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MECHANISMEN GENETISCHER EPILEPSIEN

Mechanismen genetischer Epilepsien

Ulrike Hedrich, Snezana Maljevic und Holger Lerche

Zusammenfassung

Epilepsie, frither auch als Fallsucht bezeichnet, ist eine der hiiufigsten neurologischen
Erkrankungen. Bereits zu Hippokrates’ Zeiten (460 — 370 v. Chr.) wurde von der soge-
nannten ,,Heiligen Krankheit“ berichtet (Froscher 2004). Heute weifs man, dass es sich
bei einem epileptischen Anfall um eine Folge synchroner Entladungen von Neuronen-
gruppen im Gehirn handelt, die plotzlich und ohne vorhergehende erkennbare Ursache
zu unwillkiirlichen Befindens-, Verhaltens- oder Bewusstseinsstorungen fiihren. Solche
Storungen konnen unterschiedlichste Ursachen und bei den betroffenen Patienten er-
hebliche Auswirkungen auf das Alltagsleben haben. Bis zu 50 % aller Epilepsien sind
dabei genetisch bedingt, insbesondere die idiopathischen Epilepsien, bei denen sich keine
Hinweise auf eine duflere Ursache oder auf Verinderungen des Gehirns finden. Gene-
tisch bedingte Funktionsstorungen von neuronalen Ionenkanilen spielen eine zentrale
Rolle bei der Entstehung solcher Epilepsien. Diese lonenkaniile steuern den Ionenfluss
durch die Zellmembran von Nervenzellen und stellen die Basis fiir die Erregbarkeit
dieser Nervenzellen dar. Deshalb wirken auch Medikamente, die zur Behandlung von
Epilepsien eingesetzt werden, iiberwiegend auf Ionenkaniile. Dabei sind die bekannten
Antiepileptika nur z.T. erfolgreich, da ein Drittel der Patienten eine Pharmakoresistenz
aufweist und bei anderen viele Nebenwirkungen auftreten. Weiterhin ist die Behandlung
ausschliefllich symptomatisch und wirkt nicht auf die epileptogenen Mechanismen, die
noch weitgehend unbekannt sind. In diesem Ubersichtsartikel werden wir derzeitige
Forschungsschwerpunkte genetisch bedingter Epilepsien und deren Pathomechanismen
néher beleuchten sowie Therapiemoglichkeiten vorstellen.

Abstract

Mechanisms of genetic epilepsies.

Epilepsy is one of the most common neurological disorders. Already at the time of
Hippocrates (460 — 370 BC) it was reported on as the “holy disease” (Froscher 2004).
Today it is known that an epileptic seizure is a consequence of synchronous discharges
of neuronal populations in the brain, which abruptly and usually without an observ-
able cause evoke involuntary behavioural dysfunction or impaired consciousness.
Epilepsies can have various causes and lead to extensive implications for the everyday
life of affected patients. Up to S0 % of all epilepsies are caused by genetic defects, in
particular the so-called idiopathic epilepsies which occur without easily observable
structural alterations of the brain. Genetically caused dysfunctions of neuronal ion
channels play a central role in the formation of such epilepsies. The ion channels
control the ion flux over the cell membrane of neurons and thus present the basis for
the excitability of these neurons. Therefore, medications used for epilepsy treatment
affect predominantly ion channels. However, the common anticonvulsants have limited
success, not only because one third of epilepsy patients exhibits pharmacoresistance,
but also because of the secondary effects which can dramatically affect their quality of
life. Furthermore, current therapeutic approaches are mainly symptomatic and do not
act on the epileptogenic mechanisms which are still largely unknown. In this review
article we will highlight the current main topics of our research on genetically caused
epilepsies, their pathomechanisms and therapeutic options.

Keywords: epilepsy; ion channels; genetics, neuronal excitability

Epilepsie — Zahlen und Ursachen betroffen, wobei jéhrlich ca. 30.000 Neu-

erkrankungen hinzukommen. Ca. 5% der

Epilepsie betrifft 0.5 bis 1% der Weltbevol-
kerung und z&hlt somit zu den hiufigsten
neurologischen Erkrankungen. Allein in
Deutschland sind rund 600.000 Menschen
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Bevolkerung bekommen wihrend ihres
Lebens mindestens einen epileptischen
Anfall, ohne eine Epilepsie zu entwickeln.
Ein epileptischer Anfall entsteht durch eine

spontane, unerwiinschte elektrische Aktivi-
tdt von Nervenzellen im Gehirn, die sich in
Bewusstseinsstdrungen, Muskelzuckungen
oder Muskelspannungen bis hin zu kom-
plexen Handlungen duern kdnnen. Treten
solche epileptischen Anfélle wiederholt
und ohne besonderen Anlass auf, so spricht
man von einer Epilepsie. So vielfiltig wie
das klinische Erscheinungsbild, konnen
auch die in Frage kommenden Ursachen
sein. Dabei kann man zwischen symptoma-
tischen Epilepsien, die z.B. durch Tumore,
Fehlbildungen, Ischdmie oder Enzephalitis
verursacht werden kdnnen, sowie genetisch
bedingten idiopathischen Epilepsien unter-
scheiden. Bei idiopathischen Epilepsien
finden sich keine Hinweise auf eine dufle-
re Ursache oder auf Verdnderungen des
Gehirns, sie treten hdufig altersgebunden
auf und machen bis zu 50 % aller Epilep-
sien aus. Dabei handelt es sich meist um
generalisierte Epilepsien, bei denen grofie
Teile des Gehirns in beiden Gehirnhilften
betroffen sind. Aber auch bei fokalen Epi-
lepsien, die jeweils nur in einer bestimmten
Region in einer Hirnhilfte auftreten (z.B.
bei symptomatischen Epilepsien am Ort
einer Verletzung oder eines Tumors) wur-
den genetische Verdnderungen gefunden.
Selten sind dabei monogene Vererbungen,
bei denen einzelne Genmutationen fiir
den resultierenden Phénotyp verantwort-
lich sind. In den meisten Féllen liegt eine
komplexe genetische Vererbung zugrunde,
bei der das Zusammenspiel mehrerer gene-
tischer Faktoren die Epilepsie verursacht.
Die héufigsten Formen der idiopathischen
Epilepsie sind die kindlichen und juvenilen
Absence-Epilepsien (CAE, JAE), die juve-
nile myoklonische Epilepsie (JME) und die
Aufwach-Grand-Mal-Epilepsie (EGMA),
die polygen vererbt werden und einem kom-
plexen Vererbungsmodus folgen. Die friith
beginnende Absence-Epilepsie (EOAE)
und die generalisierte/genetische Epilepsie
mit Fieberkrdmpfen plus (GEFS+) sind da-
bei eng verwandt. Die meisten Gendefekte,
die bei idiopathischen Epilepsien bisher
gefunden wurden, betreffen Ionenkanile,
die fiir die elektrische Weiterleitung im
Gehirn notwendig sind.

In der Abteilung Neurologie mit Schwer-
punkt Epileptologie der Universitdt Ti-
bingen werden genau diese Gendefekte
untersucht. Ziel dabei ist es, spezifische
krankheitsauslosende Gendefekte zu
finden, deren molekulare und zellulédre
Pathomechanismen zu verstehen sowie
bestehende Therapiemdglichkeiten zu
verbessern bzw. neue zu entwickeln. Bei-
spielsweise haben wir in den letzten Jahren
mehrere Mutationen im Natriumkanal-

Neuroforum: 2/13



HOLGER LERCHE ET AL.

kodierenden SCN24-Gen (Liao et al. 2010a,
b), im KCNQ2-Gen, welches die span-
nungsabhéngigen K 7.2 - Kaliumkanile
kodiert (Ubersicht in Maljevic et al. 2008;
Maljevic et al. 2011) sowie in den neuen
Epilepsie-Genen SLC241 (GLUT1 - Glu-
cosetransporter 1; (Weber et al. 2008)) und
PRRT?2, das fiir ein prasynaptisches Protein
kodiert (Schubert et al. 2012), beschrieben.
Zusammen mit Kooperationspartnern in
ganz Europa werden Epilepsiepatienten in
Deutschland und im européischen Ausland
rekrutiert und auf genetische Defekte, die
zu einer Epilepsie fiihren konnen, unter-
sucht. Durch neue Sequenziertechniken,
die uns heutzutage zur Verfiigung stehen,
besteht nun auch die Moglichkeit, exom-
und genomweit genetische Verdnderungen
aufzudecken. Genetische Untersuchungen
bei idiopathischen Epilepsien sind daher
sinnvoll, da sie zusammen mit funktio-
nellen Untersuchungen wissenschaftlich
zu einem besseren Verstdndnis der Er-
krankungen fithren, und klinisch weitere
unndtige Diagnostik vermeiden, genetische
und prognostische Beratung ermdglichen
und in manchen Féllen hilfreich fiir die
Therapieentscheidung sein kénnen.

Wie lonenkanaldefekte zur gestorten
neuronalen Erregbarkeit beitragen
konnen

Die meisten Gendefekte, die bei idiopathi-
schen Epilepsien bisher gefunden wurden,
betreffen lonenkanéle, die fiir die Erreg-
barkeit von Nervenzellen verantwortlich
sind. Ionenkanile sind Proteine, die in die
Zellmembran von Nervenzellen eingelagert
sind und selektive Poren fiir verschiedene
Ionen darstellen (Lerche et al. 2005). Sie
konnen durch Offnen und SchlieBen, das
sogenannte ,,Gating®, den lonenfluss tiber
die Zellmembran beeinflussen und be-
stimmen so die elektrische Erregbarkeit
unserer Nervenzellen im Gehirn. Tragen
solche Ionenkanile eine genetische Ver-
anderung, kann die Funktion des Kanals
verdndert sein und so wiederum zu einer
Anderung der elektrischen Impulse fiihren.
Dies kann die neuronale Erregbarkeit be-
einflussen, moglicherweise ein Netzwerk
von Neuronen zu einer synchronen Akti-
vitdt treiben und so zu einem epileptischen
Anfall fiihren.

Im gesunden Gehirn sorgen lonenkanile
in den Membranen von erregenden und
hemmenden Neuronen — sehr vereinfacht
gesehen — fiir eine neuronale Balance
(Abbildung 1). Kommt es zu einer Stérung
dieser Balance durch Veridnderung der lo-
nenkanalfunktion, kann ein epileptischer
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Abb. 1: Lokalisation einiger wichtiger spannungs- und ligandengesteuerter lonenkanale in
erregenden und inhibitorischen Neuronen. Schema einer exzitatorischen Pyramidenzelle
(rot) und eines inhibitorischen Neurons (griin) sowie deren synaptische Verbindungen. In
den verschiedenen Bereichen der Zellen sind unterschiedliche Typen von lonenkanalen lo-
kalisiert. Die hier in diesem Artikel beschriebenen sind die somatodendritischen Kalziumka-
nale (Ca,, T-Typ), K,7.2/7.3 und Na 1.2 im Axoninitialsegment (AIS) und den Ranvierschen
Schniirringen von exzitatorischen Neuronen sowie Na 1.1 im AIS von inhibitorischen Neu-
ronen. In den prasynaptischen Terminalen finden sich spannungsabhangige Kalziumionenka-
nale (Ca,, P/Q-Typ), in den postsynaptischen Membranen ligandengesteuerte GABA - oder
Acetylcholinrezeptoren. Links unten: Die immunohistochemischen Farbungen im Hirnschnitt
einer adulten Maus zeigen die Kolokalisation von K 7.2 (griin)- und Na 1.2 (rot)-lonenkana-
len am Axoninitialsegment von kortikalen Neuronen. Mit DAPI (blau) wurden die Nuklei der
Zellen markiert. Rechts unten: GABA -Rezeptoren (rot, Anti-GABA R-alphal-Untereinheit) in
primaren hippokampalen Neuronen. Anti-MAP2 -Antikorper (griin) wurde als somatodendri-
tischer Marker verwendet, DAPI (blau) als Nukleus-Marker.

Anfall entstehen. Dies wird auch durch
die Tatsache unterstiitzt, dass die meisten
Antiepileptika im klinischen Gebrauch
verschiedene lonenkanaltypen beeinflus-
sen. Bei diesen unterschiedlichen Ionen-

kanaltypen handelt es sich um Kanile fiir
unterschiedliche Ionen, die innerhalb und
auferhalb der Zellen vorliegen. Der lonen-
transport erfolgt dabei passiv entlang eines
elektrochemischen Gradienten, der sich aus
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Abb. 2: Heterologe Expressionssysteme, Mausmodelle und iPS-Zellen dienen zur funktionellen Analyse von lonenkanaldefekten. Schema-
tische Darstellung der in unserer Arbeitsgruppe verwendeten Methoden, um die Ursachen idiopathischer Epilepsien aufzuklaren. Pati-
enten mit idiopathischen Epilepsien werden genetisch untersucht und mogliche lonenkanaldefekte anschliefRend in heterologen Expres-
sionssystemen funktionell analysiert. Zur Charakterisierung in einem physiologischeren Hintergrund werden Mausmodelle oder induzierte

Pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) von Patienten verwendet.

dem chemischen Konzentrationsgradienten
sowie der Potenzialdifferenz (elektrische
Triebkraft) zusammensetzt. Die Ionenka-
nile, die in unserer Arbeitsgruppe haupt-
sidchlich untersucht werden, sind span-
nungsgesteuerte Na'- und K'-Kanéle, sowie
y-Aminobuttersdure (GABA,)-Rezep-
toren, die durch Bindung von GABA einen
Anionenstrom initiieren. Dabei bestimmen
die spannungsgesteuerten lonenkanéle das
Ruhemembranpotenzial und sorgen fiir die
Entstehung von Aktionspotenzialen, die
Erregungsweiterleitung entlang der Axone
sowie fiir eine Repolarisation der Membran
zuriick zum Ruhemembranpotenzial. An
der prdsynaptischen Membran sorgen
ankommende Aktionspotenziale fiir den
Einstrom von Kalziumionen in die Zelle
und so zur Ausschiittung von chemischen
Botenstoffen. Diese sogenannten Neuro-
transmitter sorgen wiederum fiir die Wei-
terleitung der Information zwischen den
Zellen. Spezifische spannungsgesteuerte
Ionenkanile in den Axonintialsegemten,
den Entstehungsorten der Aktionspoten-
ziale, erregender Pyramidenzellen sind
zum Beispiel die Na 1.2- und Na,1.6-Na-
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triumionenkanile, (Liao et al. 2010b) sowie
K,7.2-und K, 7.3-Kaliumkanile (Maljevic
et al. 2008). In den Axonintialsegmenten
der inhibitorischen Neurone dagegen findet
sich verstirkt ein weiterer Natriumkanal:
Na, 1.1 (Ogiwara et al. 2007). Spannungs-
gesteuerte lonenkanile kdnnen sich in drei
verschiedenen Hauptkonformationszustan-
den befinden, die sich durch Mutationen in
den verschiedenen Kanilen verdandern kon-
nen: (i) geschlossen aktivierbar, (ii) offen
aktiviert sowie (iii) inaktiviert. Durch eine
Mutation innerhalb des lonenkanalproteins
kann es z.B. zu einer Verschiebung der
spannungsabhédngigen Aktivierung und so
zu einem verdnderten lonenfluss kommen.
Des Weiteren kann man erregende und
hemmende Nervenzellen anhand ihrer che-
mischen Botenstoffe unterscheiden, die sie
fiir die Erregungsweiterleitung zwischen
den Zellen verwenden. Wihrend von erre-
genden Nervenzellen die Neurotransmitter
Glutamat oder Acetylcholin ausgeschiittet
werden, findet man bei inhibitorischen
Neuronen hauptsidchlich den Botenstoff
y-Aminobuttersdure (GABA) (Abbildung
1). Mutationen an den postsynaptischen

Rezeptoren dieser Botenstoffe konnen
dabei storend auf die Erregungsweiterlei-
tung zwischen den Zellen wirken und so
Ursache einer Epilepsie sein. Im Folgenden
fassen wir Methoden und Forschungser-
gebnisse zusammen, welche bisher eine
entscheidende Rolle bei der funktionellen
Untersuchung von lonenkanaldefekten
gespielt und zur Aufkldrung und The-
rapieerfolgen idiopathischer Epilepsien
beigetragen haben.

Funktionelle Untersuchung von
lonenkanaldefekten

Um die Folgen eines Gendefekts auf die
Eigenschaften eines lonenkanals zu un-
tersuchen, nutzen wir sowohl heterologe
Expressionssysteme als auch Tiermodel-
le. Der erste experimentelle Schritt zum
Verstdndnis der molekularen Physiologie
eines lonenkanals, sowie die oft subtilen
Effekte einer genetischen Mutation auf
die Funktion des Kanals, ist diese in einem
System ohne endogene Kanidle mit der
gleichen oder einer dhnlichen Funktion
zu exprimieren. Am héufigsten verwendet
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werden dabei unterschiedliche Sdugerzell-
linien und Xenopus laevis Oozyten. Der
Nachteil solcher heterologen Systeme ist
die verbleibende Unsicherheit, ob sich die
Kanéle wie in ihrer natiirlichen neuro-
nalen Umgebung verhalten. Bisher konnte
aber fiir viele Kanéle ein sehr dhnliches
Schaltverhalten in heterologen Systemen
und natlirlichem Gewebe nachgewie-
sen werden. Dies bestdtigt heterologe
Expressionssysteme als sehr effiziente
erste Untersuchungsmoglichkeit um die
resultierenden Ergebnisse und erstellten
Hypothesen spéter in Neuronen zu bewei-
sen. Wir verwenden deshalb dieses System
als Bestdtigung genetischer Daten und um
zu untersuchen, ob eine Anderung des
Schaltverhaltens eines defekten Ionenka-
nals in die Pathogenese der vorliegenden
Epilepsie involviert ist. Des Weiteren er-
moglichen die in dieser Form relativ rasch
untersuchten Ionenkanaldefekte, die zum
Beispiel ein neu entdecktes Kandidatengen
betreffen oder eine sehr ausgepriagte Ver-
dnderung des Schaltverhaltens verursa-
chen, eine Mutation fiir weitere komplexe
Analysen in Tiermodellen und neuronalen
Zellen auszuwédhlen (Abbildung 2). In den

letzten Jahren haben wir viele verschie-
dene Mutationen (z.B. SCN2A4-, SCN1A-,
KCNQ2/3-Mutationen) in heterologen
Expressionssystemen untersucht, was im
Folgenden kurz zusammengefasst wird.

Defekte in spannungsgesteuerten Natrium-
und Kalium-lonenkandlen. Mutationen im
SCNI14-Gen, dem Gen, das den spannungs-
gesteuerten Na,l.1-Natriumionenkanal
kodiert, sind die hdufigsten Gendefekte
bei idiopatischen Epilepsien. Sie sind mit
einem breiten Spektrum der Syndrome as-
soziiert, die von einer schweren frithkind-
lichen Enzephalopathie (Dravet-Syndrom)
bis hin zur generalisierten/genetischen Epi-
lepsie mit Fieberkrampfen plus (GEFS+)
reichen. Die meisten der Dravet-Syndrom-
Patienten tragen de novo Mutationen, die
ein frithes Stopkodon in das SCN/4-Gen
einfiigen, was in verkiirzten Proteinen
ohne Funktion resultiert. Interessanter-
weise verschlechtert die Anwendung des
Na'-lonenkanal-Blockers Lamotrigin die
klinische Situation in Dravet-Syndrom-
Patienten. Des Weiteren wurde auch ein
Funktionsverlust des Na, 1.1-Kanals bei den
nicht trunkierenden SCN/A4-Mutationen in
heterologen Sytemen beschrieben. Da die
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spannungsabhingigen Na‘'-Kanile fiir die
Erzeugung und Weiterleitung von Akti-
onspotenzialen verantwortlich sind, sollte
ein Funktionsverlust (,,loss-of-function®)
dieses Kanals, die Membranerregbarkeit
verringern. Wenn dieser Funktionsverlust
jedoch hemmende Neurone betrifft, so
kann dies zu einer Ubererregbarkeit in
neuronalen Schaltkreisen fithren und damit
epileptische Anfélle induzieren.

