwirkenden ist der Po-
werPoint — Prisentation zu entnehmen.
H.-J. Pfliiger berichtet, dass Neuroforum
ab 1.1.2017 den Verlag wechselt und dann
von de Gruyter verlegt wird, um zukiinf-
tig mit den qualitativ recht hochwertigen
Artikeln und dem e-Neuroforum interna-
tional endlich sichtbar zu werden und in
Datenbanken wie ISI und Pubmed gelis-
tet zu werden. H.-J. Pfliiger ruft die An-

wesenden auf, in Neuroforum zu publi-
zieren und sich zu Nutze zu machen, dass
die Hauptartikel in e-Neuroforum auch
in Englisch erscheinen. In diesem Zu-
sammenhang gibt er das Wort an H. Luh-
mann, dem Editor-in-Chief. Dieser erldu-
tert die bisherigen Erfahrungen mit dem
Spektrum Verlag und geht kurz auf die
Unzufriedenheit aus den letzten Monaten
in der Zusammenarbeit mit dem Spekt-
rum-Verlag ein. Auch er ruft die Mitglie-
der noch einmal auf, Artikel an Neurofo-
rum zu schicken.

Lehrerfortbildung

Die Lehrerfortbildungen sind ein etablier-
tes Programm mit interessanten Angebo-
ten, das gut angenommen wird und das
der NWG keine hohen Kosten verursacht.
H.-J. Pfliiger wirbt bei den Anwesenden,
dass jeder fiir Lehrer UND Schiiler Vor-
trage gestalten kann, um diese Aktivitat
der NWG weiter zu stirken.

Methodenkurse

Die Methodenkurse sind ebenfalls eine
feste Grofle und werden von Hans-Wer-
ner Miiller koordiniert und weiter fortge-
setzt.

Hertie-Internet-Portal

H.-J. Pfliiger berichtet, dass das Internet-
portal dasGehirn.info fiir seinen Fortbe-
stand dringend eine Finanzierung beno-
tigt. Die Gemeinniitzige Hertie-Stiftung
gibt nur den Anstof} fiir solche Projekte
und nimmt sich dann zunehmend zuriick.
Dies ist seit 2014 der Fall. dasGehirn.info
wird von Schiilern, Lehrern und Studen-
ten gern genutzt, aber von Seiten der Her-
tie-Stiftung wiinscht man sich noch mehr
Leser und Nutzer aus der interessierten
Offentlichkeit. Da sich dasGehirn.info nun
verstirkt durch Spenden finanzieren muss,
wurde ein Forderverein gegriindet. Bisher
steht die Bestitigung der Gemeinniitzig-
keit aber noch aus. Eventuelle Sponsoren
werden zwar keinen inhaltlichen Einfluss
haben, aber werden auf dem Portal auch
offentlich genannt werden. Aus dem Ple-
num kommt der Hinweis, dass die DANA
Foundation tiberlegt, einen Grofiteil Ihrer
Materialien ins Deutsche zu iibersetzten.
Dies sollte man vielleicht im Auge behal-
ten und sehen, ob sich Synergien finden
bzw. Zusammenarbeiten moglich sind.
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German Brain Bee

Die NWG hat vom Neuro-Schiilerwett-
bewerb ,,Brain Bee“ eine Kooperationsan-
frage erhalten und H.-J. Pfliiger berichtet,
dass er hier auf dem FENS Forum in Ko-
penhagen ein Treffen mit der Initiatorin
Ina Simeonova hatte. Er hat ihr in Abspra-
che mit dem Vorstand signalisiert, dass die
NWG die Initiative gern unterstiitzt, aller-
dings die Geschiftsstelle keine Koordina-
tions- und Organisationsaufgaben wie
z.B. der regionalen Vereine, die bereits in
Bonn und Heidelberg gegriindet wurden,
iibernehmen kann. Generell handelt es
sich bei den Anfragen von German Brain
Bee nicht um eine Bitte um finanzielle Un-
terstiitzung durch die NWG. A. Draguhn
bestitigt, dass die Unterstiitzung dieser
Initiative sehr wiinschenswert ist, da er

aus personlichen Erfahrungen weif3, wie
gut sie den immer benotigten Nachwuchs
einbindet und fiir das Thema Neurowis-
senschaft anhaltend Interesse weckt.

Preise der NWG

Die NWG vergibt weiterhin in zweijdhri-
gem Rhythmus auf der Géttinger Tagung
zwei Wissenschaftspreise, den Schilling -
Forschungspreis und den FEI Technolo-
gie — Preis. Beide Preise wurden verlangert
und werden auch 2017 wieder auf der Ta-
gung vergeben werden.