Benigne familidre neonatale infantile
Anfille (BFNIS) treten in den ersten
Wochen bis Monaten des Lebens auf und
werden durch Mutationen im SCN24-Gen,
welches den Natriumionenkanal Na, 1.2
kodiert, verursacht (Berkovic et al. 2004;
Liao et al. 2010a; Liao et al. 2010b). Dabei
handelt es sich um sogenannte ,,gain-of-
function” Mutationen (Abbildung 3), die
eine erhohte Erregbarkeit von Membra-
nen am Axoninitialsegment, dem Ort der
Aktionspotenzialentstehung, vorhersagen.

Mutationen im KCNQ2- und KCNQ3-
Gen, den Genen, welche die spannungsab-
hingigen Kaliumkanile K 7.2 und K, 7.3
kodieren, fiihren zu einer Epilepsie des
Neugeborenenalters (Benigne familidre
Neugeborenenkrdampfe; BFNS) mit An-
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Abb. 3: SCN2A-Mutationen fiihren zur Steigerung der Kanalfunktion. A) Eine mit BFNIS
assoziierte Mutation wurde in die neonatale und adulte Splicevariante des Na 1.2.-Kanals
eingebaut und in tSA201-Zellen analysiert (Liao et al. 2010b). Diese Mutation zeigte einen
Gain-of-function, in dem sie die Inaktivierung dieses Kanals beeinflusst und den sogenannten
persistierenden Strom erhoht (siehe normalisierten Strom unten rechts), was zu einer Depola-
risation der Zelle fiihrt und so die Erregbarkeit erhoht. Interessanteweise ist dieser Effekt nur
bei der neonatalen Splicevariante zu sehen, was die Altersabhangigkeit dieses Epilepsiesyn-
droms erklaren konnte. Dennoch werden bei anderen SCN2A-Mutationen solche Effekte ent-
weder bei beiden oder sogar bei der adulten Variante gefunden. B) Um die Altersabhangigkeit
besser zu verstehen, wurden kortikale Hirnschnitte von Mausen unterschiedlichen Alters mit
spezifischen Antikérpern gegen Na 1.2, Na 1.6 (rot), AnkyrinG als Axoninitialsegmentmarker
(AnkG-griin) und DAPI (blau) geférbt. In den friihen Stadien ist hauptsachlich der Na 1.2-
Kanal in den Axoninitialsegmenten von kortikalen Neuronen zu erkennen, welcher spater vom
Na,1.6-lonenkanal ersetzt wird. Maf3stabsbalken 50 pm. Modifiziert nach Liao et al. 2010b.

féllen, die in den ersten Lebenstagen auf-
treten und spontan nach wenigen Monaten
sistieren. In selteneren Fallen kommt es zu
weitaus schwereren Verlaufsformen, u.a.

42

mit der Entwicklung von Enzephalopathien
(Weckhuysen et al. 2012). In Ausnahmefél-
len kommt es dariiber hinaus auch zu einer
Beteiligung des peripheren Nervensystems

im Sinne einer Hyperexzitabilitdt (Myoky-
mie, Neuromyotonie), die entweder isoliert
oder in Kombination mit epileptischen An-
fillen auftreten kann (Ubersicht: Maljevic
et al. 2008). Pathophysiologische Studien in
heterologen Expressionssystemen zeigten,
dass alle KCNQ2-Mutationen zu einem
Funktionsverlust des Kanals fiihren.
Als molekulare Mechanismen wurden
verdnderte Proteinstabilitét, intrazellu-
larer Transport oder Verdnderungen des
Schaltverhaltens genannt (Maljevic et
al. 2008). Eine Charakterisierung einer
solchen KCNQ2-Mutation, die BFNS in
einer tiirkischen Familie verursacht, ist in
Abbildung 4 gezeigt (Maljevic et al. 2011).
Dem aktuellen Kenntnisstand nach
spielen die K 7.2- und K, 7.3-Kanile
eine Schliisselrolle bei der Regulierung
des Membranpotenzials im Subschwel-
lenbereich von Aktionspotenzialen. Eine
reduzierte Aktivitdt dieser Kandle fithrt
hierbei zu einer leichten depolarisierenden
Verschiebung des Membranpotenzials in
diesem Bereich, was in einem schnelleren
und hiufigeren Uberschreiten der Akti-
onspotenzialschwelle und somit in einer
verstiarkten Erregbarkeit resultiert. Ein
umgekehrter Mechanismus, welcher das
Membranpotenzial in diesem Bereich in
die entgegengesetzte Richtung verschiebt,
konnte fiir die Behandlung von Epilepsien,
aber auch anderer Erkrankungen, die mit
einer erhohten neuronalen Erregbarkeit
einhergehen, bedeutsam sein. K 7- Ka-
nile stellen deshalb eine sehr interessante
pharmakologische Zielstruktur dar, deren
Effektivitdt bereits anhand des neuen An-
tiepileptikums Retigabin offenbar wurde
(Orhan et al. 2012; Wuttke et al. 2005).
Defekte in ligandgesteuerten lonenkand-
len: GABA ,-Rezeptoren. GABA ,-Rezep-
toren sind die wichtigsten inhibitorischen
Rezeptoren im Zentralnervensystem
(ZNS). Sie werden aus fiinf verschie-
denen Untereinheiten zusammengesetzt.
Insgesamt existieren 17 unterschiedliche
Untereinheiten, die in acht Klassen (o bis
p) eingeteilt werden. Die meisten GABA , -
Rezeptoren im ZNS bestehen aus zwei ol-,
zwei B2- und einer y2-Untereinheit. Ver-
schiedene GABA ,-Rezeptor-Mutationen,
die zur Entstehung von Epilepsien beitra-
gen, wurden bereits beschrieben (Weber
und Lerche 2008). Die erste Mutation in
der y2-Untereinheit wurde in Familien
mit kindlicher Absence Epilepsie (CAE)
und generalisierten Epilepsien mit Fieber-
krampfen plus (GEFS+) gefunden und die
meisten bis heute entdeckten Mutationen
befinden sich in dieser Untereinheit.
Weitere Mutationen wurden in den al-,
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a6- und 66-Untereinheiten gefunden (Gala-
nopoulou 2010; Hernandez et al. 2011). Alle
bisher beschriebenen Mutationen zeigten
in heterologen Expressionssystemen wie
erwartet einen Funktionsverlust. Bei der
a1-S326fs328X-Mutation beispielsweise
zeigte sich diese durch eine geringere Sta-
bilitdt des Proteins, das dadurch nicht in
die Plasmamembran der Zellen eingebaut
wird (Maljevic et al. 2006).

Wo und wann werden die verschiedenen
Kandle exprimiert? Obwohl die oben ge-
nannten funktionellen Untersuchungen zu
einem besseren Verstandnis der zugrunde
liegenden Krankheit fithren, bleiben viele
Fragen ungekldrt. Um die funktionellen
Krankheitsmechanismen besser verstehen
zu koénnen, sind physiologische Systeme
notwendig, die natiirlichere Bedingungen
widerspiegeln (Abbildung 2). Dafiir
eignen sich beispielsweise Nervenzellen
aus Wildtyp- oder genetisch verdnderten
Mauslinien. Um die Funktion von lonen-
kanaldefekten im neuronalen Hintergrund
untersuchen zu konnen, konnen mutierte
Ionenkanile in primire murine Neuronen-

kulturen iiber Transfektion, Elektropo-
ration oder virale Infektion eingebracht
werden. Da primdre Neurone elektrisch
erregbar sind und somit viele endogene
Ionenkanéle — auch die zu untersuchen-
den — exprimieren, ist eine funktionelle
Analyse spezifischer in die Zellen ein-
gebrachter Kanile allerdings oft nicht
einfach. Spezifische Knock-out-Méuse,
bei denen ein bestimmtes Gen aufler
Gefecht gesetzt und somit die Expression
des kodierten Proteins unterbunden wird,
konnen fiir die funktionelle Analyse eines
spezifischen lIonenkanaldefekts genutzt
werden. So kdnnen WT oder mutierte lo-
nenkanéle in primiren Knock-out-Zellen
exprimiert und Feuerungsverhalten sowie
verdnderte lonenstrome von Neuronen mit
induziertem Ionenkanaldefekt untersucht
werden und so Einblicke in den Krank-
heitsmechanismus geben. In den letzten
Jahren wurde auch hédufiger die in utero
Elektroporation verwendet, um spezifische
neuronale Vorlduferzellen in bestimmten
Gehirnregionen genetisch zu manipulie-
ren. Die Transfektion von neuronalen Vor-

lauferzellen einer bestimmten Gehirnregi-
on wird dabei durch Mikroinjektion von
Plasmid-DNA in das Gehirn embryonaler
Maiuse im Uterus des Muttertieres und
anschlieBender elektrischer Stimulation
des Gehirns durchgefiihrt. 70-90% der ge-
borenen Jungtiere exprimieren bei dieser
Methode das transfizierte Plasmid. Durch
Co-Expression von fluoreszierendem Pro-
tein konnen die transfizierten Zellen auch
wihrend ihrer Entwicklung untersucht
werden.

Wie oben bereits beschrieben sind
spannungs- und ligandenabhidngige lo-
nenkanéle an unterschiedlichen Bereichen
verschiedener Nervenzellen lokalisiert
(Abbildung 1). Fiir die Untersuchung
der zelluldren Lokalisation bestimmter
Tonenkanéle in der Zelle und in verschie-
denen Gehirnbereichen werden primére
neuronale Zellen aus Hippocampi von
Maiuseembryonen kultiviert oder murine
Hirnschnitte verwendet und beispielsweise
mittels immunohistochemischer Methoden
angeférbt. Viele idiopathische Epilepsie-
syndrome weisen eine charakteristische
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Altersabhdngigkeit auf, bei denen der
molekulare Mechanismus meist ungeklért
ist. Mithilfe von Antikdrperfarbungen
kann eine altersabhingige Expression ver-
schiedener Ionenkanile untersucht werden
(Abbildung 3). So konnte in Hirnschnitten
verschiedener Entwicklungsstufen der
Maus gezeigt werden, dass in den frithen
Stadien hauptsédchlich der Natriumionen-
kanal Na, 1.2 in den Axoninitialsegmenten
von hippokampalen und kortikalen Pyra-
midenzellen exprimiert und spiter vom
spannungsabhingigen Na, 1.6-lonenkanal
ersetzt wird (Liao et al. 2010b). Dieser
Wechsel in der Expression der beiden Na-
triumionenkanile kann eine Erkldrung fiir
die altersabhéngigen Anfélle bei BFNIS
sein, die durch Mutationen im SCN24-Gen
hervorgerufen werden.

Genetisch veranderte Mausmodelle
tragen zum Verstandnis von
Epilepsiemechanismen bei

Um die Auswirkungen einer bei Epilepsie-
patienten gefundenen Mutation auf neuro-
naler Ebene und so in physiologischeren
Systemen zu untersuchen, verwenden wir
zusitzlich genetisch verdnderte Maus-
modelle, die eine menschliche, zu einer
bestimmten Epilepsie fithrende Mutation
tragen. Durch die Nutzung eines solchen
,.humanisierten Mausmodells* konnen wir
die Krankheitsmechanismen in einzelnen
Nervenzellen, in neuronalen Netzwerken
sowie im lebenden Organismus untersu-
chen. Transgene sowie spontan mutierte
Miéuse haben sich als wichtiges Werkzeug
bei der Identifikation neuer molekularer

Mechanismen von Epilepsie bewihrt, kon-
nen mutationstragende Kandidatengene, die
bei Epilepsiepatienten und deren Familien
gefunden wurden, als Verursacher bestati-
gen, sowie zur Kldrung der pathogenenen
Mechanismen und Therapieméglichkeiten
beitragen. So konnten beispielsweise
pathogene Mechanismen bei lonenkanal-
defekten in exzitatorischen und inhibito-
rischen Neuronen aufgeklart werden, die
zuvor unbekannt waren. Wie bereits oben
beschrieben, gibt es verschiedene Typen
von Natriumkandilen, die in exzitatorischen
und inhibitorischen GABAergen Neuronen
exprimiert werden und in unterschiedlicher
Weise zur Exzitabilitdt der Zellen beitragen.
Knock-out- und Knock-in-Mausmodelle
zeigten, dass SCNIA4-Deletionen zu ver-
mindertem Feuern inhibitorischer Neurone
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Abb. 4: Charakterisierung der K,7.2-N258S-Mutation. Diese Mutation wurde in Xenopus laevis Oozyten und in CHO-Zellen (chinesische
Hamster-Oozyten) untersucht und ein Defekt des intrazellularen Transports (sogenanntes ,trafficking“) festgestellt. A) Die reprasentative
Stromdichte ist fiir die N258S-Mutation in CHO-Zellen stark reduziert. B) Farbungen in Xenopus laevis Oozyten ergeben eine spezifische
Membranfarbung fiir K,7.2 WT-Kandle, nicht jedoch fiir N258S-Kanéle. C) Durch erniedrigte Temperatur bei der Kultivierung der Zellen
sowie Applikation des Pharmakons Retigabin, das an diese Kanale bindet, konnten die Folgen des Defekts deutlich vermindert werden,
was durch die Steigerung der maximalen Stromdichten bei den N258S-Kanalen zu sehen ist. Beide Prozesse filhren vermutlich zu einer
verbesserten Proteinfaltung und konnen so den Transport zur und die Expression in der Zellmembran verbessern. D) Diese Befunde wur-
den mittels einer biochemischen Analyse bestatigt. Modifiziert nach Maljevic et al. 2011.
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und wahrscheinlich so zu Anfillen bei Dravet-Syndrom- und
GEFS+-Patienten fithren (Ogiwara et al. 2007; Yu etal. 2006). Eine
der ersten beschriebenen GEFS+-Mutationen, die im SCNIA-Gen
gefunden wurde, ist die R1648H-Mutation im Spannungssensor des
Na,1.1-Kanals (Escayg et al. 2000). Durch die Untersuchung des
Knock-in-Mausmodells mit dieser Mutation (Martin et al. 2010)
konnten wir zeigen, dass inhibitorische Neurone in verschiedenen
Hirnregionen eine deutliche Reduktion in ihrer Feuerfrequenz
zeigen (Hedrich et al. 2012). Eine verminderte Inhibition in Kortex,
Thalamus und Hippocampus fiihrt vermutlich zu epileptischen An-
fallen bei den Tieren und auch bei den betroffenen Patienten. Aber
nicht nur ein Defekt in der a-Untereinheit des Na, 1.1-Natriumkanals
kann zu GEFS+ fiihren, es wurden auch Mutationen im SCNIB-
Gen gefunden, welches die B1-Unterheit verschiedener Na*-Kanéle
kodiert. Mithilfe einer Knock-in-Maus konnte gezeigt werden, dass
heterozygote Tiere mit der SCN/B-C121W-Mutation eine erhShte
Korpertemperatur und einen dhnlichen Phanotyp aufweisen, wie be-
troffene Patienten (Wimmer et al. 2010). Die WT B1-Unterheit wird
hauptsdchlich in den Axoninitialsegmenten von Pyramidenzellen
exprimiert und fehlt bereits bei heterozygoten Tieren weitgehend.
So konnte gezeigt werden, dass die B1-Unterheit die Exzitabilitat
am AIS moduliert und eine Epilepsie auslésen kann, wenn diese
Modulation gestort ist. Auch die Krankheitsmechanismen bei BF-
NIS untersuchen wir derzeit mithilfe eines Knock-in-Mausmodells.
So konnten wir in ersten Experimenten mit einer neu generierten
Knock-in-Maus mit einer Mutation im SCN24-Gen (Kooperation
mit Dirk Isbrandt, Hamburg) die Ergebnisse von heterologen Ex-
pressionssystemen, bei denen es zu einem klaren ,,gain-of-function‘
kommit, bestdtigen. Der Defekt im Na,1.2-Kanal fiihrt dabei zu
einer erhohten Feuerfrequenz hippokampaler Pyramidenzellen und
somit zu einer gesteigerten Exzitabilitdt in heterozygoten Tieren
(Engeland et al. 2012).

Obwohl bisher mithilfe von transgenen Mausmodellen grundle-
gende Erkenntnisse {iber idiopathische Epilepsien getroffen werden
konnten, bleiben doch einige Probleme bestehen. So kann der
Krankheitsverlauf innerhalb einer Familie mit demselben Gende-
fekt oft sehr variabel sein. Die Mechanismen dahinter sind bisher
wenig verstanden. Bei verschiedenen Mausmodellen konnte gezeigt
werden, dass der genetische Hintergrund der Tiere eine wichtige
Rolle bei der Auspriagung des Phénotyps sowie bei der Schwelle
eines ausgeldsten epileptischen Anfalls spielt. Die Beteiligung von
spezifischen lonenkanaldefekten auf die Exzitabilitdt des Gehirns ist
also sehr komplex, selbst wenn es sich eindeutig um ein betroffenes
Gen handelt, sei es in Maus oder Patient (Glasscock et al. 2007;
Martin et al. 2007).

Induzierte pluripotente Stammzellen

Die bisher erwihnten Modelle, die viele Kenntnisse iber Ionenka-
nile und deren Funktion im Gehirn geliefert haben, weisen jedoch
einige Limitationen auf: (i) bei den in vitro verwendeten Zelllinien
handelt es sich um keine Neuronen-dhnlichen Zellen und besitzen
somit nicht die Eigenschaften der bei Epilepsie primér betroffenen
Zellpopulationen; (ii) es kann immer nur eine bekannte Mutation
untersucht werden, was es schwierig macht, polygene Pathomecha-
nismen zu erkennen und (iii) die Untersuchungen an Tiermodellen
konnen nur zu einem gewissen Grad auf den Menschen iibertragen
werden, da die Regulation und die physiologische Rolle eines Prote-
ins unterschiedlich zum menschlichen Organismus sein kdnnte und
Kompensationsmechanismen des Tiermodells Auswirkungen von
Mutationen beeinflussen konnen. Daher ist die Erforschung der Pa-
thogenese an menschlichen, moglichst Neuronen-dhnlichen Zellen,
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welche zusitzlich den gleichen genetischen
Hintergrund haben wie der Ursprung der
Mutation, eine interessante Option. Ein
solcher Ansatz bietet sich seit Kurzem
durch die Reprogrammierung von Haut-
Fibroblasten von Patienten in induzierte
Pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen).
Diese ,,reprogrammierte Zellpopulation
ist in der Lage, in neuronale, glutamaterge
und GABAerge Zellen zu differenzieren
(Koch et al. 2009; Takahashi et al. 2007),
die weiter biochemisch, morphologisch und
elektrophysiologisch untersucht werden
konnen. Die ausdifferenzierten Zellen von
Patienten, die bestimmte Genmutationen
tragen, konnen im Vergleich mit denen von
altersgleichen Kontrollpersonen neue Ein-
blicke in die Funktion und die Entstehung
von idiopathischen Epilepsien anbieten.
Weiterhin kdnnen diese Zellen fiir Medika-
menten-Screening verwendet werden und
als Einsatz fiir die individuelle Therapie
weiterentwickelt werden. Wir arbeiten der-
zeit an der Entwicklung solcher humanen
Modelle von Patienten mit genetischer
Epilepsie und hoffen, unser Verstdndnis
dieser Krankheit weiter zu vertiefen.
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Neuronale Netzwerke im Rampenlicht:
Mit leuchtenden Proteinen zellulare
Aktivitatsmuster entschliisseln

Fritjof Helmchen und Mark Hiibener

Zusammenfassung

Die erstaunlichen Leistungen des Gehirns bei der Kontrolle von Bewegungen und der
Verarbeitung von Sinnesreizen beruhen auf komplexen riumlichen und zeitlichen
Erregungsmustern in den jeweils aktiven neuronalen Netzwerken. Unser Verstind-
nis neuronaler Netzwerkaktivitit als Grundlage fiir Hirnfunktion und Verhalten ist
jedoch begrenzt, nicht zuletzt durch die experimentellen Schwierigkeiten, neuronalen
Schaltkreisen im lebenden Gehirn (in vivo) bei der Arbeit zuzuschauen. Im letzten
Jahrzehnt haben sich insbesondere durch die 2-Photonen-Mikroskopie neue Moglich-
keiten ergeben, neuronale Netzwerke in Aktion zu untersuchen. Entscheidend fiir diese
Fortschritte war die Entwicklung fluoreszierender Proteine, deren Emission sich in
Abhingigkeit von der Zellaktivitiit indert, sodass dynamische Aktivierungsmuster in
lokalen Populationen sichtbar gemacht werden kénnen. Vermehrte Anwendung finden
gegenwirtig genetisch kodierte Kalzium-Indikatoren, die neuronale Aktivitiit aufgrund
des mit Aktionspotenzialen einhergehenden Einstroms von Kalzium-Ionen anzeigen.
Dauerhaft zur Expression gebracht, erlauben diese Indikatoren wiederholte Beobach-
tungen derselben Neuronen iiber Wochen und Monate, sodass Stabilitéit und Plastizitit
der funktionellen Eigenschaften der Zellen charakterisiert werden konnen. Dariiber
hinaus erleichtert die permanente Expression solcher Indikatoren die Korrelation von
zelluliiren Aktivititsmustern mit Verhaltensleistungen in wachen Tieren. Am Beispiel
neuerer Untersuchungen zur Signalverarbeitung in der Hirnrinde (Kortex) der Maus
geben wir im vorliegenden Artikel einen Uberblick iiber diese faszinierenden neuen
Entwicklungen und diskutieren das grofie Potenzial der leuchtenden Proteine, Licht
ins Dunkel der neuronalen Schaltkreise zu bringen.