Der Jugend forscht - Sonderpreis wird
jahrlich vergeben. Der Vorstand hat be-
schlossen, ab 2015 das Preisgeld von
500 Euro auf 1000 Euro zu erhéhen. Der
Preistrager fiir 2016 wurde bereits ermit-
telt und heif$t Michael Johannes Keller.

Jugend forscht — Sonderpreis der Neurowissenschaftlichen

Gesellschaft 2016

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft
vergibt jahrlich einen Sonderpreis fiir ein
neurowissenschaftliches Projekt im Rah-
men des Bundeswettbewerbs ,,Jugend
forscht®. Der Preis ist mit 1000 € dotiert,
zudem werden die Preistrager zur Gottin-
ger Tagung eingeladen und erhalten fiir
ein Jahr ein freies Abonnement fiir Neu-
roforum.

Die Preistrager 2016 ist der 19-jéhrige
Michael Johannes Keller, der in Homburg

im Saarland das Christian von Mann-
lich-Gymnasium besucht. Neben dem
Sonderpreis der NWG fiir eine Arbeit auf
dem Gebiet der Neurowissenschaften er-
hielt er den 3. Preis Biologie, gestiftet von
der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.

Thema seiner Arbeit war ,Infarkt:
wenn jede Sekunde zahlt - Reduktion der
Pra-Schock-Pause durch EKG-Analyse
unter Thoraxkompression".

A NWG-Mitglied Professor Carsten Duch (I.) Gbergibt den Preis an Michael Johannes Keller (Mitte)
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8. Verschiedenes

Keine Anfragen oder Anmerkungen aus
dem Plenum.

Ende der Sitzung: 20:00 Uhr

Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger
(Président)

T (NN
Protokollfiihrer
Prof. Dr. Andreas Draguhn
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Defibrillatoren konnen Leben retten.
Jedoch muss vor den helfenden Strom-
schocks ein EKG geschrieben werden, so-
dass wertvolle Sekunden verstreichen, ehe
mit der Wiederbelebung begonnen wird.
Michael Johannes Keller hatte die Idee, die
Impulse fir das EKG durch zwei zusitzli-
che Elektroden an Arm und Bein abzulei-
ten. Da diese Elektroden weit genug vom
Brustbereich entfernt sind, ist zeitgleich
eine Herzdruckmassage maoglich, was die
Uberlebenschancen des Kranken erhéht.
Durch Versuche mit gangigen Defibrilla-
toren wies der Jungforscher die Vorteile
der Zusatzelektroden nach. In der Praxis
konnten die Therapie- und Ableitungs-
elektroden unabhingig voneinander je
ein EKG aufzeichnen, deren Abgleich zu-
verldssig Informationen tiber den aktuel-
len Zustand des Patienten liefert.

Der Preis wurde von NWG-Mitglied
Professor Carsten Duch, der auch Mit-
glied der Fachgebietsjury Biologie bei Ju-
gend forscht ist, beim Bundeswettbewerb,
der vom 26.-29. Mai 2016 in Paderborn
stattfand, tiberreicht.



Kursprogramm 2017 der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

20.-22. Februar 2017: Transcranial
Electric and Magnetic Stimulation

Ort der Veranstaltung: Abteilung Klini-
sche Neurophysiologie, Universitit Got-
tingen, Robert-Koch-Strafle 40, 37075
Gottingen

Themen: Transcranial magnetic-, direct
current-alternating current and random
noise stimulation, theoretical background
of the stimulation, modelling, research
and clinical applications

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

Anmeldeschluss: 10. Februar 2017

24.-25. Februar 2017: ,resting
state”-fMRI and data analysis with
FSL-MELODIC and Dual Regression

Ort der Veranstaltung: Klinik fiir Neuro-
logie, Uniklinik RWTH Aachen, Pauwels-
strafle 30, 52074 Aachen

Themen: Basics of (f)MRI, history and
concepts of resting state-networks, ex-
amples from clinics and science, intro-
duction to different methods such as
seed-based connectivity, multivariate
connectivity, hands-on practical course
with MELODIC, Dual Regression and
netmats

Organisation: Dr. med. Cornelius Wer-
ner, Klinik fir Neurologie, Unikli-
nik RWTH Aachen Fax 0241 8082444,
E-Mail: cwerner@ukaachen.de
Anmeldeschluss: 31. Dezember 2016