Abstract

Neuronal networks in the spotlight: deciphering cellular activity patterns with fluo-
rescent proteins.

The brain’s astounding achievements regarding movement control and sensory pro-
cessing are based on complex spatiotemporal activity patterns in the relevant neuronal
networks. Our understanding of neuronal network activity is, however, still poor, not
least because of the experimental difficulties to directly observe neural circuits at work
in the living brain (in vivo). Over the last decade, new opportunities have emerged —
especially utilizing 2-photon microscopy — to investigate neuronal networks in action.
Central to this progress was the development of fluorescent proteins that change their
emission depending on cell activity, enabling the visualization of dynamic activity pat-
terns in local neuronal populations. Currently, genetically encoded calcium indicators,
proteins which indicate neuronal activity based on action potential-evoked calcium
influx, are becoming increasingly used. Long-term expression of these indicators allows
repeated monitoring of the same neurons over weeks and months, such that stability and
plasticity of their functional properties can be characterized. Furthermore, permanent
indicator expression facilitates the correlation of cellular activity patterns and behavior
in awake animals. Using examples from recent studies of information processing in
mouse neocortex, we review in this article these fascinating new possibilities and discuss
the great potential of fluorescent proteins to elucidate the mysteries of neural circuits.

Keywords: neural network; neocortex; calcium indicator; 2-photon microscopy; fluo-
rescent protein
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Einleitung

Ein grundlegendes Ziel der Neurowissen-
schaften besteht in der Aufklérung der Prin-
zipien der Signalverarbeitung in neuronalen
Netzwerken. Oft wird dabei unterschieden
zwischen der Aktivitdt in lokalen Schalt-
kreisen — der komplexen Verschaltung
benachbarter erregender und hemmender
Neurone, etwa in einer Kortexregion oder
einem bestimmten Hirnkern — und derjeni-
gen in libergeordneten Netzwerken von mit-
einander kommunizierenden Regionen des
Gehirns. In den lokalen Schaltkreisen wer-
den einlaufende Signale auf komplexe Art
und Weise integriert, und die erzeugten Ak-
tivititsmuster in projizierenden Neuronen
bestimmen dann, welche Informationen an
nachgeschaltete Netzwerke weitergeleitet
werden. Eine Grundidee ist, dass durch
den Signalfluss in lokalen Netzwerken
bestimmte Rechenoperationen ausgefiihrt
werden, und dass die Aufkldrung der
zelluldren und molekularen Mechanismen
dieser Transformation entscheidend fiir ein
Verstédndnis der Informationsverarbeitung
im Gehirn sein wird. Die Komplexitit
neuronaler Netzwerke — sowohl was die
anatomische Verschaltungsstruktur als auch
die mogliche Modulation der funktionellen
Aktivierung betrifft — ist jedoch kaum zu
unterschitzen. Dies wird schon beim Blick
auf die sehr unterschiedlichen dynamischen
Zusténde deutlich, die kortikale Netzwerke
unter Anésthesie und im Wachzustand
zeigen.

Ein erster, vermeintlich einfacher Schritt
ist die phdnomenologische Beschreibung
von Netzwerkaktivitdt unter relevanten Be-
dingungen, d.h. in Situationen, in denen das
Gehirn eine bestimmte Leistung erbringt,
in denen es also <in Aktion ist. Die experi-
mentellen Moglichkeiten fiir einen solchen
beschreibenden Ansatz waren jedoch in
der Vergangenheit sehr beschriankt, und die
Entwicklung entsprechender Methoden ist
nach wie vor eine grofle Herausforderung.
Auf makroskopischer Ebene kann heutzu-
tage mit funktioneller Magnet-Resonanz-
Tomografie (fMRT) auf die Aktivitét
bestimmter Hirnareale im menschlichen
Gehirn wiahrend unterschiedlichster Situa-
tionen geschlossen werden. Im Gegensatz
dazu waren die Moglichkeiten zur Messung
von dynamischen Aktivitdtsmustern in lo-
kalen neuronalen Netzwerken mit zelluldrer
Auflosung bisher sehr beschriankt. Zwar
konnten in den vergangenen Jahrzehnten
fundamentale Erkenntnisse iiber die Ei-
genschaften individueller Zelltypen und
der molekularen Grundlagen der Kommu-
nikation zwischen Neuronen gesammelt
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Abb. 1: Funktionsweise genetisch kodierter Kalzium-Indikatoren und dauerhafte Expression in kortikalen Neuronen.

A) Eine wichtige Klasse von Indikatoren beruht auf dem FRET-Effekt zwischen zwei gekoppelten, unterschiedlichen fluoreszierenden
Proteinen. Dabei wird Energie vom Donor- auf das Akzeptor-Protein iibertragen, in Abhangigkeit von ihrer Distanz und Orientierung.

Bei Bindung von Kalzium-lonen an das Kopplungsprotein Calmodulin (CaM) verbindet sich dieses mit dem CaM-bindenden Peptid M13,
was zu einer Konformationsanderung fiihrt und die beiden fluoreszierenden Proteine naher zusammenbringt. Dadurch verstarkt sich der

Energietransfer und es resultiert eine messbare Verschiebung der relativen Starke der jeweiligen Fluoreszenzemissionen. Neben dem hier
gezeigten Beispiel eines CaM-basierten Indikators gibt es weitere FRET-Indikatoren, bei denen die Kalzium-bindende Kopplungsdomane
auf dem Muskelprotein Troponin C basiert. B) Eine weitere Klasse von Indikatoren besteht aus einzelnen fluoreszierenden Proteinen

mit eingebautem Kalzium-Sensor, sodass Kalzium-Bindung zur Anderung der Fluoreszenzintensitit fiihrt. C) Virale Induktion der Expres-
sion von genetisch kodierten Kalzium-Indikatoren. Einige zehn bis Hunderte Nanoliter Viruslosung werden mit einer diinn ausgezogenen
Glaspipette in den Kortex injiziert. D) Beispiel der grof3flachigen Expression eines Kalzium-Indikators (YC3.60) nach Injektion eines AAV-
Vektors. E) 2-Photonen-Fluoreszenzbilder von YC3.60-exprimierenden Neuronen der kortikalen Schicht 2/3 zu verschiedenen Zeitpunkten.
Dieselben Neurone konnten in wiederholten Experimenten unter Anasthesie iilber mehrere Monate beobachtet werden. D) und E) modifi-

ziert nach Liitcke et al. 2010 und Margolis et al. 2012.

werden, aber aufgrund der enormen Kom-
plexitédt der Netzwerke (mit nach wie vor
weitgehend unbekannten Verschaltungs- und
Modulationsprinzipien) kann daraus nicht
direkt ein Verstédndnis ihrer dynamischen
Eigenschaften erfolgen. Auch mit elektro-
physiologischen Ableitungen konnten bisher
nur stichprobenartig und unvollstindig die
Erregungsmuster von einigen Neuronen
im Netzwerkverbund gemessen werden.
Auflerdem war es bisher kaum mdoglich,
Aktivitét in denselben Neuronen iiber lange
Zeitrdume hinweg wiederholt zu messen und
so funktionelle Anderung der Netzwerkdy-
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namik, beispielsweise bei Lernvorgingen,
zu untersuchen. Die direkte Messung von
Aktivitdtsmustern in lokalen neuronalen
Schaltkreisen, vor allem unter realistischen
in vivo Bedingungen und iiber lange Zeitrau-
me, ist auch deshalb bedeutsam, weil damit
die Grundlage fiir ein besseres Verstdndnis
der Fehlfunktionen neuronaler Netzwerke
bei Erkrankungen des Gehirns gelegt wird.
Die jiingsten Fortschritte bei optischen Mes-
sungen neuronaler Aktivitét, iber die wir im
Folgenden berichten, erdffnen jetzt vielfdl-
tige neue Moglichkeiten, den Zusammen-
hang zwischen neuronaler Netzwerkaktivitit

und grundlegenden Hirnfunktionen wie
Sinneswahrnehmung, Verhaltenskontrolle,
oder Entscheidungsfindung aufzukléren.

Genetisch kodierte Kalzium-
Indikatoren

Seit mehreren Jahrzehnten nutzen Wis-
senschaftler die Kombination von aktivi-
tatsabhéngigen Fluoreszenz-Farbstoffen
und hochauflésenden Mikroskopiever-
fahren, um dynamische Erregungsmuster
in neuronalen Populationen sichtbar zu
machen. Bis in die 90er Jahre des letzten
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Jahrhunderts hinein handelte es sich bei
den Indikatoren iiberwiegend um kleine
organische Molekiile, die ihre Fluoreszenz
in Abhingigkeit des Membranpotenzials
oder durch Bindung an einstromende
Kalzium-Ionen, z.B. nach Aktivierung
spannungsgesteuerter Kalziumkanaile
wihrend eines Aktionspotenzials, dndern.
Waihrend diese Indikatoren im Laufe der
Jahre weiter optimiert wurden, stand mit der
Entwicklung der 2-Photonen-Mikroskopie
Anfang der 90er Jahre schlieBlich auch
eine Technik fiir hochauflésendes in vivo
Imaging von Neuronen im intakten Gehirn
von Tieren zur Verfiigung. Allerdings
waren die Methoden zur Anfarbung von
Neuronen mit dem Indikator oft schwierig,
und wiederholte Messungen iiber Tage und
langere Zeitrdume waren kaum moglich.
Kurz nach der Klonierung und Verbrei-
tung des griin-fluoreszierenden Proteins
(GFP) begannen mehrere Arbeitsgruppen
die ersten auf GFP-Varianten basierenden
Aktivitdtsindikatoren zu entwickeln. Der
erste genetisch kodierte Kalzium-Indikator
Cameleon wurde 1997 beschrieben (Mi-

yawaki et al. 1997). Er besteht aus zwei
gekoppelten fluoreszierenden Proteinen
(FP), die liber eine Kalzium-bindende Prote-
indoméne (Calmodulin) so verbunden sind,
dass die durch Kalzium-Bindung ausgeldste
Konformationsdnderung die Distanz und
Orientierung der beiden FP dndert. Dies
wiederum fiihrt zu einer optisch ausles-
baren Anderung des sogenannten Fluores-
zenz-Resonanz-Energietransfers (FRET)
zwischen den beiden FP (Abbildung 1).
FRET-basierte Kalzium-Indikatoren sind in
der Folgezeit vielfach variiert und verbes-
sert worden und bilden heute eine wichtige
Klasse von Protein-Sensoren. Eine weitere
Klasse besteht aus einzelnen fluoreszie-
renden Proteinen, bei denen die Kalzium-
bindende Doméne quasi in das Protein
eingebaut ist, und zwar so, dass sich die
Fluoreszenzemission in Abhédngigkeit von
der intrazelluldren Kalzium-Konzentration
andert. Wichtigste Vertreter dieser Gruppe
sind die sogenannten GCaMP-Proteine
(Tian et al. 2009), von denen es mittlerweile
eine grof3e Palette gibt. Die wichtigsten Spe-
zifikationen genetisch kodierter Kalzium-

Indikatoren sind ihre Affinitét fiir Kalzium
(mit typischen Dissoziationskonstanten im
nanomolaren Bereich), der dynamische
Bereich der erreichbaren Fluoreszenzinde-
rungen, und die kinetischen Eigenschaften,
die beeinflussen, wie schnell sich die Fluo-
reszenz nach einem Kalzium-Einstrom wie-
der normalisiert. Details zu den wichtigsten
genetisch kodierten Kalzium-Indikatoren
und ihren Eigenschaften finden sich in
neueren Ubersichtsartikeln (Knopfel 2012;
Looger und Griesbeck 2012).

Ein wesentlicher Vorteil genetisch ko-
dierter Kalzium-Indikatoren im Vergleich
zu klassischen niedermolekularen Indika-
toren ist, dass sie sich als Proteine mithilfe
genetischer Methoden auf verschiedene
Artund Weise in Neuronen zur Expression
bringen lassen. Die Einbringung der ent-
sprechende Gene lésst sich durch direkten
DNA-Transfer (z.B. durch in utero Elektro-
poration bei Méusen), durch Herstellung
transgener Tiere oder durch die Verwendung
viraler Vektoren erreichen. Insbesondere
die Anwendung von adeno-assoziierten
Virusvektoren (AAV) als Vehikel fiir den
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Abb. 2: Wiederholte Messung der Antworteigenschaften eines Neurons im visuellen
Kortex der Maus mit einem genetisch kodierten Kalzium-Indikator (TN-XXL; nach Mank

et al. 2008).

A) Schematische Darstellung des Experiments. Nach der Implantation eines Schadel-
fensters (gepunkteter Kreis) iiber dem visuellen Kortex (V1) der rechten Hemisphare
werden Kalzium-Signale von Neuronen in Schicht 2/3 der anasthesierten Maus mit
dem 2-Photonen-Mikroskop gemessen. Zur Stimulation werden bewegte Balkenmuster
unterschiedlicher Orientierungen im kontralateralen visuellen Feld gezeigt. B) Antwor-
ten eines Neurons (kleines Bild, Balken: 10 pm) auf unterschiedliche Orientierungen
und Richtungen des visuellen Stimulus an drei Zeitpunkten. Aufgetragen ist die relative
Anderung des Verhaltnisses zwischen Donor- und Akzeptor-Fluoreszenz (AR/R) des
FRET-basierten Indikators. Wahrend der grau unterlegten Perioden wurde das jeweilige
Balkenmuster bewegt. Die Daten zeigen die Mittelwerte von sechs Prasentationen des
Stimulus. C) Die Orientierungs-Tuningkurve des Neurons bleibt iiber die Dauer des Expe-

riments weitgehend stabil.

Gentransfer hat sich in den letzten Jahren
sehr verbreitet (Abbildung 1). Dabei kann
die Expression des Indikator-Gens durch
geeignete Promotoren kontrolliert werden,
um zum Beispiel neuronenspezifische
Expression zu erreichen. Konditionale
Expressionsmethoden erlauben zudem die
gezielte Beschriankung der Expression auf
spezielle Typen von Neuronen. Wéhrend in
den ersten Wochen nach der Injektion eines
Virus die Proteinkonzentration im Neuron
typischerweise ansteigt, wird im besten
Fall anschlieend ein iiber Monate stabiles
Expressionslevel erreicht. Da die Indikator-
Proteine normalerweise nicht im Zellkern
sind, erscheinen die Zellen im Fluoreszenz-
bild als ringférmige leuchtende Strukturen
(Abbildung 1). Ansteigende Fluoreszenz in
Zellkernen ist kein gutes Zeichen, da dies auf
beginnende Beeintrdchtigung der Zellphy-
siologie und mdgliche Toxizitdt hindeutet
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und daher das maximale Zeitfenster fiir
Experimente entsprechend verkiirzt.

Ein entscheidender Aspekt der Anwen-
dung genetisch kodierter Kalzium-Indika-
toren ist ihre Sensitivitdt fiir den mit dem
Aktionspotenzial einhergehenden Einstrom
von Kalzium. Der ideale Indikator sollte
auch unter in vivo Bedingungen das Auf-
treten einzelner Aktionspotenziale auflosen
konnen und bei Salven von Aktionspoten-
zialen nicht zu schnell in Sittigung gehen.
Die Sensitivitdt kann am besten in Kalibrie-
rungsexperimenten durch gleichzeitige elek-
trische Ableitungen von einzelnen Neuronen
getestet werden. Mittlerweile haben die
neuesten genetisch kodierten Kalzium-
Indikatoren eine Sensitivitit erreicht, die
mit den besten synthetischen Indikatoren
vergleichbar ist, und es ist daher absehbar,
dass ihre Anwendung sich in naher Zukunft
sehr stark verbreiten wird.

In vivo Imaging mit Kalzium-
Indikatoren

Genetisch kodierte Kalzium-Indikatoren
konnen fiir in vivo Untersuchungen viel-
faltig und auf verschiedenen Skalen
eingesetzt werden. Auf der makrosko-
pischen Ebene ldsst sich beispielsweise
die groBflachige Signalausbreitung iiber
mehrere kortikale Areale — etwa iiber eine
ganze Hemisphédre — mithilfe von schnel-
len Kamerasystemen darstellen. Ahnlich
klassischen Versuchen mit spannungs-
abhidngigen Farbstoffen kdnnen so grof3-
flachige kortikale Erregungsmuster und
funktionelle Karten untersucht werden. Bei
stabiler Expression der Indikator-Proteine
konnen solche Messungen am selben Tier
wiederholt durchgefiihrt werden (Minderer
et al. 2012), was neue Einsichten in die
Verdnderungen kortikaler Dynamik, zum
Beispiel beim Lernen, ermdglicht. Ebenso
lassen sich einzelne Neurone im lokalen
Netzwerkverbund tiber ldngere Zeitrdume
(Wochen bis Monate) mithilfe der 2-Pho-
tonen-Mikroskopie wiederholt beobachten.
Dazu wird in einer Operation ein kleines
Stiick des Schédels entfernt und durch ein
permanentes Glasfenster ersetzt, wobei
wihrend dieses Eingriffs auch die Injektion
des Virus erfolgen kann. Zusitzlich wird
oft ein kleiner Kopfhalter am Schédel be-
festigt, um das Tier unter dem 2-Photonen-
Mikroskop zu fixieren. Typischerweise
werden Wasserimmersions-Objektive
mit 16- bis 40-facher Vergroferung und
hoher numerischer Apertur verwendet,
sodass bei einer Bildfeld-Gréfe von 100-
500 um einige zehn bis Hunderte Zellen
gleichzeitig gemessen werden konnen. Als
ideale Orientierungshilfe zum Wiederauf-
finden der gleichen Zellen in wiederholten
Experimenten am gleichen Tier dient das
BlutgefidBsystem.

Im Unterschied zu Langzeituntersu-
chungen von morphologischen Ande-
rungen, etwa an synaptischen Strukturen,
die iliber das letzte Jahrzehnt vielfach
durchgefiihrt wurden, kénnen mit ge-
netisch kodierten Kalzium-Indikatoren
jetzt die funktionellen Eigenschaften von
Neuronen iiber ldngere Zeitrdume verfolgt
werden. Von Interesse sind dabei vor allem
die Stabilitdt und Plastizitdt der Antwor-
ten auf sensorische Reize (etwa visuelle
Stimuli oder Beriihrungsreize) und die
Korrelation von zelluldrer Aktivitdt mit
Bewegungs- bzw. Verhaltensmustern. Im
Folgenden geben wir Beispiele erster Un-
tersuchungen dieser Art, die insbesondere
die grundlegende Frage nach der Konstanz
neuronaler Antworten zum Ziel hatten.
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Stabilitat und Plastizitat neuronaler Antworten

Eine erste Studie, die wiederholte Messungen mithilfe eines
genetisch kodierten Kalzium-Indikators an den exakt gleichen
Neuronen zeigte, wurde von Mank et al. (2008) durchgefiihrt. Der
dabei verwendete Kalzium-Indikator, TN-XXL, basiert wie die
Cameleons auf dem FRET-Prinzip, enthilt als Kalzium-bindende
Doméne jedoch nicht Calmodulin, sondern eine Variante von
Troponin C, dem Kalzium-Sensor aus Muskelfasern. Mithilfe von
in utero Elektroporation wurde TN-XXL in Neuronen des visu-
ellen Kortex der Maus dauerhaft exprimiert, und die Antworten
auf visuelle Reize wiederholt unter Anésthesie gemessen. Dabei
zeigte sich, dass die Orientierungspréiferenz der abgeleiteten
Neurone iiber den gesamten Zeitraum des Experiments — bis zu
drei Wochen — sehr stabil blieb (Abbildung 2). Dieses Ergebnis
war zwar nicht unerwartet, zeigte aber erstmals direkt, dass
die grundlegenden Eigenschaften rezeptiver Felder kortikaler
Neurone iiber lingere Zeitrdume gleich bleiben. Zugleich de-
monstrierten diese Experimente, dass es mit genetisch kodierten
Kalzium-Indikatoren prinzipiell méglich ist, die funktionellen
Eigenschaften einzelner Neurone iiber viele Wochen zu verfol-
gen, was mit niedermolekularen Farbstoffen allenfalls fiir wenige
Tage moglich ist.

In einer weiteren Studie wurden die neuronalen Antworten
im primér somatosensorischen Kortex (S1) nach mechanischer
Reizung der Schnurrhaare untersucht (Margolis et al. 2012). Fiir
diese Experimente wurde der FRET-Indikator Yellow Cameleon
3.60 (YC3.60) benutzt. Durch ein implantiertes Schiadelfenster
wurden die evozierten Antworten in S1-Neuronen der kortikalen
Schicht 2/3 wiederholt unter Andsthesie gemessen, und zwar
zunichst wihrend einer Periode, in der alle Schnurrhaare intakt
waren. Dabei zeigte sich interessanterweise, dass die Aktivitit
in der neuronalen Population sehr heterogen verteilt ist, mit
vielen schwach, einigen moderat, und wenigen sehr stark und
robust antwortenden Neuronen (Abbildung 3). Diese heterogene
Verteilung war groBtenteils stabil von einem Tag zum néchsten,
was darauf hindeutet, dass zwar Unterschiede in der zelluldren
Erregbarkeit bzw. der synaptischen Aktivierung von Neuronen
bestehen, diese aber iiber die Zeit stabil bleiben.

Nach einigen wiederholten Messungen wurden dann alle
Schnurrhaare aufler einem auf minimale Linge gekiirzt (ge-
trimmt), was in den nachfolgenden Wochen (bei wiederholtem
Trimmen) zu einer Anderung der sensorischen Einginge
iiber dieses empfindliche Sinnesorgan fiihrte. Das Trimmen
von Schnurrhaaren ist ein klassisches sogenanntes Deprivati-
onsprotokoll, bei dem durch Verminderung des sensorischen
Eingangs plastische Anderungen im Gehirn, insbesondere dem
betroffenen Kortex-Areal, induziert werden. Die Antworten von
S1-Neuronen bei Stimulation des intakten Schnurrhaares (bzw.
eines benachbarten, gekiirzten Schnurrhaares) wurden anschlie-
Bend tiber mehrere Wochen beobachtet. Mit diesen Experimenten
konnten damit erstmals einzelne Neurone nach der Induktion
von Plastizitit iber die Zeit verfolgt werden. Dabei zeigte sich,
dass sich die Antworten auf Reizung getrimmter Schnurrhaare
generell abschwichten, wihrend sie sich fiir das verbleibende
Schnurrhaar im Durchschnitt verstirkten. Die Reizantworten auf
das intakte Schnurrhaar dnderten sich allerdings nicht homogen:
Zuvor schwach antwortende Neurone wurden aktiver, wihrend
umgekehrt Zellen mit sehr starken Antworten tendenziell we-
niger Aktivitdt zeigten (Abbildung 3). Die Auswertung solcher
Umverteilungen von Aktivitdtsmustern in lokalen neuronalen
Netzwerken, z.B. bei Anderung der Sinneseinginge aber auch

Neuroforum 2/13

bei Mausmodellen von Hirnkrankheiten wie Schlaganfall oder der
Alzheimerkrankheit, kann in Zukunft mit dazu beitragen, Prinzipien
der Anpassungs- bzw. Regenerationsfahigkeit neuronaler Netzwerke
zu entschliisseln.

Netzwerkaktivitat und Verhalten

In vielen Féllen lassen sich Aktivitdtsmuster in neuronalen Netzwerken
erst dann sinnvoll interpretieren, wenn sie im entsprechenden Verhaltens-
kontext untersucht werden. Auch bei solchen Experimenten an wachen
Tieren bieten genetisch kodierte Kalzium-Indikatoren Vorteile gegeniiber
synthetischen Farbstoffen. Zwar ist es auch mit diesen moglich, neuronale
Aktivitdt im wachen Tier zu messen, ein erheblicher Nachteil ist hier al-
lerdings, dass nach der oft zeitaufwendigen Gewohnung des Tieres an die
experimentelle Situation sowie dem Training auf eine Verhaltensaufgabe
nur ein einzelnes, oder sehr wenige Kalzium-Imaging-Experimente an
diesem Tier durchgefiihrt werden kénnen.

Unabhingig von der gewihlten Methode zur Farbung der Neurone mit
dem Kalzium-Indikator, stellt die Erfassung optischer Signale in wachen
Tieren besondere Herausforderungen an den Versuchsaufbau. In den
letzten Jahren sind dafiir eine Reihe verschiedener Methoden entwickelt
worden, wobei es zwei prinzipiell unterschiedliche Ansétze gibt: Ent-
weder das Tier kann sich, in Grenzen, frei bewegen, und miniaturisierte,
am Schidel befestigte Mikroskope oder optische Fasern werden fiir die
Messung benutzt, oder das Tier wird, nach entsprechender GewShnung,
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Abb. 3: Reorganisation neuronaler Netzwerkaktivitat bei sensorischer Deprivation (nach Margolis et al. 2012).

A) Protokoll zur Untersuchung der Plastizitat neuronaler Netzwerkaktivitat mit YC3.60 im somatosensorischen Kortex der Maus bei ein-
seitigem Trimmen aller Schnurrhaare bis auf eines. B) Beispiele von Kalzium-Signalen in zwei kortikalen Neuronen, die durch mechanische
Reizung der benachbarten Schnurrhaare D1 und D2 ausgelost wurden (links Rohdaten, rechts gemittelte Signale). Dieselben Zellen wurden
vor, wahrend und nach dem Trimmen der Schnurrhaare gemessen. C) Verteilung der Signalamplituden nach Schnurrhaar-Reizung. Der
Schwanz der breiten Verteilung ist zusatzlich vergrofiert dargestellt. Aufgrund dieser Verteilung wurden die Neurone nach ihrer Antwort-
starke klassifiziert (low-, mid- und high-responders). D) Anderung der iiber alle Zellen gemittelten Signalamplitude fiir das intakte und das
benachbarte getrimmte Schnurrhaar iiber den gesamten Zeitverlauf der Experimente. E) Prozentuale Anderungen der Signalamplituden

fiir intaktes und getrimmtes Schnurrhaar, aufgeteilt in die drei Antwortklassen. Man beachte die Umverteilung der Aktivitat zwischen den

unterschiedlichen Klassen.

mithilfe eines Kopfhalters in der Apparatur
fixiert, und die Datenaufnahme erfolgt
mit einem konventionellen 2-Photonen-
Mikroskop. Eine kiirzlich von Dombeck
und Kollegen (2007) vorgestellte, elegante
Methode, solche Imaging-Experimente an
wachen, fixierten Tieren durchzufiihren,
beruht auf einem Prinzip, das zuvor bereits
erfolgreich zur Untersuchung des Bewe-
gungssehens von Insekten benutzt worden
ist: Das mit einem Kopfhalter befestigte
Tier (in den meisten dieser Experimente
eine Maus) sitzt auf einem luftgelagerten,
hohlen Styroporball, dessen Trigheit und
Reibungswiderstand so gewahlt sind, dass
die Maus ihn leicht in Rotation versetzen und
damit stationér laufen kann (Abbildung 4).
Rotationsrichtung und -geschwindigkeit des
Balls werden mit optischen Sensoren erfasst
und kénnen zum Beispiel benutzt werden,
um das Bewegungsmuster einer virtuellen
visuellen Umgebung zu steuern.

Dieser experimentelle Ansatz eignet sich
insbesondere, um die Netzwerkaktivitit
wihrend der Navigation in einer visuellen
Umgebung zu untersuchen, wobei hier
vor allem der Hippokampus von Interesse
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ist. Die Methode erlaubt aber auch, neue
Erkenntnisse iiber die Interaktion zwischen
motorischer Aktivitit und sensorischen
Eingingen zu gewinnen, wobei bei solchen
Experimenten ein grofler Vorteil darin liegt,
dass in klassischer Weise neuronale Aktivi-
tdtsmuster in <open-loopy und <closed-loop»
Situationen verglichen werden konnen.
Genau dies machten sich kiirzlich Keller
und Kollegen zu Nutze, um mithilfe eines
genetisch kodierten Kalzium-Indikators
(GCaMP3) zu untersuchen, wie sich mo-
torische Aktivitdt auf die Antworten von
Neuronen im priméren visuellen Kortex
der Maus auswirkt (Keller et al. 2012). Aus
vorherigen elektrophysiologischen Experi-
menten von Niell und Stryker (2010) war
bereits bekannt, dass Laufen einen modula-
torischen Einfluss hat und zu einer starken
Erhéhung der Feuerraten vieler Neurone
fithrt, wobei sich die Stimulusselektivitat
— etwa die Orientierungspraferenz — kaum
dnderte. Keller und Kollegen konnten
dariiber hinaus zeigen, dass Laufen allein
bereits zu einer sehr starken Aktivierung
von Neuronen im priméren visuellen Kortex
fiihrt, die selbst bei in volliger Dunkelheit

laufenden Méusen sehr ausgepréigt war.
Insgesamt ergab sich der iiberraschende
Befund, dass motorische Aktivitit bei vielen
Neuronen einen stirkeren Einfluss auf die
Antwortstérke hatte als die passive Wahr-
nehmung bewegter visueller Stimuli bei der
stillstehenden Maus (Abbildung 4). Worin
die mogliche Funktion dieser starken, mit
motorischer Aktivitét korrelierten Signale
besteht, konnte in weiteren Experimenten
aufgekldrt werden: Wurde bei der lau-
fenden Maus die Riickkopplung zwischen
der Rotation des Balls und der virtuellen,
visuellen Umgebung kurz unterbrochen,
also der Bewegungsfluss fiir einen Moment
angehalten, so zeigten viele Neurone eine
sehr ausgepriagte Antwort (Abbildung 4).
Es scheint, dass diese Antwortkomponente
eine Abweichung zwischen dem erwarteten
und dem tatsdchlichen visuellen Eingang
anzeigt. Ein solches Fehlersignal konnte
zum Beispiel wiederum benutzt werden, um
motorische Befehle zu korrigieren. Obwohl
noch eine Reihe von Fragen offen sind, etwa
ob es sich bei den mit motorischer Aktivitit
korrelierten Signalen tatsdchlich um eine
Efferenzkopie motorischer Befehle handelt,
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so machen diese Experimente sehr deutlich,
dass selbst frithe sensorische Areale des Kor-
tex nicht nur passiv Signale der Sinnesorgane
verarbeiten, sondern auch eine wichtige
Rolle beim Vergleich zwischen den erwar-
teten und aktuell vorhandenen sensorischen
Signalen spielen.

Auch fiir die Untersuchung neuronaler Re-
préisentationen in motorischen Arealen des

Kortex sind Kalzium-Imaging-Experimente
an wachen Tieren in idealer Weise geeignet,
da die gleichzeitige Erfassung der Aktivitét
einer groBeren Zahl von Neuronen ein
besseres Verstindnis des Populationscodes
fiir die Steuerung von Bewegungsablaufen
ermoglicht. Huber und Kollegen haben dazu
ebenfalls den genetisch kodierten Indikator
GCaMP3 verwendet, und die Stabilitét

und Plastizitdt neuronaler Antworten im
motorischen Kortex der Maus untersucht
(Huber et al. 2012). Fiir diese Experimente
wurden die mit einem Kopfhalter fixierten
Tiere darauf trainiert, ein Objekt mit den
Schnurrhaaren zu detektieren, und dies
durch Lecken — um einen Wassertropfen
als Belohnung zu erhalten — anzuzeigen.
Gleichzeitig wurden Kalziumsignale von
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Abb. 4: Interaktion von sensorischen und motorischen Signalen im visuellen Kortex der Maus (nach Keller et al. 2012).

A) Schema des Versuchsaufbaus. Die Maus wird mithilfe eines Kopfhalters unter dem 2-Photonen-Mikroskop fixiert (hier nicht gezeigt).
Ein luftgelagerter Styroporball ermoglicht dem Tier stationar zu laufen. Die Rotationsgeschwindigkeit des Balls wird von einem optischen
Sensor erfasst und steuert — im closed-loop Modus - den Bewegungsfluss des visuellen Stimulus, der auf Monitoren zu beiden Seiten der
Maus gezeigt wird. Eine Sichtblende oberhalb des Balls vor der Maus verhindert, dass das Tier ,,echtes“ visuelles Feedback bekommt.

In den hier beschriebenen Experimenten wurde die Rotation des Balls um die Hochachse blockiert. B) Antworten eines GCaMP3 expri-
mierenden Neurons in Schicht 2/3 des visuellen Kortex unter verschiedenen experimentellen Bedingungen. Die obere Spur zeigt die
Fluoreszenzanderung (AF/F) im closed-loop Modus: Das Neuron antwortet wahrend die Maus lauft und visuelles Feedback erhalt (grau
unterlegt). Die Spur unten stammt vom gleichen Neuron, das auch, etwas schwacher, bei passiver visueller Stimulation (griin unterlegt)
antwortet, also wenn die Maus nicht lauft. Griine Spur: binarer Vektor fiir visuellen Bewegungsfluss, rote Spur: binarer Vektor fiir das Lau-
fen der Maus. C) Gemittelte Antwortstarken (von 269 Neuronen) bei verschiedenen Stimuluskonfigurationen. Visuelle Stimulation wah-
rend des Laufens fiihrt zur starksten Aktivierung, wahrend visuelle Stimulation der stillsitzenden Maus vergleichsweise kleine Antworten
hervorruft, die im Mittel sogar schwacher sind als die wahrend des Laufens in vollstandiger Dunkelheit. D) Beispiel eines Neurons, das
sehr ausgepragt auf kurzzeitiges Anhalten des visuellen Bewegungsflusses (orange unterlegt) bei der laufenden Maus antwortet. E) Ge-
mittelte Antwortstarken des Neurons aus D) unter verschiedenen Stimulationsbedingungen. Die weitaus starkste Reaktion erfolgt nach
dem kurzzeitigen Anhalten des Bewegungsflusses bei der laufenden Maus, also bei plotzlichen Abweichungen zwischen dem erwarteten
und dem tatsachlichen visuellen Eingang (,feedback mismatch‘).
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Neuronen im motorischen Kortex mit dem
2-Photonen-Mikroskop erfasst. Die Autoren
fanden, dass die gemessene Populationsakti-
vitdt in den meisten Féllen sehr gut geeignet
war, bestimmte Verhaltensvariable (etwa den
Zeitpunkt des Kontakts zwischen Objekt und
Schnurrhaar, oder die Stérke der Auslenkung
der Schnurrhaare) vorherzusagen. Interes-
santerweise reichten fiir eine nahezu optima-
le Vorhersage bereits relativ wenige Neurone
aus, was fiir eine redundante Kodierung
spricht. Da die gleichen Neuronen mehrfach
iiber die gesamte Dauer des Trainings von bis
zu zwei Wochen beobachtet wurden, konnten
Huber und Kollegen auerdem untersuchen,
wie sich die Antworteigenschaften einzelner
Neurone und die Populationsaktivitdt mit
zunehmendem Lernerfolg verdnderten. Es
zeigte sich, dass bestimmte Korrelationen
zwischen neuronaler Aktivitdt und Verhal-
ten unverdnderlich waren, wihrend es bei
anderen Parametern systematische Ande-
rungen mit dem Lernen gab. Zum Beispiel
verschob sich die Aktivitdt der mit dem
Lecken korrelierten Neurone, sodass diese
zunehmend frither nach der Detektion des
Objektes aktiv wurden. Abgesehen von den
speziellen Erkenntnissen fiir die Signalverar-
beitung im motorischen Kortex weisen diese
Experimente auf eines der vielleicht grofiten
Potenziale genetisch kodierter Kalzium-
Indikatoren hin, ndmlich die Moglichkeit,
die Anderungen der Antworteigenschaften
einzelner Neurone bei Lernvorgingen iiber
lange Zeitrdume zu verfolgen.

Schlussfolgerungen, offene Fragen
und Ausblick

Die Entwicklung genetisch kodierter Kalzi-
um-Indikatoren und ihre Kombination mit
hochauflésenden Imaging-Verfahren wie der
2-Photonen-Mikroskopie haben ein weites
Feld fiir die Untersuchung neuronaler Netz-
werkaktivitit eroffnet, insbesondere unter
relevanten Verhaltensbedingungen, wenn
die untersuchten Netzwerke tatséchlich in
Aktion sind. Diese neuen experimentellen
Moglichkeiten versprechen grundlegende
Einsichten in die Funktionsweise lokaler
neuronaler Schaltkreise und kdnnen somit
eine Briicke bilden zwischen der Ebene der
Signalintegration in einzelnen Neuronen und
der Aktivitit in makroskopischen Netzwer-
ken von verbundenen Hirnregionen.

Die Weiterentwicklung von Protein-
basierten Aktivitdtsindikatoren wird ge-
genwirtig aktiv vorangetrieben, und es ist
zu erwarten, dass bald weitere verbesserte
Kalzium- und auch Membranpotenzial-In-
dikatoren zur Verfliigung stehen werden. Zu
beachten ist bei neuen Indikatoren allerdings
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auch, ob und inwieweit ihre Expression die
Aktivitdt von Neuronen oder lokalen Netz-
werken verdndert oder beeintrdchtigt. Neben
der offensichtlichen Frage der Toxizitt, z.B.
nach Virusinjektionen, stellt vor allem die
Verdnderung der intrazelluldren Kalzium-
Dynamik durch Indikator-Pufferung ein
potenzielles Problem dar. Als intrazelluldrer
Botenstoft ist Kalzium beispielsweise we-
sentlich an synaptischer Plastizitét beteiligt.
Je nach Expressionsmethode und der resul-
tierenden Proteinkonzentration sollte der
Einfluss der Indikator-Expression untersucht
werden, vor allem, ob etwa bei transgenen
Maéusen phénotypische Verdnderungen vor-
liegen. In der Studie von Huber et al. (2012)
konnte zumindest in Hirnschnittpréparaten
gezeigt werden, dass bei einer Konzentration
von etwa 15 mM GCaMP3 die Induktion von
Langzeit-Potenzierung nicht beeintrachtigt
war. Die Einhaltung gewisser Grenzen bei
der Indikator-Konzentration ist demnach
sicherlich ratsam.

Eine wichtige Forschungsrichtung wird
die gezielte Untersuchung der Funktion ver-
schiedener Zelltypen sein, entweder durch
selektive Indikator-Expression in diesen
Zellen, durch zusitzliche Markierung mit
weiteren fluoreszierenden Proteinen oder
durch nachtrigliche Immunférbung. Von
groler Bedeutung ist vor allem die funkti-
onelle Charakterisierung der unterschied-
lichen Subtypen hemmender Interneurone,
die fiir die lokale Signalverarbeitung ver-
mutlich sehr relevant sind. Ebenso kénnen
mithilfe von retrogradem Transport — auch
von Viren — definierte Populationen von
Projektionsneuronen identifiziert werden,
tiber die die lokalen Schaltkreise in gro-
Bere Netzwerke von kommunizierenden
Hirnregionen eingebettet sind. Schlielich
eignen sich Kalzium-Indikatoren ebenfalls
sehr gut zur Untersuchung der Aktivitét von
Gliazellen, z.B. Astrozyten oder Mikroglia.
Auf subzelluldrer Ebene sollten Langzeit-
experimente zur Funktion prasynaptischer
Nervenendigungen, postsynaptischer den-
dritischer Spines oder astrozytarer Endfiifle
in naher Zukunft moglich werden.