4. Marz 2017: Human Visual System
Pathophysiology — Advances in
Research, Diagnostics & Therapy

Ort der Veranstaltung: Otto-von-Gueri-
cke-Zentrum, Schleinufer 1, 39104 Mag-
deburg

Themen: Novel and future therapeutic
approaches, methods and diagnostic advan-
ces focusing on glaucoma will be detailed by
internationally acknowledged experts
Organisation: Prof. Dr. Michael B. Hoff-
mann & Dr. Lars Choritz

Anmeldung: Anne Herbik, Ophthalmic
Department, Otto-von-Guericke Uni-

versity, Tel.: 0391 67 21723, Fax: 0391 67
13570, E-Mail: anne herbik@med.ovgu.de
Anmeldeschluss: 15. Dezember 2016

23.-24. Marz 2017: Behavioral
Testing in Rodents

Ort der Veranstaltung: Interdisciplinary
Neurobehavioral Core INBC, University
of Heidelberg INF 515; 69120 Heidelberg
Themen: Behavioral testing in rodents:
from cognition, motor function, emotion,
anxiety to pain. A hands-on course
Organisation und Anmeldung: Dr. Clau-
dia Pitzer, Tel.: 06221 1858504, E-Mail:
Claudia.Pitzer@Pharma.uni-Heidel-
berg.de, Web: http://www.medizini-
sche-fakultaet-hd.uni-heidelberg.de/Ho-
me.111344.0.html

Anmeldeschluss: 31. Januar 2017

24.-25. April 2017: Cerebral
Ischemia: in vivo and in vitro
Models

Ort der Veranstaltung: Abteilung fiir Expe-
rimentelle Neurologie/Zentrum fiir Schlag-
anfallforschung, Charité Universitatsmedi-
zin Berlin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Themen: Compact introduction into the
pathophysiology of cerebral ischemia and
the preclinical methods used to study it,
including video and live demonstrations
of the most relevant in vitro and in vivo
models of cerebral ischemia (in particu-
lar stroke), and behavioral analysis, with a
special focus quality aspects, pitfalls, and
clinical relevance.

Organisation und Anmeldung: Gabri-
ela Seidel-Hart, Tel.: 030 4505 60122, Fax:
030 4505 60942, E-Mail: gabriela.seidel@
charite.de

Anmeldeschluss: 3. Mérz 2017

24.-26. April 2017: Detecting gene
expression in the nervous system
by in situ hybridisation

Ort der Veranstaltung: Department of
Physiological Chemistry, Medical Cent-
re of the Johannes Gutenberg University,
Duesbergweg 6, Mainz 55128

Themen: Participants are introduced to
the theory of and receive extensive hands-
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on training in the in situ hybridisation
technique. During the course we will pay
particular attention to the following as-
pects: (i) biological sample preparation;
(ii) probe design and labelling; (iii) signal
amplification techniques; (iv) analysis and
evaluation of obtained data; (v) detailed
trouble shooting for all steps required.
Organisation und Anmeldung: Krisztina
Monory, Tel.: 06131 39 24 551, Fax.: 06131
3923 536, E-Mail: monory@uni-mainz.de,
url: http://www.site-of-kriszta.eu/nwg
Anmeldeschluss: 15. Mérz 2017

8.-12. Mai 2017:
SynaptoProteomics: Utilizing
Proteomic Methods to Study
Synapses and Synapse Dynamics

Ort der Veranstaltung: Leibniz Institute
for Neurobiology, Brenneckestr. 6, 39118
Magdeburg

Themen: Subcellular fractionation of ro-
dent brains (focus on fractions enriched in
synaptic structures); electrophoretic ana-
lysis of subcellular fractions (incl. sample
preparation for SDS-PAGE, 2D-Gelelec-
trophoresis); strategies to study synap-
tic interactomes; sample preparation for
Mass Spectrometry; MS nalysis/identifi-
cation of proteins; database searches, tools
for meta-analyses; special lectures on vari-
ous aspects of chemical synapses
Organisation und Anmeldung: Dr. Karl-
Heinz Smalla; Tel. 0391-6263-94291;
Fax 0391-6263-93319; E-Mail: smalla@
lin-magdeburg.de

Anmeldeschluss: 31. Januar 2017

31. Mai - 2. Juni 2017: Testing
Locomotor Behavior of the Rat

Ort der Veranstaltung: Labor fir Mole-
kulare Neurobiologie, Universitét Diissel-
dorf, ZETT, Geb. 22.22, Universititsstra-
e 1, 40225 Dusseldorf