Ebenso wie die Indikatoren selbst entwi-
ckeln sich auch die Mikroskop-Technologien
bestdndig weiter. Eine wichtige Zielrichtung
fiir Innovationen ist dabei die Verbesserung
der zeitlichen Auflosung der Fluoreszenz-
messungen, um moglichst prézise Informa-
tion tiber die zeitlichen Aktionspotenzial-
muster zu erhalten. Dafiir wird vor allem die
Minimierung bzw. Kompensation von Bewe-
gungsartefakten, insbesondere im wachen,
sich bewegenden Tier, entscheidend sein.
Zum anderen sind Messungen an groferen
Populationen von Neuronen (in vielen Tie-

fenebenen) wiinschenswert, um einen mog-
lichst vollstdndigen Eindruck der Netzwerk-
dynamik zu bekommen. Es erscheint nicht
unmdglich, in den nidchsten Jahren zu in vivo
Messungen von Populationen von mehreren
tausend Zellen vorzustoflen, wahrscheinlich
allerdings mit Kompromissen in Bezug auf
die zeitliche Aufnahmerate. Auch die bereits
entwickelten Methoden zur Visualisierung
tieferliegender Strukturen im Gehirn mithilfe
endoskopischer Miniaturoptiken werden
weitere Verbesserungen erfahren.
SchlieBlich wird es fiir ein tieferes
Verstdndnis der Funktionsweise neuro-
naler Schaltkreise notig sein, liber eine
lediglich beschreibende Untersuchung
hinauszugehen. Neue anatomische Ver-
fahren versprechen die Konnektivitét in
lokalen Netzwerken umfassend aufkliaren
zu konnen, sodass strukturelle Aspekte
der Verschaltungsprinzipien mit den funk-
tionellen Eigenschaften verglichen werden
konnten. Zusitzlich sollte die Kombination
mit neuen optogenetischen Methoden, d.h.
der optischen Erregung oder Hemmung
von Neuronen oder Netzwerken mit licht-
aktivierbaren Proteinen, helfen, {iber eine
korrelative Beschreibung hinauszugehen
und kausale Zusammenhénge von Netz-
werkaktivitdt und Verhalten aufzukliren.
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Vier deutsch-japanische
Gemeinschaftsprojekte im Bereich
Computational Neuroscience bewilligt

In der zweiten gemeinsamen Ausschreibung
der Japan Science and Technology Agency
(JST), des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung (BMBF) und der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) im Bereich
Computational Neuroscience sind nun die
Forderentscheidungen gefallen. Gefordert
werden ab sofort vier deutsch-japanische
Gemeinschaftsprojekte, die inhaltlich die
gesamte Breite der Ausschreibung abdecken:
von modellgetriebener Grundlagenforschung
tiber klassische Netzwerkmodellierung bis
hin zu anwendungsorientierter Forschung im
Bereich der Robotik.

Einer ersten Ausschreibung im Jahr 2011
folgte 2012 ein zweiter Aufruf zur Beantra-
gung deutsch-japanischer Gemeinschaftspro-
jekte. Die eingegangenen Antrdge wurden
im November 2012 in einer gemeinsamen
Sitzung in Tokio durch eine internationale
Gutachtergruppe begutachtet. Von insgesamt
13 Antrdgen empfahlen die Gutachterinnen
und Gutachter vier zur Forderung. Der ja-
panische Anteil der Gemeinschaftsprojekte
wird durch JST finanziert. Auf deutscher
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Seite fordern das BMBF und die DFG jeweils
zwei Projekte.

Die geforderten Projekte im Einzelnen:
»Heterogeneity of the Suprachiasmatic
Nucleus: Quantification, Simulation, and
Functional Analysis“; Grigory Bordyugov,
Charité Universititsmedizin Berlin und Toru
Takumi, Hiroshima University

,,The Influence of Feature Salience over
Microsaccades in Normal and Blindsight
Humans and Monkeys: an Experimental
and Theoretical Investigation*; Ziad Hafed,
Werner Reichardt Centre for Integrative
Neuroscience, Tiibingen und Masatoshi
Yoshida, National Institute for Physiological
Sciences, Okazaki

»Neural Circuit Mechanisms of Rein-
forcement Learning*; Abigail Morrison,
Forschungszentrum Jiilich und Kenji Morita,
University of Tokyo

»~Impedance Regulation during Energy
Transfer Motor Tasks: from Human Experi-
ments to Computational Modelling and Ro-
botics®; Patrick van der Smagt, Technische

Universitdt Miinchen und Ganesh Gowris-
hankar, National Institute of Information and
Communications Technology, Kyoto

Fiir 2013 ist eine weitere Ausschreibung
geplant, die auf deutscher Seite durch das
BMBEF und die DFG verbffentlicht werden
wird. Diese adressiert die Zusammenfithrung
experimenteller und theoretischer Ansétze in
interdisziplindren Gemeinschaftsprojekten,
um aktuelle Fragestellungen zur Funktion des
Nervensystems und zur Weiterentwicklung
medizinisch-technischer Ansétze aufzuklaren.
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DIREKTE REPROGRAMMIERUNG SOMATISCHER ZELLEN IN INDUZIERTE NEURONALE ZELLEN

Die Kunst des Neuronenschmiedens:
Direkte Reprogrammierung
somatischer Zellen in induzierte
neuronale Zellen

Marisa Karow und Benedikt Berninger

Zusammenfassung

Zellulire Reprogrammierung hat zu véllig neuen Einsichten in die Plastizitit von
terminal differenzierten Zellen gefiihrt und zeigt neuartige Wege fiir therapeutische
Ansitze der Zelltherapie fiir neurologische Erkrankungen auf. Mit zunehmender
Kenntnis der Programme, die der Bildung der unterschiedlichen neuralen Zelltypen
zugrunde liegen, insbesondere mit der Identifizierung dabei relevanter Transkriptions-
faktoren und microRNAs, ist es gelungen, somatische Zellen unterschiedlicher Couleur
in induzierte neuronale Zellen (iNZ) beziehungsweise neurale Stammzellen (iNSZ) zu
reprogrammieren. Beginnend mit dem generellen Konzept der Reprogrammierung
diskutieren wir hier drei Paradigmen: die direkte Konversion 1) von ZNS-fremden
Zellen wie Hautfibroblasten in iNZ und iNSZ; 2) von endogen im ZNS vorkommenden
Zellen wie z.B. Astroglia und Perizyten in iNZ und 3) von einem Nerven-Zelltyp in einen
anderen. Letztere Reprogrammierung konnte wihrend der friihen Hirnentwicklung
bereits erfolgreich in vivo vollzogen werden, was dem Unterfangen, direkte Reprogram-
mierung in situ herbeizufiihren, einen kriftigen Impuls gibt.

Abstract

The art of forging neurons: direct reprogramming of somatic cells into induced neu-
ronal cells.

Cellular reprogramming has shed new light on the plasticity of terminally differentiated
cells and discloses novel strategies for cell-based therapies for neurological disorders.
With accumulating knowledge of the programs underlying the genesis of the distinct
neural cell types, especially with the identification of relevant transcription factors and
microRNAs, reprogramming of somatic cells of different origins into induced neuronal
cells or neural stem cells has been successfully achieved. Starting with the general con-
cept of reprogramming we discuss here three different paradigms: 1) direct conversion
of CNS-foreign cells such as skin fibroblasts into induced neuronal cells or neural stem
cells; 2) transdifferentiation of CNS resident cells such as astrocytes and brain pericytes
into induced neuronal cells; 3) reprogramming of one neuronal subtype into another.
The latter has already been successfully achieved in vivo during early brain develop-
ment, providing strong impulse for the attempt to succeed in direct reprogramming in
situ for future brain repair.

Keywords: lineage reprogramming; transdifferentiation; cell-based therapy; astro-
cytes; pericytes

Einleitung

Die Idee mittels eines Zaubertricks ein
Wesen in ein anderes zu verwandeln, hat
die Menschen seit Jahrtausenden fasziniert.
So erzéhlt Homer von der Fihigkeit der
Zauberin Kirke, Menschen in Schweine
zu verhexen. Ahnlich versuchen Entwick-
lungsbiologen, die definierte Identitét einer
gegebenen Zelle gezielt zu verdndern. Dabei
basiert eine bestimmte zelluldre Identitdt auf
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einem transkriptionellen regulatorischen
Netzwerk, das sich durch positive Riick-
kopplungsschleifen aufrechterhilt und ein
bestimmtes Gen-Expressionsmuster indu-
ziert. Der sich dabei einstellende (meta-)
stabile Zustand der Gen-Expression wird
auch als das zelluldre Programm bezeichnet.
Durch Manipulieren des Programms, z.B.
durch Uberexpression von regulatorischen
Schliisselkomponenten wie Transkriptions-
faktoren oder microRNAs, kann die Zelle in

einen instabilen Zustand tiberfiihrt werden,
der es ihr erlaubt, ein neues transkriptionelles
regulatorisches Netzwerk zu etablieren
(Abbildung 1), und damit eine neue Iden-
titdt anzunehmen — ein Prozess, der als
zelluldre Reprogrammierung Berithmtheit
erlangt hat. In diesem Artikel werden wir
aktuelle Ansétze und Entwicklungen bei der
direkten Reprogrammierung somatischer
Zellen in induzierte neuronale Zellen (iNZ)
und induzierte neurale Stammzellen (iNSZ)
diskutieren.

Rewinding the film: Wiedererlangung
der Pluripotenz

Am besten verstanden (wenn auch immer
noch liickenhaft) ist die Reprogrammierung
somatischer Zellen wie z.B. von Fibrobla-
sten in induzierte pluripotente Stammzellen
(iPSZ), d.h. Zellen mit demselben breiten
Entwicklungspotenzial wie embryonale
Stammzellen (ES). Voraussetzung fiir die
von Takahashi und Yamanaka 2006 ent-
wickelte Strategie der Reprogrammierung
mittels der vier Transkriptionsfaktoren Oct4,
Sox2, Kl1f4 und c-Myc (Takahashi und Ya-
manaka 2006) war ein relativ gutes Verstind-
nis der transkriptionellen Mechanismen, die
dem Aufrechterhalten der Pluripotenz in
ES-Zellen zugrunde liegen. Dabei werden
zundchst Schliisseltranskriptionsfaktoren
exogen in die Ausgangzellen eingeschleust,
was initial zur stochastischen Induktion
einiger Zielgene fithren kann. Verlauft diese
Initialziindung erfolgreich, kommt es nun
zur hierarchischen (Re-)Aktivierung der en-
dogenen Faktoren, die das transkriptionelle
Kern-Netzwerk der Pluripotenz-Regulation
konstituieren und damit zur vollstdndigen
Reprogrammierung der Zelle. Vermutlich
héngt dabei die anfinglich stochastische
Aktivierung von Pluripotenz-Genen ganz
wesentlich von deren epigenetischen Status
(DNA-Methylierung, Histonmodifikationen)
ab. Deswegen spielen insbesondere wihrend
der Initialphase Enzyme eine wichtige Rolle,
die helfen, bestehende epigenetische Signa-
turen zu beseitigen und neue zu etablieren.

Ohne Umschweife zu einer neuen
Identitat: Direkte Reprogrammierung

Grundsitzlich ist es vorstellbar, dass jedem
Zelltyp sein eigenes transkriptionelles Kern-
Netzwerk zugrunde liegt, so auch neuralen
Stammzellen und ihren Nachkommen, d.h.
Neuronen, Astroglia und Oligodendroglia.
Allerdings sind diese Kern-Netzwerke,
sofern sie existieren, bei Weitem nicht so
gut verstanden wie in pluripotenten Stamm-
zellen. Nichtsdestotrotz ist es Forschern
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Abb. 1: Prinzip der Reprogrammierung. Dargestellt ist der Wechsel in der Aktivitat zweier transkriptioneller regulatorischer Netzwerke
infolge exogen zugefiihrter Transkriptionsfaktoren. A) Netzwerk 1 (griin) ist aktiv im Zelltyp 1. B) Aktivierung eines schlafenden Netz-
werkes (grau) unter dem Einfluss exogener Transkriptionsfaktoren. Durchbrochene Linien zeigen die Unterbindung von Netzwerk-Interakti-
onen an, farbige Linien die Neuformierung von Netzwerk-Interaktionen. C) Netzwerk 2 (rot) ist aktiv im Zelltyp 2.

gelungen, tiber die forcierte Expression
entwicklungsrelevanter Transkriptions-
faktoren, die hochstwahrscheinlich Be-
standteil von solchen Kern-Netzwerken
sind, somatischen Zellen unterschiedlicher
Couleur eine neue, neurale Identitdt aufzu-
zwingen. Historisch gesehen erfolgte dies
zuerst innerhalb der Abstammungslinie
des Neuralektoderms, niamlich von Astro-
gliazellen zu iNZ (Heins et al. 2002), ist
aber mittlerweile sogar tiber die Keimblatt-
Barriere hinweg aus Zellen mesodermalen
und endodermalen Ursprungs gelungen.
Bei dieser Reprogrammierung durchlaufen
die Zellen kein pluripotentes Stadium und
das Annehmen der neuen Identitét verlduft
daher direkt, typischerweise sogar ohne
Zellteilung.

Der Werkzeugkasten: Transkriptions-
faktoren und microRNAs

In der Studie, in der es erstmalig gelang,
nicht-neuronale Zellen in iNZ zu trans-
differenzieren, wurde der Transkriptions-
faktor Pax6 mittels retroviraler Partikel in
Astrogliazellen aus dem zerebralen Kortex
postnataler Méuse eingeschleust (Heins et
al. 2002). Diesem Experiment lag der Be-
fund zugrunde, dass Pax6-Expression fiir
das neurogene Potenzial der radialen Glia
wiahrend der Neurogenese verantwortlich
zeichnet und dass die nachfolgende Ab-
nahme der Pax6-Expression das Ende der
Neurogenese und den Beginn der Glioge-
nese wihrend der Embryonalentwicklung
demarkiert. Tatsdchlich konnten Magda-
lena Go6tz und ihre Mitarbeiter — damals
am Max-Planck-Institut fiir Neurobiologie,
Martinsried — zeigen, dass Astrogliazellen
unter dem Einfluss von Pax6 eine neuro-
nale Morphologie und Marker-Expression
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annehmen, wiahrend die astroglialen
Eigenschaften verloren gehen (Heins et
al. 2002).

2010 gelang der Arbeitsgruppe um
Marius Wernig an der Stanford University
das Kunststiick, Zellen mesodermalen Ur-
sprungs, namlich Fibroblasten, durch for-
cierte Expression dreier Transkriptionsfakto-
ren in funktionelle iNZ zu reprogrammieren
(Vierbuchen et al. 2010). Dabei gingen
sie zundchst von einem gréferen Pool an
Kandidaten-Faktoren aus und eliminierten
auf empirischer Basis einen um den anderen
Faktor bis sie schlielich den effizientesten
Mix (Ascll, Brn2, Mytll) an Transkripti-
onsfaktoren identifizierten. Kurioserweise
wiesen viele der so generierten iNZ Eigen-
schaften glutamaterger Neurone auf.

Diese Studie 16ste nahezu einen Hype
aus: Dem gleichen Prinzip folgend, gelang
es mehreren Laboratorien, aus Fibroblasten
auch dopaminerge iNZ zu generieren. Da-
bei orientierte sich logischerweise die Re-
zeptur des Transkriptionsfaktor-Cocktails
daran, welche Transkriptionsfaktoren bei
der Bildung dopaminerger Neurone wih-
rend der Embryogenese im Mittelhirn eine
wichtige Rolle spielen. Eine analoge Va-
riation des Transkriptionsfaktor-Cocktails
erlaubte auch die Bildung von spinalen
Motoneuronen. Diese konnten sogar in das
Riickenmark von Hithnchen-Embryonen
transplantiert werden, von wo ihre Axone
zur Skelettmuskulatur projizierten und
dort synaptische Endplatten ausbildeten
(Yang et al. 2011).

Die néchste Herausforderung bestand
darin, diesen Ansatz auf Fibroblasten hu-
manen Ursprungs zu tibertragen. Auch hier
gelang es der Arbeitsgruppe von Marius
Wernig als ersten, humane funktionelle
iNZ zu gewinnen, wobei das Arsenal an

Transkriptionsfaktoren erweitert werden
musste, um dhnlich gute Reprogrammie-
rungsergebnisse wie bei murinen Fibro-
blasten zu erzielen. Eine andere Strategie
wurde im Labor von Gerald Crabtree,
ebenfalls an der Stanford University,
aufgegriffen. Crabtrees Labor interessiert
sich fiir bestimmte Proteinkomplexe, die
das shuffling der Nukleosomen steuern und
damit die lokale Kompaktheit der Chro-
matinstruktur beeinflussen. Embryonale
Stammzellen, neuronale Vorlauferzellen
und postmitotische Neurone unterscheiden
sich in der Zusammensetzung wichtiger
Komponenten des sogenannten brahma-
associated factor (BAF) Chromatin-
Remodellierungskomplexes und verleihen
damit den Komplexen ihre Spezifitit bei
der Regulation der Genexpression. Interes-
santerweise wird wihrend der neuronalen
Differenzierung die Untereinheit BAF53a
des neuronalen Vorlduferzell-spezifischen
BAF-Komplexes iiber die microRNAs
miR-9/9*% und miR124 reprimiert und
durch die fiir postmitotische Neurone
charakteristische Untereinheit BAF53b
ersetzt. Crabtree machte sich nun diesen
Mechanismus zunutze, um humane Fi-
broblasten in iNZ zu reprogrammieren
(Yoo et al. 2011). Tatsdchlich konnte sein
Team zeigen, dass Expression dieser mi-
croRNAs in humanen Fibroblasten zur
Induktion neuronaler Markergene fiihrte.
Allerdings war die Ausbeute sehr gering,
fithrte aber in Kombination mit neuroge-
nen Transkriptionsfaktoren (NeuroD2,
Ascll, Mytll) zu einer erfolgreichen Kon-
version adulter humaner Hautfibroblasten
in elektrophysiologisch funktionelle iNZ.
Nicht nur die Zusammensetzung des BAF
Chromatin-Remodellierungskomplexes
wird tiber die Expression von miR124
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reguliert, sondern dariiber hinaus scheint
diese microRNA auch in anderen Schalt-
kreisen, die fiir neuronale Differenzierung
wihrend der Entwicklung entscheidend
sind, involviert zu sein. So inhibiert ein
RNA-bindendes Protein namens PTB
(poly-pyrimidine-tract-binding) neuronale
Gen-Expression iiber die Regulation von
microRNA-Bindung an ihre Ziel-RNAs.
Im Laufe der Embryogenese wird PTB tiber
miR124 reprimiert, was zur Induktion der
Neurogenese fiihrt. Unterdriickt man nun
die Expression von PTB iiber short hairpin-
RNA:s, lassen sich Fibroblasten in iNZ mit
funktionellen elektrophysiologischen Eigen-
schaften transdifferenzieren.

Die Feineinstellung der
Stellschrauben: Small molecule
Inhibitoren fiir eine gesteigerte
Reprogrammierungseffizienz

Ungeachtet der bisherigen Erfolge bei der di-
rekten Reprogrammierung von somatischen
Zellen in iNZ, bleibt die Frage offen, ob die
Donor-Zellsignatur vollstindig geldscht
und durch diejenigen der iNZ ersetzt wird.
Tatséchlich scheint der Differenzierungsgrad
der Ausgangszellpopulation eine Rolle zu
spielen, da beispielsweise terminal diffe-
renzierte postmitotische Hepatozyten zwar
in iINZ transdifferenziert werden konnen,
aber eine nachweisbare epigenetische
Signatur ihrer urspriinglichen Identitit
beibehalten. Ahnliches gilt auch fiir adulte
Fibroblasten, wo es deutlich schwieriger
ist, eine Umwandlung in funktionelle iNZ
zu induzieren. Aus diesem Grund hat das
Forscherteam um Oliver Briistle an der
Universitdt Bonn nach Wegen gesucht,
die Effizienz der Reprogrammierung zu
steigern und fand, dass der kombinierte
Einsatz von GSK-3p3-(CHIR99021) und
SMAD-(SB-431542) Inhibitoren zu einer
deutlich gesteigerten Reprogrammierungs-
effizienz und Reinheit der so gewonnenen
iNZ-Population fithrt (Ladewig et al. 2012).
Interessanterweise kann durch die Inhibition
des transforming growth factor-f3 (TGF-$3)/
SMAD-Signalweges sowohl die Effizienz
der Reprogrammierung von Fibroblasten in
iNZ als auch iPSZ gesteigert werden, was
auf Parallelen in den beiden Reprogrammie-
rungsprozessen hinweist.