Themen: Open field test, horizontal lad-
der walking (gridwalk) test and CatWalk
gait analysis, analysis of locomotor func-
tion after traumatic CNS and PNS injury,
ischemia, neurodegenerative and neuro-
inflammatory diseases. General motor be-
havior in the BBB open field test, evaluati-
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Nachrichten

on of precise hindlimb movement control
and forelimb-hindlimb coordination in
the horizontal ladder walking test, de-
tailed automated gait analysis in the Cat-
Walk test, evaluation of test results (accre-
dited by ATF (16 h))

Organisation und Anmeldung: Dr. Ve-
ronica Estrada, Tel.: 0211-8114437, Fax:
02118118411, E-Mail: Veronica.Estrada@
uni-duesseldorf.de

Anmeldeschluss: 31. Marz 2017

21.-22. September 2017:
Functional Neuroanatomy of the
Mouse I: Spinal Cord and Brainstem

Ort der Veranstaltung: Zentrum Anato-
mie, Universitétsklinik Kln, Gebdude 35,
Joseph-Stelzmann-Strale 9, 50924 Koln
Themen: Introduction into the anatomy
of the mouse, structural and functional
organization of the mouse spinal cord,
structural and functional organization of
the mouse brainstem with special regard
to models of human CNS disorders
Organisation: Prof. Dr. Hannsjorg Schré-
der, E-Mail: schroeder.anatomie@uni-ko-
eln.de

Anmeldung: Frau Petra Lick, Tel.:
02214785000, Fax: 0221 4785318, E-Mail:
petralueck@uk-koeln.de
Anmeldeschluss: 15. Juni 2017

25.-29. September 2017: Imaging
of the Synaptic Organization

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

Themen: Live cell imaging of synap-
tic function, multichannel 3D STED,
confocal lightsheet, single particle tra-
cking-PALM, single particle tracking
(QDots), Ca-imaging (GCaMP), FLIM/
FRET, 3D image analysis, deconvolution
Organisation: Werner Zuschratter, Spe-
cial Laboratory Electron- & Laserscan-
ning Microscope, Martin Heine, Research
Group Molecular Physiology
Anmeldung: Ines Kaiser, Combinatorial
NeuroImaging Core Facility (CNI), Leib-
niz Institute for Neurobiology, Tel.: 0391
6263 92182, E-Mail: ines.kaiser@lin-mag-
deburg.de

Anmeldeschluss: 1. Juni 2017

8.-13. Oktober 2017: Analysis and
Models in Neurophysiology

Ort der Veranstaltung: Bernstein Cen-
ter Freiburg, Hansastr. 9a, 79104 Freiburg
Themen: Lectures and exercises in Mathe-
matica and Matlab about: Neuron Models
and Point Processes, Local Field Potenti-
als, Neural Coding, Neural Decoding

Aufruf zu Kandidatenvorschlagen fiir Wahl des Vorstands 2017-2019

Laut Satzung ist im Januar 2017 die Wahl
des NWG-Vorstandes fiir die Amtsperio-
de 2017-2019, die mit dem Ende der Got-
tinger Tagung am 25. Mérz 2017 beginnen
wird, fallig.

Alle Mitglieder der NWG sind aufge-
fordert, Vorschldge fiir die Positionen der
Sektionssprecher, des Schatzmeisters, des
Generalsekretdrs und des Vizeprasiden-
ten bei der Geschiftsstelle einzureichen.
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Das Amt des Présidenten steht nicht zur
Wahl, laut Satzung wird der Vizeprasident
der vorangegangenen Amtsperiode auto-
matisch Prasident der nachsten Amtspe-
riode.

Der Stichtag fiir die Einsendung von
Vorschlagen ist der 15. Oktober 2016.

Es kénnen nur Vorschlage bertick-
sichtigt werden, die die komplette post-
alische Adresse, die Telefonnummer und

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

Anmeldeschluss: 15. Juni 2017

Oktober 2017: Tibingen MEG
Symposium 2017

Ort der Veranstaltung: MEG-Cen-
ter, Universitatsklinikum Tiibingen, Ot-
fried-Miiller-Straf3e 47, 72076 Tiibingen
Themen: Application of magnetoencepha-
lography in cognitive and clinical research.
Techniques include the analysis of event-re-
lated and oscillatory brain activity and the
study of functional connectivity. Cutting
edge approaches, such as graph-theoreti-
cal analysis and multimodal integration
of imaging techniques (EEG, fMRI, DTI,
TMS, TACS, TDCS) will be presented.
Organisation und Anmeldung: Prof. Dr.
Christoph Braun, Tel: 07071 29 87705,
Fax: 07071 29 5706, E/Mail: christoph.
braun@uni-tuebingen.de
Anmeldeschluss: 15. September 2017