Direkte Reprogrammierung von
somatischen Zellen in induzierte
neurale Stammzellen

Ein genereller Nachteil der direkten Re-

programmierung von Fibroblasten in iNZ
besteht darin, dass man pro Fibroblast nur
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eine iNZ gewinnt. Um dieser Limitation zu
entgehen, haben verschiedene Forscherte-
ams versucht, Fibroblasten in induzierte
neurale Stammzellen (iNSZ) zu konver-
tieren (Lujan und Wernig 2012). Dies hitte
den Vorteil, dass sich neurale Stammzel-
len im Prinzip beliebig vermehren lassen
und nicht nur in Neurone, sondern auch
in Gliazellen, die zunehmend in den
Fokus der klinischen Forschung geraten,
differenzieren konnen. Interessanterweise
haben verschiedene Forscherteams sehr
unterschiedliche Strategien verfolgt, um
iNSZ zu generieren. Das Wernig-Labor
testete eine Batterie von Kandidaten-
Transkriptionsfaktoren und fand, dass
die Triade bestehend aus Brn2, Sox2
und FoxGl tatsédchlich tripotente neurale
Vorlduferzellen induzieren kann, die sich
neben Vorderhirn-dhnlichen Neuronen
auch in Astrozyten und Oligodendrozyten

differenzieren konnen. Letztere waren in
der Lage, sich in vivo nach Transplantation
in ein neonatales Gehirn zu integrieren
und fithrten in Shiverer-Miusen, die einen
Myelinisierungsdefekt aufweisen, zu einer
verbesserten Myelinbildung.

Einen etwas anderen Ansatz zur Gewin-
nung von iNZ wihlte das Scholer-Labor
vom Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin, Miinster. Die Grundidee
bestand darin, Oct4 des Yamanaka-
Cocktails, der zur Reprogrammierung
in pluripotente iPSZ fiihrt, durch eine
anderen POU-Domiédne enthaltenden
Transkriptionsfaktor zu ersetzen, ndmlich
Brn4. Interessanterweise wiesen die so
gewonnenen iNSZ eine dhnliche moleku-
lare Signatur auf wie neurale Stammzellen
aus dem Hinterhirn bzw. Riickenmark,
was darauf hindeutet, dass unterschied-
liche Reprogrammierungsprotokolle zu

Abb. 2: Glutamaterges Neuron nach direkter Reprogrammierung einer postnatalen As-
trogliazelle mittels retroviraler Expression von Neurog2 (pCAG-Neurog2-IRES-DsRed). A)
Das Immunfluoreszenzbild zeigt Expression der Ca?*/Calmodulin-abhangigen Kinase lla
(griin) sowie Cluster von vesikularen Glutamat-Transportern (weif3) auf den dendritischen
Fortsatzen der transduzierten Zelle (DsRed). B) Vergrof3erung des Ausschnitts in (A).
Rote Pfeilspitzen markieren prasynaptische Kontaktstellen mit spine-Kopfen. Skalierung
5 pM. Adaptiert von Heinrich et al. 2010 (PLoS Biol. 2010 May 18;8(5):e1000373. doi:

10.1371/journal.pbio.1000373.
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einer anderen Regionalisierung der iNSZ
fiihren.

Wieder ein anderer Gedankengang,
wie aus Fibroblasten iNSZ zu gewinnen
sein konnten, wurde von dem Labor von
Frank Edenhofer an der Universitdt Bonn
verfolgt. Hier wurde von der Annahme
ausgegangen, dass wihrend der initialen
Phase der Reprogrammierung in Richtung
Pluripotenz partiell reprogrammierte
Zellen ein instabiles Stadium durchlau-
fen, in dem spontan Zellen mit neuralen
Stammzelleigenschaften gebildet werden
konnten. In der Tat konnte gezeigt werden,
dass durch Unterbrechung der Reprogram-
mierung durch zeitlich limitiertes Darrei-
chen von Oct4 (mithilfe von transienter
Proteintransduktion), Fibroblasten zur
Bildung von iNSZ angeregt werden.

Direkte Reprogrammierung endogen
im Gehirn vorkommender Zellen

Aus der Reprogrammierung von Fibroblas-
ten in iNZ oder iNSZ lassen sich wichtige
Erkenntnisse gewinnen iiber die Barrieren,
die einer Transdifferenzierung im Wege
stehen, bzw. liber Losungsansitze, wie
diese liberwunden werden konnen. Denk-
bar ist auch, dass iiber direkte Reprogram-
mierung generierte iNZ oder iNSZ fiir die
Modellierung humaner neurodegenerativer
Erkrankungen oder sogar zur Transplanta-
tion und damit fiir die Zelltherapie zur Ver-
fiigung stehen. Allerdings wird zu kldren
sein, ob sich auf diesem Wege tatsdchlich
klinisch relevante Neuronentypen wie z.B.
dopaminerge Neurone der Substantia nigra
generieren lassen, und ob diese den aus
iPSZ differenzierten Neuronen ebenbiirtig
oder sogar iiberlegen wiren.

Ein besonderer Vorteil der direkten Re-
programmierung besteht allerdings in der
Moglichkeit, diese in situ im gewiinschten

Gewebe zu vollziehen. Das bisher ein-
drucksvollste Beispiel fiir eine direkte in
vivo Reprogrammierung lieferte das Labor
von Deepak Srivastava vom Gladstone
Institute of Cardiovascular Disease in San
Francisco. Uber retrovirale Expression
der Transkriptionsfaktoren Gata4, Mef2c
und Tbx5 konnten Kardiofibroblasten in
funktionelle Kardiomyozyten direkt im
geschidigten Herzgewebe konvertiert
werden (Qian et al. 2012).

Will man diesen Ansatz auf das Zentral-
nervensystem iibertragen, gilt es, geeigne-
te Ziel- Zellpopulationen zu identifizieren,
die sich in Neurone umprogrammieren
lieBen. Generell umfassen Kandidatenpo-
pulationen die verschiedenen Typen von
Makroglia, insbesondere Astrozyten und
oligodendrogliale Vorlduferzellen, Mi-
kroglia, und wie unsere eigenen Arbeiten
belegen auch Gefédf3-assoziierte Perizyten.

Wie oben bereits erwihnt, leistete das
Labor von Magdalena Go6tz Pionierar-
beit mit der Beobachtung, dass Astro-
glia aus dem zerebralen Kortex junger
Maiuse mittels forcierter Expression von
Pax6 zur Neurogenese angeregt werden
konnen. Astrogliazellen repridsentieren
schon deshalb eine interessante Ziel-
Zellpopulation, da sie viele Ahnlichkeiten
mit neuralen Stammzellen wéhrend der
Entwicklung (radiale Glia) und in den
adulten neurogenen Zonen (Stammzell-
Astroglia) aufweisen und sich nach Ver-
letzung de-differenzieren konnen. Diese
Reaktivierung der Astroglia resultiert je
nach Schwere der Gewebsverletzung in
dem voriibergehenden Wiedereintritt in
den Zellzyklus, was mit einer erhdhten
zelluldren Plastizitdt verbunden ist. In der
Tat konnte vor Kurzem gezeigt werden,
dass reaktivierte Astrogliazellen in vitro
sogenannte Neurosphiren bilden kdnnen.
Die ist ein Hinweis darauf, dass reaktive

Astroglia Stammzell-dhnliche Eigenschaf-
ten annehmen konnen.

Bei dem Versuch, Astroglia zur Bildung
unterschiedlicher neuronaler Subtypen
anzuregen, testeten wir Transkriptions-
faktoren, die wiahrend der Vorderhirnent-
wicklung an der Genese glutamaterger und
GABAerger Neurone wesentlich beteiligt
sind. In der Tat konnten wir zeigen, dass
retroviral forcierte Expression von Neu-
rogenin-2 (Neurog2) Astrogliazellen in
glutamaterge iNZ konvertiert (Heinrich et
al. 2010). Diese Neurone wiesen nicht nur
glutamaterge synaptische Transmission
auf, sondern auch morphologische Kenn-
zeichen glutamaterger Projektionsneurone
wie die Ausbildung synaptischer spines
(Abbildung 2).

Wurden in dieselben Astrogliazellen die
Trankriptionsfaktoren DIx2 oder Ascll
eingeschleust, transdifferenzierten diese
in iNZ mit Merkmalen GABAerger Neu-
rone (Heinrich et al. 2010). Ein besonders
spannender Befund war, dass die repro-
grammierten Zellen dhnliche Typen von
Aktionspotenzial-Entladungsmustern auf-
wiesen, wie man sie auch von GABAergen
Neuronen kennt, die ihren Ursprung in der
medialen ganglionischen Eminenz nehmen
und als fast-spiking bzw. low-threshold
burst-spiking Interneurone bezeichnet
werden (Abbildung 3). Der ndchste Schritt
wird nun sein, zu testen, ob eine dhnliche
direkte Reprogrammierung astroglialer
Zellen in verschiedene neuronale Subtypen
auch in vivo moglich ist.

Ein der Reaktivierung von Astrozyten
sehr dhnliches Phdnomen wurde auch
fiir riickenmarksstandige Perizyten be-
schrieben. So konnte das Forscherteam
um Christian Goritz und Jonas Frisén am
Karolinska Institut in Stockholm zeigen,
dass eine Subpopulation von Perizyten,
die sogenannten Typ A-Perizyten, nach
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Abb. 3: Interneuronale Entladungsmuster von DIx2-reprogrammierten Astrogliazellen. A) Fast-spiking-Typ. B) Low-threshold burst-spiking-
Typ. Links: Burst-Entladung nach Strominjektion bei hyperpolarisiertem Membranpotenzial. Rechts: Regular spiking derselben Zelle bei
depolarisiertem Membranpotenzial. Adaptiert von Heinrich et al. 2010.
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Abb. 4: Schematische Darstellung der direkten Reprogrammierung von Perizyten aus dem humanen adulten zerebralen Kortex in funktio-

nelle iINZ (Karow et al. 2012).

Riickenmarkslésion aktiviert wird und be-
ginnt zu proliferieren. In der Folge 16sen die
Perizyten ihren Kontakt zu den Endothel-
zellen auf und wandern in das ldsionierte
Gewebe ein, wo sie in extrazelluldre Matrix
bildende stromale Zellen differenzieren
und so mafgeblich zur Narbenbildung und
Heilung der Verletzung beitragen (Goritz et
al. 2011). Ob eine dhnliche Reaktivierung
der Perizyten und damit ein regenerativer
Beitrag nach Verletzung von Perizyten
auch im adulten Gehirn erfolgt, ist bis dato
noch nicht beschrieben worden. Allerdings
deuten die eben erwdhnten sowie weitere
Daten darauf hin, dass Perizyten generell
auch im adulten Gewebe einen gewissen
Grad an Plastizitdt aufweisen. Einen wich-
tigen Beitrag lieferte die Arbeitsgruppe von
Giulio Cossu am Ospedale San Raffaele in
Mailand mit dem Befund, dass Perizyten
aus dem humanen adulten Skelettmuskel
Eigenschaften von Muskel-Vorlduferzellen
annehmen konnen. Wurden diese Zellen
isoliert und in chronisch geschiadigte Mus-
keln von Méusen transplantiert, konnten
sie mit Muskelfasern fusionieren und in
einem Mausmodell der Muskeldystrophie
Duchenne zur Regeneration des Muskels
beitragen. Ferner untersuchte das For-
scherteam in einer weiteren Studie auch
das Verhalten von endogenen Perizyten im
Skelettmuskel adulter Mause und zeigte,
dass ein bereits intrinsisch bestehendes
myogenes Differenzierungspotenzial durch
Verletzung noch gesteigert wird.

Unsere eigenen Untersuchungen wiesen
darauf hin, dass auch im adulten humanen
Gehirn Perizyten residieren, die zur di-
rekten Reprogrammierung in iNZ genutzt
werden konnten (Karow et al. 2012). Es
gelang uns, Perizyten-derivierte Zellen
aus dem zerebralen Kortex erwachsener
Patienten zu isolieren, in vitro anzureichern
und zu charakterisieren. Nach Retrovirus-
vermittelter forcierter Expression der Tran-
skriptionsfaktoren Sox2 und Ascll trans-
differenzierten diese Perizyten-derivierten
Zellen in funktionelle iNZ (Abbildung 4).
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Allerdings weisen diese Zellen elektro-
physiologisch noch sehr unreife Eigen-
schaften auf, was mit der generell sehr
langsamen Reifung humaner Neurone
erklarbar ist, aber auch als Hinweis auf
eine noch nicht vollstdndige Repro-
grammierung gesehen werden konnte.
Interessanterweise ergab die Analyse der
so gewonnenen iNZ, dass ein neuronaler
Subtyp entsteht, der sich durch GABA-
Immunreaktivitidt sowie Parvalbumin-
Expression auszeichnet, Evidenz dafiir,
dass diese Zellen einen GABAergen
Phénotyp annehmen.

Das eigentliche Ziel dieser Versuche
endogen im ZNS vorkommende Zellen
in Neurone oder neurale Stammzellen zu
reprogrammieren, ist es, dies letztendlich
in situ zu verwirklichen, wie dies von der
Arbeitsgruppe von Deepak Srivastava so
erfolgreich am Herzen vorgemacht wurde.
Eine Vorreiterin von direkter Reprogram-
mierung in vivo ist Paola Arlotta von der
Harvard University, USA. Ausgehend von
ihrer bahnbrechenden Beobachtung, dass
der Transkriptionsfaktor Fezf2 notwen-
dig ist fiir die Spezifizierung kortikaler
Vorlduferzellen in kortikofugale Neuro-
ne, unternahm sie zusammen mit ihrer
Mitarbeiterin Caroline Rouaux den Ver-
such, Vorlduferzellen aus dem ventralen
Telenzephalon, die sich normalerweise in
GABAerge striatale Projektionsneurone
differenzieren unter dem Einfluss von
Fezf2 in kortikofugale Neurone zu repro-
grammieren. Tatsdchlich gelang es ihnen
zu zeigen, dass in utero Elektroporation
von Fezf2 in das embryonale Striatum zur
Genese glutamaterger Neurone fiihrt, die
nicht nur die Morphologie von Pyramiden-
zellen aus dem Kortex annahmen, sondern
sogar subkortikale axonale Projektionen
ausbildeten, die bis in das Riickenmark
reichten. In einer weiteren Arbeit wollten
die beiden Forscherinnen nun wissen, ob
eine derartige Reprogrammierung noch
gelingen kann, wenn Nervenzellen bereits
postmitotisch geworden sind (Rouaux

und Arlotta 2013). In der Tat erwies es
sich, dass bereits postmitotische Neu-
rone der Schicht 2/3, die normalerweise
kallosale Projektionen ausbilden, in
kortikofugale Neurone umprogrammier-
bar sind. Allerdings war dies nur in der
Frithphase ihres postmitotischen Lebens
moglich. Diese Beobachtung hat zu dem
Konzept eines ,,time window of nuclear
plasticity gefithrt. Vermutlich wird eine
Reprogrammierung zu einem spéiteren
Zeitpunkt durch die Festzementierung der
neuronalen Identitdt durch epigenetische
Modifikationen verhindert. Arlotta und
ihre Kollegen forschen nun daran, wie
dieses Zeitfenster verldngert werden kann.

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass wir
erst am Anfang stehen. Reprogrammierung
erlaubt es zum ersten Mal, patienteneigene
Nervenzellen genauer unter die Lupe zu
nehmen, um Krankheitsmechanismen bes-
ser zu verstehen. Dies wird zweifelsohne
zu einem erheblichen Erkenntniszuwachs
fiithren und auch erlauben, die Wirkung
von Medikamenten systematisch an hu-
manen Nervenzellen zu testen. Dariiber
hinaus gibt es begriindete Hoffnung, dass
zelltherapeutische Ansitze durch die Wei-
terentwicklung indirekter und direkter Re-
programmierungsstrategien neue Impulse
erfahren. In einer idealen Welt konnte es
vielleicht gelingen, {iber Reprogrammie-
rung nicht nur einzelne Nerven- oder Glia-
zellen zu ersetzen, sondern ganze neurale
Keimzonen im geschddigten ZNS-Gewebe
zu kreieren, die dhnlich wie die physiolo-
gisch aktiven Zonen der adulten Neuroge-
nese in der Lage wiren, iiber einen hohen
Ausstof3 junger Neurone, unserem Gehirn
zusétzliche Plastizitét zu verleihen oder es
sogar zu regenerieren.
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Warum nicht Reduktionist und Holist

gleichermafien?

Franz Huber, langjihriger Direktor der Abteilung Neuroethologie am Max-Planck-Institut

fiir Verhaltensphysiologie Seewiesen, im Gesprdch mit Neuroforum

Neuroforuz: Wollten Sie etwa den Evoluti-
onsbiologen John Tyler Bonner widerlegen,
welcher die Vereinbarkeit reduktionis-
tischer und holistischer Positionen echer
bezweifelte?

Franz Huber: Nun, ich habe es zumindest
versucht! Tatséchlich war der Widerspruch
dieser Sichtweisen ein Leitimpuls meines
ganzen aktiven Forscherlebens. Ich wollte
nicht nur die Elemente eines funktionellen
Systems in ihrem Bezug zum Verhalten
verstehen, sondern auch den jeweiligen
Lebensraum als Gesamtheit der naturwis-
senschaftlich adressierbaren Objekte.

Neuroforuns: Erzahlen Sie uns doch bitte,
wie Sie von der Wissenschaft verfiithrt
wurden - oder war Thnen dieser Weg etwa
vorgezeichnet?

Franz Huber: Keineswegs! Meine Mutter
und ihr Bruder, ein Priester und Mitglied
des Pallotinerordens, wiinschten mir ein
Leben als Priester. Daher begann mein Weg
1937 im Pallotinerseminar in Freising. Ich
bewunderte das Wissen der dortigen Patres
und lernte von ihnen Konzentration und
effektive Zeiteinteilung, wollte jedoch in
Glaubensdingen selbst entscheiden. Zu
meinem Kummer wurde das Seminar 1939
von den Nazis geschlossen, und mein ge-
liebter und geschétzter Priesteronkel kam
spiter ins KZ nach Dachau. Es blieb mir
allerdings auch erspart, die Meinen durch
Zweifel zu krianken. Von 1939 bis 1943
lebte ich im Haus des Freisinger Agrar-
wissenschaftlers Hugo Hampp, was meiner
Hinwendung zu den Naturwissenschaften
einen weiteren Schub verlieh. Danach
wurde ich eingezogen und musste an der
Ostfront kdmpfen. Spétestens dann stand
fiir mich fest: Sollte ich je heil nach Hause
kommen, dann werde ich studieren!

Neuroforun: Welche Facher, welche Univer-
sitdt haben Sie gewihlt?

Franz Huber: Ich interessierte mich sowohl
fiir Physik und Chemie, als auch fiir Biologie
und Geografie. Studiert habe ich in Miin-
chen, denn meine bayerische Heimat wollte
ich so schnell nicht wieder verlassen.
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Professor Franz Huber hat das Feld der
Neuroethologie entscheidend gepragt.
Aufgewachsen in einem bayrischen Dorf,
war er friih fasziniert von den lautbegabten
Grillenmannchen, die mit ihrem Gesang
paarungswillige Weibchen anlocken und kon-
kurrierende Mannchen einschiichtern. Wie
werden diese akustischen Signale erzeugt?
Was ermoglicht ihre Wahrnehmung und wo
werden die Muster fiir angemessene Verhal-
tensreaktionen generiert? Kurz: Ist das mit
einigen 10.000 Neuronen vergleichsweise
kleine Grillengehirn nicht tibersichtlich
genug fiir einen Versuch, das auditorisch ge-
steuerte Verhalten der Grillenweibchen samt
aller beteiligten Elemente zu entschliisseln?
In der Tat, nach mehr als 40 Jahren konse-
quenter Forschungstatigkeit, 20 davon als
Direktor der Abteilung Neuroethologie des
Max-Planck-Instituts fiir Verhaltensphysi-
ologie in Seewiesen, hinterlasst uns Franz
Huber einige grandiose Beispiele, die zeigen,
dass die Rekonstruktion so komplexer
Leistungen wie Schallortung und Phonotaxis
auf der Basis struktureller und funktioneller
Eigenschaften der beteiligten Elemente
tatsachlich moglich sein konnte. Neurofo-
rum fragt deshalb wieder einmal nach: Wie
haben Sie das eigentlich geschafft?

Neuroforuns: Sie stammen aus dem Land-
kreis Traunstein?

Franz Huber: Ja, die ersten 12 Jahre meines
Lebens habe ich in einem Dorf im Chiemgau
verbracht. Nachdem mein Vater frith verstarb,
wurde ich durch meine Mutter und ihr tief-
glaubiges Umfeld geprégt und erzogen, was

bei aller Skepsis auch eine lebenslange Fas-
zination fiir den Katholizismus hinterlie$3. Ich
habe deshalb, soweit dies meine naturwissen-
schaftlichen Studien an den beiden Miinchener
Universititen zuliefen, versucht, auch in die
Gedankenwelt von Augustinus (Patristik),
Thomas (Scholastik) und Kirkegaard (Exi-
stenzphilosophie) vorzudringen. Mein Motto
war allerdings: Gestalte Dein Diesseits so, als
wire es Alles, denn das Jenseits ist fraglich.

Neuroforun: Aus Thnen wurde also eine Art
Agnostiker...

Franz Huber: Fir mich hatte und hat die
Vernunft das Primat. Mit Ubersinnlichem
habe ich mich nie ernsthaft befasst, meine
jedoch, dass sich Vernunft und Glaube nicht
unbedingt ausschlieen.

Neuroforum: Hatten Sie personlichen Kon-
takt zu einigen Threr Hochschullehrer?

Franz Huber: Besonders beeindruckend
waren die Vorlesungen des Physikers Wal-
ter Gerlach, der mein Vertrauensdozent bei
der Studienstiftung des deutschen Volkes
wurde. Die Vorlesungen von Werner Jacobs
und Karl von Frisch brachten die endgiil-
tige Entscheidung fiir Zoologie, mit dem
Schwerpunkt Physiologie und Verhalten
von Insekten, wie durch von Frisch vorge-
lebt. Aber mein unmittelbares Ziel war das
Examen fiir das hohere Lehramt.

Neuroforum: Sie wurden dann aber nicht
Lehrer am Gymnasium sondern Hochschul-
lehrer, was in deutschen Landen Erfolg in der
Wissenschaft voraussetzt. Musste sich der
junge Franz Huber diesen Erfolg sehr hart
erkdmpfen — oder sehen Sie Ihren Weg eher
durch verstdndnisvolle Mentoren geebnet?

Franz Huber: Meine beiden Mentoren Karl
von Frisch und Werner Jacobs pochten auf
Selbstindigkeit und Eigeninitiative — sie
rdumten mir zwar keine Hindernisse aus dem
Weg, aber es war schon ein grofes Gliick,
mein Forschungsfeld durch das Beispiel
dieser groBartigen Wissenschaftler sehr frith
und ohne grole Umwege finden zu kdnnen.
Ich wihlte mein Thema und blieb zeitlebens
dabei: Die neuralen Grundlagen des na-
tiirlichen, akustisch gesteuerten Verhaltens
am Beispiel der Grillen. Zusétzlich kamen
Anregungen durch Treffen mit bedeutenden
Ethologen und Verhaltensphysiologen, wie
Konrad Lorenz, Nicolaas Tinbergen, Erich
von Holst. Den groften Einfluss auf meine
Art des Vorgehens hatte freilich die frithe
Korrespondenz mit Kenneth David Roeder
von der Tufts University nahe Boston.
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Neuroforun: Karl von Frisch‘s ,,Sprache der
Bienen“ galt damals auch bei uns in Leipzig
als Pflichtliteratur, aber personlich habe ich
ihn nicht mehr kennen gelernt. Wie war er
denn tatsdchlich?

Franz Huber: Karl von Frisch lebte nach
dem Grundsatz: Man muss sein Versuchs-
objekt genau kennen. Er hasste {iberzogene
Schlussfolgerungen, verlangte eine solide
experimentelle/empirische Basis auch im
Bereich der Verhaltensphysiologie. Meine
mehrmonatigen Freilandbeobachtungen des
Verhaltens von Feldgrillen, das Studium des
Kampfrituals der Ménnchen, das auch ohne
einen Gegner spontan abgespult werden
konnte (,,Leerlauf nach Konrad Lorenz oder
unbekannte Reiz-Reaktionskette* nach Karl
von Frisch), veranlassten mich, in Gespré-
chen mit von Frisch eigene Interpretationen
zu suchen. Scheu argumentierte ich: Diesem
Verhalten konnte ja auch die Halluzination
eines Partners zugrunde liegen, obwohl das
Grillengehirn mit einigen 10.000 Nervenzellen
nicht gerade grof3 ist. Ich wurde abrupt mit der
Frage entlassen: Wie wollen Sie das nachwei-
sen?! Als es mir dann gelang, durch lokale
Lasionen im Gehirn der Grillenménnchen ein
tiber Stunden anhaltendes komplexes Zirp- und
Kampfverhalten auszuldsen, war sein etwas
ernlichternder Kommentar: Huber, machen
Sie weitere Versuche, dann wollen wir uns
nochmals unterhalten. Er lehrte mich, dass eine
Schwalbe noch keinen Sommer macht, um in
der Sprache der Verhaltensbiologen zu bleiben.

Neuroforuz: Die heutigen Doktoranden
treten in eine weitgehend 6konomisierte
Forscherwelt ein und erwarten wahrscheinlich
aktiveres Coaching. Wann erschien denn Thre
erste Publikation in einer Fachzeitschrift?

Franz Huber: Meine erste Publikation
erschien 1952 mit dem Titel ,,Verhaltensstu-
dien am Ménnchen der Feldgrille (Gryllus
campestris L.) nach Eingriffen am Zentral-
nervensystem* im Zoologischen Anzeiger
46: 138-149 (Organ der Deutschen Zoolo-
gischen Gesellschaft).

Neuroforuz: Welche besonderen Begeg-
nungen fallen noch in Thre Studienzeit?

Franz Huber: 1952 durfte ich als Doktorand
auf der 2. Internationalen Ethologentagung in
Buldern (Westfalen) die Ergebnisse meiner
Liasionsexperimente am Grillengehirn vor-
tragen. So kam es zur Begegnung mit Nico
Tinbergen, dem spdteren Nobelpreistriager.
Tinbergen hatte gerade sein wegweisendes
Buch ,,The Study of Instinct” verdftentlicht.
Auf einem Spaziergang mit mir fiihrte er aus,
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was er fiir die moderne Verhaltensforschung
vonnoten hielt, d.h. Freilandbeobachtung und
-experimente, aber auch Laborexperimente
zum Studium der Mechanismen, einschlief3-
lich der Ontogenese und Verdnderungen im
Laufe der Evolution. Sein Rat: Seien Sie
gleichermalen Spezialist und Holist, werden
Sie nicht zum Sklaven ihrer Methoden! Na-
tiirlich ebenfalls unvergessen bleiben meine
ersten personlichen Begegnungen mit Konrad
Lorenz und Erich von Holst, sowie der Aus-
tausch mit anderen européischen Ethologen.
Deren Abgrenzung zum amerikanischen Be-
haviorismus hat mich beeindruckt. Mir wurde
jedoch klar, wie wichtig die Internationalitit
der Wissenschatt ist.

Neuroforum:: Thre Doktorarbeit wurde 1953
mit dem Preis der Mathematisch - Naturwis-
senschaftlichen Fakultidt der LMU Miinchen
ausgezeichnet. Wann erhielten Sie Thre erste
Anstellung und wo?

Franz Huber: Ab 1954 war ich wissen-
schaftlicher Assistent am Zoo-Physiolo-
gischen Institut der Universitdt Tiibingen,
nach meiner Habilitation 1960 dort auch
Dozent, bis ich 1963 zum ordentlichen Pro-
fessor fiir Tierphysiologie an die Universitit
KoIn berufen wurde.

Neuro/orun: War Tiibingen zu der damaligen
Zeit ein Ort, wo junge Wissenschaftler Ori-
entierung erhalten konnten?

Franz Huber: Das wiirde ich mit Einschrén-
kungen bejahen. Das Zoo-Physiologische
Institut (ZPI) wurde fiir mich alsbald ein
Ort ,,Zur Personlichen Initiative®, denn ich
konnte bei der einmal gewiahlten Thematik
bleiben und ungehindert von etwaigen
,»Chefprojekten meinen eigenen Weg ge-
hen. Zudem sorgte die Fithlungnahme mit
den Kollegen in den Max-Planck-Instituten
dafiir, dass ich die groen wissenschaftlichen
Strémungen jener Zeit im Blick behielt. Al-
fred Kiihn fiihrte in die Fragen und Konzepte
der Entwicklungsphysiologie ein, Werner
Reichardt hat mich durch die systemische
Analyse des Bewegungssehens von Insek-
ten und seinen kybernetischen Ansatz sehr
beeinflusst. Adolf Butenandt fiihrte mir vor,
was gute Lehre ist. Er war untibertroffen mit
seiner Gabe, das Wesentliche einer komple-
xen Vorlesungsstunde in wenigen Minuten
fiir den Horer zu rekapitulieren.

Neuroforuz: Konnten Sie Studenten fiir Ihr
eigenes Forschungsgebiet gewinnen?

Franz Huber: Ja, wobei sicher eine Rolle
gespielt hat, dass Tiibingen Vorreiter bei der

Einfiihrung des grofen physiologischen Prak-
tikums fiir Zoologen wurde. Es kam eine neue
Generation ganz hervorragender, gleichzeitig
fordernder Studenten zu uns, darunter spétere
wissenschaftliche Mitglieder der Max-Planck-
Gesellschaft (Gerisch, Kaissling, Kirschfeld)
und Lehrstuhlinhaber (Bockh, v. Campenhau-
sen, Kunze, Menzel, Neuweiler, Wendler).

Neuroforun: Gab es auch Forschungsreisen
ins Ausland?

Franz Huber: Regelrecht wegweisend war
flir mich 1955 eine Exkursion in die Schweiz,
welche Institutsbesuche in Basel, Bern und
Ziirich einschloss. Einen besonderen Ein-
druck machte auf mich die Begegnung mit
dem damals bereits emeritierten Professor
Walter Rudolf Hess, der 1949 fiir seine
Reizexperimente an wachen freibeweglichen
Katzen zur Erforschung der Funktionen des
Zwischenhirns den Nobelpreis erhalten hatte.
Hess war urspriinglich Augenarzt, gleich-
zeitig ein ungewohnlich breit interessierter
Physiologe. Er ist unter anderem auch dafiir
bekannt, dass er die Moglichkeit der Empathie
bei Nichtprimaten in Betracht gezogen hat.
Obwohl selbst ausschlieBlich an Sdugern
arbeitend, war Hess sehr aufgeschlossen
fiir Mechanismen von Gehirnen anderer
Tiergruppen, namentlich die Art und Weise,
wie komplexe Verhaltensabldufe gesteuert
werden. Er hat mich dann 1956 bei den eher
medizinisch orientierten Kollegen eingefiihrt.
Auch spiter blieb der Austausch mit Hess
ein wichtiger Impulsgeber flir meine Arbeit.

Neuroforum: Eigentlich hitte ich erwartet,
dass Sie — wie andere Wissenschaftler Threr
Generation — weitere Orientierung in den
USA gesucht hitten, wo der sog. ,,Sputnik-
Schock® und die durch ihn ausgeldsten
groBziigigen Investitionen der Kennedy-Ara
schnelle Fortschritte auf dem Gebiet der
Elektrophysiologie bewirkten. Zudem heif3t
es doch immer, dass der Prophet im eigenen
Lande weniger gelte als in der Ferne...

Franz Huber: Vielleicht ist das tatsdchlich
so. Jedenfalls hatten sich die Ergebnisse
meiner Reizversuche am Grillengehirn bald
herumgesprochen, besonders im anglo-
amerikanischen Raum. Die Kollegen wurden
neugierig und kamen nach Tiibingen. Aus
England besuchten mich David Vowles
aus Reading und Hugh Fraser Rowell aus
Cambridge. Aus den USA kamen Kenneth
D. Roeder von der Tufts University und
Theodore H. Bullock von der UCLA. Diese
Besuche fiihrten schlielich auch zu einem
langeren Gastaufenthalt, aber nicht in den
USA, sondern in Tiibingen! Es kam Bob
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Josephson, ein Schiiler Bullocks. Verkehrte
Welt, sozusagen. Zu guter Letzt aber und
nach erfolgter Habilitation bin schlielich
auch ich fiir zehn Monate in die USA gereist.

Neuroforum: ist gespannt, wie Sie sich an
Thren Aufenthalt von 1961-1962 erinnern.

Franz Huber: Den beiden Neurobiologen
Roederund Bullock verdanke ich groartigen
Erlebnisse in den USA, darunter den Besuch
des beriithmten Marine Biological Labora-
tory in Woods Hole und damit verbunden
die Bekanntschaft mit zahlreichen anderen
Neurobiologen, wie Stephen Kuffler, Susumu
Hagiwara, Harry Grundfest, Ladd Prosser und
Vernon Mountcastle, aulerdem Vortragsein-
ladungen an zahlreiche Universititen. Mein
Horizont in der vergleichenden Neurobiologie
hat sich dramatisch erweitert, aber auch me-
thodisch kam viel Neues hinzu. Ich erlernte
die Techniken der Elektrophysiologie, speziell
die Methode der intrazelluldren Ableitung von
Einzelzellaktivitdt, sowie die extrazelluldre
Stimulation und Ableitung von einzelnen Ner-
venfasern. Hinzu kam die Registrierung von
Muskelpotenzialen an freibeweglichen Tieren.

Vor allem aber genoss ich das besondere
Klima der amerikanischen Forschungslabore,
die lockere Atmosphire, die Diskussions-
freudigkeit, das furchtlose Explorieren alter-
nativer Konzepte. Also, da bin ich nun keine
Ausnahme: Ahnlich wie es die geschitzten
Kollegen Dichgans, Dudel und Kreutzberg
an dieser Stelle zum Ausdruck brachten, war
auch fiir mich der Aufenthalt in den USA
bestimmend fiir die spétere wissenschaft-
liche Laufbahn und viele damit verbundenen
Entscheidungen. Wir hatten gelernt, wie
man effizient Wissenschaft betreibt, aber der
Forschungsgegenstand selbst, das Thema
war gewissermaf3en auf heimischem Mist ge-
wachsen. Ich jedenfalls blieb meinem Ansatz
treu, natiirliches Verhalten mit den jeweiligen
zelluldren Grundlagen zu amalgamieren. Das
gab es zu dieser Zeit in den USA eher nicht,
Roeder ausgenommen. Roeder war auch der
Einzige, der mit den européischen Ethologen
um K. Lorenz und N. Tinbergen eine enge
Verbindung herstellte.

Neuroforum: Konnten Sie Thre amerika-
nischen Erfahrungen angemessen in ihr
deutsches Umfeld einbringen? Gab es Ver-
anderungen in lhrer Laufbahn?

Franz Huber: In der Tat. Anfang 1962, kurz
nach meiner Riickkehr aus den USA, starb
Erich von Holst, Direktor am Max-Planck-
Institut in Seewiesen. Von Holst ist durch
das Reafferenzprinzip bei der Modellierung
sensomotorischer Funktionen bekannt ge-
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worden. Von ihm stammen bahnbrechende
Untersuchungen zum Vogelflug. Meinen
Reizversuchen an Grillen stand v. Holst zu-
néchst eher skeptisch gegeniiber, dann aber
fiihrte er selbst telemetrische Reizversuche
an Hithnern durch, wobei es ihm nicht, wie
etwa dem Mediziner Hess um Struktur-
Funktions-Beziehungen ging, sondern um
die prinzipielle Organisation von Trieben und
deren Wirkung auf eine Tierpopulationen in
der Umgebung des stimulierten Tieres. Als
ich wenig spéter als Hauptredner der Tagung
der Deutschen Zoologischen Gesellschaft in
Wien zum Thema ,,Lokalisation und Plasti-
zitdt im Nervensystem der Tiere* referieren
durfte, widmete ich meinen Vortrag v. Holst.
Ich hoffe natiirlich, es war nicht nur die Pro-
jektion des groen Namens und die von allen
gefiihlte schmerzliche Liicke in der deutschen
Verhaltensphysiologie, welche die Kélner
bewog, mich auf die Berufungsliste flir den
neuen Lehrstuhl fiir Tierphysiologie zu set-
zen. Jedenfalls wurde ich bereits 1963 zum
ordentlichen Professor fiir Tierphysiologie
an der Universitdt K6In ernannt.

Neuroforuzz: Dort waren Sie dann zehn Jahre
als Hochschullehrer und Lehrstuhlinhaber
tétig, zeitweise auch als Dekan und Mitglied
des Senats der Universitit Koln. Sie wurden
in die Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina berufen und engagierten sich als
Gutachter der Deutschen Forschungsgemein-
schaft. Unser Foto stammt aus dieser Zeit und
zeigt eine starke ausgeglichene Personlichkeit
auf der Hohe der akademischen Anerkennung.
Sie betreuen eine Gruppe von eigenen Schii-
lern und ziehen weiterhin zahlreiche Géste aus
dem Ausland an. Sie erforschen die biophy-
sikalischen zentralen und neuromuskulédren
Grundlagen des Grillengesangs, wobei Sie
sich auf die Mechanismen der sound pro-
duction konzentrieren. Die Forschung lauft,
doch gestatten Sie uns die Frage: Wie ging es
Thnen eigentlich privat? Sicher haben Sie die
nunmehr gesicherte materielle Existenz als
gewaltige Erleichterung empfunden?

Franz Huber: Die existentielle Unsicher-
heit, welche junge Wissenschaftler aus
einkommensschwachen Familien heute zum
Teil erleben, hat in meinem Werdegang nur
zu Beginn eine Rolle gespielt. Ich gehorte ja
zu einer Generation, fiir die es stetig bergauf
ging. Insofern wéhnte auch ich mich irgend-
wie im privilegierten Kreis von Menschen,
die sich beim Aufwachen zu allererst fragen
diirfen: Wie kann ich diesen wunderschénen
neuen Tag am sinnvollsten fiillen? Ich war
immer ein von Neugier, Wissensdurst und
Gestaltungswillen Getriebener, vielleicht
sogar bis an die Grenze der ethischen Ver-

tretbarkeit. Ich hatte bereits 1953 geheiratet
und blieb meiner Frau Lore bis zu ihrem
Tode im Jahr 1999 zutiefst verpflichtet.
Meine Frau hatte ebenfalls einen Dr. rer.
nat. in Biologie, aber sie steckte zuriick
und widmete sich der Erziehung unserer
beiden Kinder. Sie war intelligent, lebhaft,
willensstark, literarisch und kiinstlerisch
begabt und hat meinen wissenschaftlichen
Erfolg nicht nur begleitet, sondern durch den
absoluten familidren Riickhalt weitgehend
ermoOglicht. Meine S6hne habe ich nicht
wirklich aufwachsen sehen. Ich hatte mich
an einen 12-14-Stundentag gewohnt und ar-
beitete gern auch am Wochenende. Ich hielt
die Dominanz meiner Interessen fiir legitim
und den Beruf des Wissenschaftlers fiir eine
Berufung. Nein, ein ,,Job“ war das keines-
wegs. Meine Frau Lore und ich mussten erst
alt werden, ehe wir uns den Wunsch erfiillen
konnten, zusammen ausgedehnte Reisen in
alle Teile der Welt zu machen. Es wére mir
eine unertrdgliche Vorstellung, wenn wir
diese Zeit der Gemeinsamkeit nicht hitten
erleben konnen, weil einer von uns sich allzu
frith vom Leben verabschiedet hitte!

Neuroforunz: Die Gefahr bestand ja durchaus,
denn Sie waren ein notorischer Raucher
und haben womdglich auch auf Sport und
Gesundheit lange Jahre wenig geachtet.