Wissenschaftlicher Koordinator: Prof.
Dr. Hans Werner Miiller, Labor fiir Mo-
lekulare Neurobiologie, Neurologische
Klinik, Universitatsklinikum Diisseldorf,
Moorenstr. 5, D-40225 Diisseldorf,: Hans-
Werner.Mueller@uni-duesseldorf.de
Details unter http://nwg.glia.mdc-ber-
lin.de/de/courses/method/2017/
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die E-Mail-Adresse des Kandidaten ent-
halten. Bitte schicken Sie diese per E-Mail
an: gibson@mdc-berlin.de.

Die Vorschlidge werden von der Wahl-
kommission der NWG bestehend aus
Michael Frotscher, Eckart Gundelfinger,
Sigrun Korsching und Herbert Zimmer-
mann fiir die endgiiltige Wahlliste gesich-
tet und bei Bedarf ergénzt.
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Y ] Dieser von FEI Company finanzierte Preis

wird verliehen durch die Neurowissenschaft-
liche Gesellschaft e.V. fiir herausragende
Arbeit auf dem Gebiet der Entwicklung neuer
Technologien in der Hirnforschung.

Der Forderpreis von EUR 2.500,- soll junge
Wissenschaftler/innen bis zu einem Alter
von 35 Jahren unterstiitzen. Voraussetzung
ist eine durch Publikationen dokumentierte
hervorragende Forschungsarbeit. Der/die
Bewerber/in sollte in einem deutschen Labor
arbeiten oder als Deutsche/r im Ausland tétig
sein. Die Bewerbung kann entweder direkt
oder durch Vorschlag erfolgen. Bewerbungen
aus allen Gebieten der Neurowissenschaften
sind willkommen. Eine Mitgliedschaft in
der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
ist nicht Voraussetzung.

Die Preisverleihung erfolgt auf der Gottinger
Tagung der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft 2017 vom 22.—25. Mérz 2017.

oglepreis 201/

der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

sstelle der

Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
(gibson@mdc-berlin.de)
per E-Mail
(als Anhang, kombiniert zu einem PDF)
eingegangen sein.

Die Bewerbung muss folgende
Unterlagen enthalten:
1. Lebenslauf (max.1 Seite)
2. Publikationsliste
3. Bedeutung der Forschungsarbeit (1 Seite)
4. Optional konnen Stellungnahme(n) .
renommierter Wissenschaftler : . WWW'fel_'Com
beigefiigt werden. http://nwg.glia.mdc-berlin.de



Dieser Preis
wird verliehen durch
die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. fiir herausragende
Leistungen auf dem Gebiet der Hirnforschung.

Der Forderpreis von EUR 20.000,- soll junge Wissenschaftler/
innen bis zu einem Alter von 35 Jahren unterstiitzen.Voraus-
setzung ist eine durch Publikationen dokumentierte hervor-
ragende Forschungsarbeit. Der/die Bewerber/in sollte
in einem deutschen Labor arbeiten oder als Deutsche/r
im Ausland tétig sein. Die Bewerbung kann ent-
weder direkt oder durch Vorschlag erfolgen.
Bewerbungen aus allen Gebieten der
Neurowissenschaften sind willkommen.
Mitgliedschaft in der NWG ist keine
Voraussetzung. Die NWG strebt
eine Erhohung des Frauenan-
teils bei den Preistragern
an, Bewerbungen von
Frauen sind des-
halb besonders
erwiinscht.

Die Preisverleihung erfolgt
auf der Gottinger Tagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft 2017 —_—
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vom 22.-25. Mirz 2017. Crsmmrsciam
Die Bewerbung muss bis spatestens 'u
15. Oktober 2016

per E-Mail (als Anhang, kombiniert zu einem PDF) bei der
Geschiftsstelle der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rossle-Str. 10
13125 Berlin
E-Mail: gibson@mdc-berlin.de
eingegangen sein.

Die Bewerbung sollte folgende Unterlagen enthalten:
1. Lebenslauf (max. 1 Seite)
2. Publikationsliste
3. Bedeutung der Forschungsarbeit (max. 2 Seiten)
4. Adressliste von renommierten Wissenschaftler/innen,
bei denen eine Stellungnahme bei Bedarf angefordert werden kann.

S

http://nwg.glia.mdc-berlin.de
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Name
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