Franz Huber: Kann man wohl sagen.

Neuroforum: Nach den hochproduktiven
Jahren in Koln, in denen auch eine neues
Institutsgebdude entstand, haben Sie sich
noch einen weiteren Wechsel und einen
zweiten Institutsneubau zugemutet. Nach
zehn Jahren in Tiibingen und zehn Jahren
in Kdln folgten nun 20 Jahre in Seewiesen.
Wie kam es dazu?

Franz Huber: In Seewiesen hatte ich mich
bereits 1963 mit einem Vortrag vorgestellt.
Zehn Jahre spiter wurde ich am dortigen
Max-Planck-Institut Direktor der Abteilung
Neuroethologie. In die Fuflstapfen von
Konrad Lorenz, Nikolaas Tinbergen und
von Holst zu treten, war nicht ganz leicht
und in der 6ffentlichen Wahrnehmung auch
nicht unumstritten. Das Institut hatte auf
dem Gebiet der Verhaltensbiologie eine Art
Kultstatus erreicht. Auf diesem Hintergrund
erschien die nach dem Tod von Holst‘s
(1962) und der Emeritierung von Lorenz
(1973) eingeleitete Ausrichtung des Instituts
auf die Neurobiologie von Invertebraten als
»» Verhaltensforschung ohne Zukunft (so ein
Atrtikel in der FAZ).

Es ist ja inzwischen bekannt, dass sich die
Forschung an Invertebraten immer wieder

65



PORTRAT

auch mit Zweifeln des Steuerzahlers beziig-
lich des Kosten/Nutzen-Verhaltnisses dieser
Forschung fiir die menschliche Gesellschaft
auseinandersetzen muss. Insofern empfinde
ich als Vertreter dieser Disziplin eine beson-
dere Freude und Genugtuung, wenn ich erlebe,
dass aus diesem Feld der Neurowissenschaf-
ten weiterhin wichtige Impulse kommen,
die selbst fiir angewandte medizinische
Forschungsziele relevant sind. Ich nenne in
diesem Zusammenhang nur den Siegeszug der
Channelrhodopsine als Grundlage der Optoge-
netik, ein Erfolg der langjéhrigen geduldigen
Grundlagenforschung des Kollegen Hege-
mann am MPI fiir Biochemie in Miinchen-
Martinsried, die man leicht auch als irrelevante
~Algenforschung® hitte diffamieren konnen.
Was die 20 Jahre Forschungstitigkeit meiner
Abteilung in Seewiesen angeht, so iiberlasse
ich es kiinftigen Einschitzungen, ob die Beru-
fung von Franz Huber und seine Ausrichtung
auf Neuroethologie ein Fehler war.

Neuroforum: Sie bekamen jedenfalls einen
Neubau, ausgestattet mit einem schalliso-
lierten Raum und den gewiinschten Geréten.
Sie hatten einen sehr soliden Forschungsetat,
totale Freiheit in der Auswahl Threr Themen
und 20 Jahre Zeit. Wir fragen Sie hier aber
nicht: Was haben Sie damit gemacht, denn die
noch verbliebenen 500 Wérter dieses Inter-
views konnten der Komplexitit und Eleganz
Thres Werks beim besten Willen nicht gerecht
werden. Meine Frage ist sehr viel schlichter:
Welche Threr Arbeiten aus der Seewiesener
Zeit wirden Sie einem interessierten ,,Enkel*
als Einstieg empfehlen und warum?

Franz Huber: In Seewiesen machten wir an
Grillen die ersten intrazelluldren Ableitungen
und Férbungen von Neuronen der Horbahn,
insbesondere von einem lokalen Interneuron
des Prothorakalganglion, das dann unter dem
Namen ,,Omega-Zelle* bekannt wurde. Um
diese Zelle rankten sich weitere Experimente,
vor allem von Alan Selverston und Geoffrey
Horseman, die fiir das Verstiandnis des Rich-
tungshorens und damit der Schalllokalisation
bei Grillen wichtig wurden. Deshalb empfehle
ich als ,,Einstieg die Arbeit von Wohlers und
Huber (J Comp Physiol 1978, 127: 11-28),
eine Arbeit, in der die Abbildungen weitge-
hend fiir sich sprechen oder zumindest einen
Eindruck vermitteln, wie es gelingen kann,
sowohl ein Funktionssystem als Ganzes als
auch die beteiligten Einzelelemente mit ihren
Verkniipfungen in Struktur und Funktion zu
rekonstruieren. Noch nicht dabei hatten wir
die molekularen und genetischen Aspekte des
Gesangsverhaltens. Das ist Sache der jetzigen
Seewiesener, die nun an Vogeln arbeiten.
Natiirlich waren unsere Moglichkeiten der
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rechnerischen Analyse der erfassten Signale
und Strukturen sehr begrenzt. Aber dennoch,
und vielleicht gerade auch deshalb, war der
gewdhlte reduktionistische Ansatz bei den In-
sekten ausgesprochen erfolgreich. Das Gehirn
als Maschine — das war unsere Philosophie...
Welche unserer Arbeiten wiirden Sie denn
empfehlen, wenn Sie heutige Studenten flir
die neuronalen Grundlagen des Verhaltens
begeistern wollen?

Neuroforum: Fir Medizinstudenten ist die
Neurobiologie der Partnerfindung immer
ein fesselndes Thema, ebenso die sexuelle
Differenzierung des méannlichen und weib-
lichen Gehirns. Da haben Sie ja nun eine
Menge beigetragen, wir denken zum Beispiel
an [hre Untersuchungen zur Phonotaxis und
Lautmusteranalyse.

Franz Huber: Durch den sog. Telefonversuch
von Johannes Regen (1913) war ja bereits
bekannt, dass Grillenménnchen paarungsbe-
reite Weibchen allein durch ihren Lockruf in
Bewegung setzen konnen. Der Anmarsch zur
Schallquelle (Phonotaxis) setzt voraus, dass
die Weibchen den Lockgesang als arteigen
einordnen und denn Ursprung des Gesangs
bestimmen kénnen. Wir haben dieses Verhal-
ten zwecks besserer Quantifizierung ins Labor
verlegt und systematisch untersucht, woran die
Weibchen den arteigenen Gesang erkennen
(Thorson, Weber und Huber 1982, J Comp
Physiol 146: 361-378). Die Lockgesinge
vieler Grillenarten bestehen aus Silben und
Versen. Jede Silbe entspricht einer lauthaften
Einwirtsbewegung der Vorderfliigel und
dauert ca. 15-20 ms. Wandelt man die Rufe in
den Silben und Versen ab, so zeigt einem das
phonotaktische Verhalten der Weibchen an,
dass die Silbenperiode der kritische Parameter
ist. Technisch gesprochen, handelt es sich um
ein Bandpassfilter, von dem angenommen
wurde, dass es in der Netzwerkaktivitit des
Grillengehirns verankert ist. Es dauerte dann
aber weitere zehn Jahre, bis durch systema-
tische Ableitungen aus dem Grillengehirn die
Identifikation eines neuronales Korrelats mit
entsprechenden Bandpasseigenschaften ge-
lang, wobei ich hier die Verdienste von Klaus
Schildberger hervorheben méochte.

Neuroforum: Vielleicht verraten Sie den
Lesern des Neuroforum zum Abschluss noch
einen Lieblingsspruch?

Franz Huber: Das schonste, was wir erle-
ben konnen, ist das Geheimnisvolle (Albert
Einstein).

Neuroforuz: Herr Huber, wir danken Ihnen
sehr fiir dieses Gespriach und wiinschen

Thnen weiterhin Gesundheit und gute Ge-
danken!

Kurzbiografie

Franz Huber wurde 1925 in Nussdorf im
Chiemgau geboren. Sein Vater starb friih,
und es schien zunéchst, dass ihm Bildung nur
zusammen mit dem Priesteramt zuteil werden
wiirde. Er kdmpfte an der Ostfront, iiberlebte
und konnte dann doch ein naturwissenschaft-
liches Studium an der Ludwig-Maximilian-
Universitét in Miinchen abschlie3en. Seine Le-
bensaufgabe fand er friih, als Doktorand an der
Miinchener Zoologie bei Karl von Frisch und
Werner Jacobs. Nach zehn Jahren der wissen-
schaftlichen Assistenz und Habilitation an der
Universitit Tiibingen wurde er 1963 Professor
fiir Tierphysiologie an der Universitidt Koln.
Die tiblichen akademischen Verpflichtungen
hinderten ihn nicht daran, zahlreiche interna-
tionale Kontakte zu pflegen. Die Begegnungen
mit Rudolf Hess (1956) und die Arbeit im
Labor von Ted Bullock an der UCLA (1961-
1962) erwiesen sich als besonders bedeutsam.
Seine internationale Ausstrahlung bescherte
ihm auch fahige Mitarbeiter und Schiiler aus
dem anglo-amerikanischen Raum, darunter
J. Thorson, J. F. Stout, A. I. Severston, D. W,
‘Wohlers und G. Horseman. Von 1973 bis 1993
war Franz Huber wissenschaftliches Mitglied
der Max-Planck-Gesellschaft und Direktor am
MPI fiir Verhaltensphysiologie in Seewiesen.
Er erhielt mehrere Ehrendoktorwiirden und
ist 1. Trager des Wissenschaftspreises der
Deutschen Zoologischen Gesellschaft. Wer
das Werk der Huber-Gruppe kennt (insge-
samt iiber 120 Publikationen), wird von der
experimentellen Kunst beeindruckt sein und
verstehen, warum nur selten mehr als zwei
oder drei Autoren auf dem Titelblatt stehen.
FH hatte den totalen Riickhalt einer starken
und an seiner Arbeit Anteil nehmenden Frau,
ist Vater von zwei Sohnen und ein anregender
und liebevoller Grofvater fiir vier Enkels6hne.

Fiir Neuroforum fragte und kommentierte
Rosemarie Grantyn. RG ist Senior Professor
an der Charité Berlin. Sie forscht auf dem
Gebiet der Synapsenpathologie bei neuro-
degenerativen Erkrankungen und leitet eine
Arbeitsgruppe im Rahmen des Exzellenz-
clusters Exc 257/1 Neurocure.

Kontakt

Prof. Dr. Rosemarie Grantyn

Charité - Universititsmedizin Berlin
Robert-Koch-Platz 4, 10115 Berlin
Tel.:  +4930450528 101

Fax:  +49 30450 528 952

E-Mail: rosemarie.grantyn@charite.de
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SFB-TR 128: Multiple Sklerose:
Von einem neuen Verstandnis der
Pathogenese zur Therapie

Der Sonderforschungsbereich CRC-TR
128 ,Initiating/Effector versus Regula-
toryMechanisms in Multiple Sclerosis-
Progress towards Tackling the Disease®
(SFB-TR 128 ,,Multiple Sklerose: Von
einem neuen Verstdndnis der Pathogenese
zur Therapie®) wird seit Juli 2012 von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) gefordert. Durch Griindung des
Forschungsschwerpunktes Translatio-
nale Neurowissenschaften (FTN) der
Johannes-Gutenberg-Universitdit Mainz
und die Einbettung sdmtlicher For-
schungsprojekte zur Aufkldrung und
Therapie von Hirnerkrankungen in das
neue Neurowissenschaftliche Netzwerk
Rhein-Main (rmn?), wurde die Grund-
lage fiir die erfolgreiche Durchfithrung
des SFB-TR 128 geschaffen. Beteiligt
an diesem Sonderforschungsbereich sind
dariiber hinaus die Westfédlische Wil-
helms- Universitdt Miinster, die Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen, die
Technische Universitdt Miinchen, die
Goethe-Universitdt Frankfurt am Main
sowie Max-Planck-Institute in Miinchen,
Miinster und Bad Nauheim. Alle drei
Standorte verfiigen iiber die wissenschaft-
liche Exzellenz, um innovative Multiple
Sklerose-Forschung zu betreiben und neue
Perspektiven zu generieren. Intensiver
Austausch und enge Kooperationen zwi-
schen Wissenschaftlern der klassischen
Neuroimmunologie und Wissenschaftlern
benachbarter Disziplinen tragen zur Qua-
litdt dieses Forschungsverbundprojekts
bei, worin auch der Mehrwert des SFB-
TR 128 liegt: Klinische und experimen-
telle Neuroimmunologen interagieren
interdisziplindr mit Immunologen, Neu-
robiologen, Biochemikern, Physiologen
und Bildgebungsspezialisten. Einige der
Wissenschaftler arbeiten bereits sehr
erfolgreich zusammen, was sich in mehr
als 50 gemeinsamen Publikationen in Zeit-
schriften wie Nature Medicine, Journal of
Experimental Medicine oder Journal of
Neuroscience dokumentiert. Die engma-
schige Zusammenarbeit der Zentren unter-
einander gereicht diesem transregionalen
SFB-TR 128 zum fundamentalen Vorteil
fiir erfolgreiche Forschung.

An allen drei Standorten haben fiih-
rende Neurologen einen neuroimmunolo-
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gischen Fokus und sind in starke Neuro-
und Immuno-Schwerpunkte eingebettet.
Dariiber hinaus leistet jeder Standort
seinen spezifischen Beitrag zum SFB.
Die Miinchner Neuroimmunologen haben
ihren Schwerpunkt auf der Erforschung
der Initiationsmechanismen der Multiplen
Sklerose. Sie haben neue Antigene und
neu entwickelte spontane Modelle der
Neuroinflammation entdeckt, die vollig
neue Einblicke in die Entstehung von
Entziindungen des Zentralnervensystems
(ZNS) geben. Die Forscher aus Miinster
arbeiten vor allem an den spezifischen Ei-
genschaften der Blut-Hirn-Schranke sowie
an der Immunzell-Migration unter basalen
und entziindlichen Bedingungen. In der
Vergangenheit entdeckten diese Forscher
verschiedene Mechanismen beziiglich der
Interaktion von Immunzellen mit endothe-
lialen Zellen und beschrieben die Relevanz
der Integrine und Metalloproteinasen fiir
parenchymale Immunzellenmigration
in das ZNS. Erweiterte Imaging-Tools
erlauben hier die kinetische Verfolgung
und Uberwachung der Dynamik dieser
Prozesse von in vitro Modellen zur hu-
manen Bildgebung in vivo. Im Rhein-Main
Neuronetz (rmn?) werden Entziindungs-
prozesse bei Multipler Sklerose mit einem
Fokus auf die immun-vermittelten Mecha-
nismen der Demyelinisierung und neu-
ronalen Schddigung untersucht. Zudem
liegt ein weiterer Schwerpunkt der Neuro-
Forschung im rmn? auf Remyelinisierung
und neuronaler Reparatur im ZNS sowie
Imaging-Strategien der neuronalen Schi-
digung undReparatur. Die wichtigsten Er-
rungenschaften dieser Forscher innerhalb
der letzten Jahre lieferten neue Einblicke
im Bereich der entziindlichen Neurodege-
neration, sie halfen beim Verstiandnis der
Rolle der T-Zellphdnotypen und Zytokine
und ermoglichten einen neuen Blick auf
die neuroregenerative Kapazitdt wihrend
der Entziindung im ZNS.

Zielsetzung des SFB-TR 128 ist es,
die Pathologie der Multiplen Sklerose
zu verstehen und das Verstdndnis ein-
zusetzen und neue therapeutische Kon-
zepte zu entwickeln. Aufzukldren, wie
die entziindlichen Prozesse entstehen,
in Richtung ZNS gerichtet werden, die
genaue Rolle der Blut-Hirn-Schranke

Multiple |
Sclerosis

zu erforschen, die Entwicklungsstadien
von Lésionen zu analysieren sowie den
Angriff der Immunzellen auf neuronale
Strukturen genau aufzuschliisseln, sind
ebenso Schwerpunkte des SFB wie die
Klérung der Frage, warumKompensation
misslingt oder Reparatur gelingt. Die Auf-
kldrung pathologischer Prozesse und die
Entwicklung therapeutischer Strategien
sind nicht nur Teil der meisten Projekte,
einige Projekte sind sogar eindeutig auf
humanisierte Modelle oder den Patienten
fokussiert, sodass eine Translation in die
Klinik ermdglicht wird. Imagingstrategien
zum Verstdandnis der Auswirkungen loka-
lisierter Lasionen auf Netzwerkaktivitdten
werden sowohl bei erkrankten Tieren als
auch bei Patienten mit Multipler Sklerose
eingesetzt.

Aus den genannten Schwerpunkten
sollen sich sowohl ein besseres Verstdnd-
nis fiir Therapiekonzepte als auch die
Entwicklung neuer Therapiestrategien
entwickeln. Multiple Sklerose ist die héu-
figste chronisch entziindliche Erkrankung
des Zentralnervensystems in westlichen
Landern und die hédufigste neurologische
Ursache fiir Berufsunfédhigkeit in jiingeren
Lebensjahren. Die Erkrankung fiihrt zu
einschneidenden Behinderungen bei jun-
gen Leuten. Trotz einiger therapeutischer
Entwicklungen in den letzten Jahren ist die
Erkrankung bis heute nicht heilbar. Sozio-
6konomisch stellt diese Erkrankung eine
grof3e Last dar. Junge Leute erkranken in
der Regel in einem Lebensabschnitt, in
dem wesentliche Entscheidungen zu Beruf
und Familie anstehen.

Die wesentlichen pathologischen Kom-
ponenten der Multiplen Sklerose sind
Entziindung, Gewebsuntergang und Rege-
neration. Das zentrale Nervensystem wird
an verschiedenen Stellen betroffen, und es
zeigen sich komplexe Bilder mit dissemi-
nierter Entzlindung, Entmarkung, Remye-
linisierung, Nervenfaser-Schadigung sub-
kortikal und kortikal. Neurodegeneration
ist ein frither und wesentlicher Bestandteil
der Erkrankung und vermutlich der Grund
fiir irreversible neurologische Behinde-
rung. Klinisch zeigen sich Schiibe, die sich
mit oder ohne offensichtliche Residuen
zurilickbilden. Dies deutet prinzipiell auf
Reparatur-Kapazitdten des ZNS hin, die
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allerdings sehr unterschiedlich sowohl von
Patient zu Patient als auch im Verlauf der
Erkrankung sein konnen. Nach einigen
Jahren geht die Erkrankung bei vielen
Patienten in eine progrediente Phase iiber,
bei der die neurologische Behinderung
unabhingig von Schiiben kontinuierlich
zunimmt.

Trotz intensiver Forschung auf dem
Gebiet in den letzten drei Jahrzehnten
sind die zugrunde liegenden molekularen
Mechanismen der Multiplen Sklerose nach
wie vor nicht geklart. Der Verlaufund die
Erkrankung sind sehr heterogen, prognos-
tische Einschidtzungen des individuellen
Verlaufs sind nicht moglich. Therapieent-
wicklungen der letzten Jahre beeinflussen
im Wesentlichen die immunologischen
Mechanismen der Erkrankung, haben
aber relativ wenig Einfluss auf die Be-
hinderungsprogression. Zusétzlich sind
die neuen Therapien in der Multiplen
Sklerose mit deutlichen Risiken einer
opportunistischen Krankheit assoziiert.
Neuere Therapeutika wie monoklonale
Antikorper haben zwar sehr gute Wirk-
samkeit auf die Entziindungsaktivitdt bei
der Erkrankung, aber teilweise ein hohes
Sicherheitsrisiko fiir die Entwicklung
seltener Infektionserkrankungen oder
anderer Autoimmunerkrankungen.

Die Multiple Sklerose-Forschung der
letzten Jahrzente folgte zumeist klas-
sischen Konzepten, wie etwa der fokus-
sierten Antigen-spezifischen, adaptiven
T-Zell und B-Zell vermittelten Im-
munpathogenese. Die Erkenntnis, dass
Neurodegeneration ein Kernelement der
Krankheit darstellt ist noch relativ jung,
stellt vermutlich aber den Schliissel zur
Verhinderung der dauerhaften oder zu-
nehmenden neurologischen Behinderung
der Patienten dar. Des Weiteren zeigen
Arbeiten der letzten Jahre, dass neben
der adaptiven Immunitét vor allem das
angeborene Immunsystem und Antigen-
unabhéngige Prozesse eine grofiere Rolle
spielen als vorher angenommen. In diesem
SFB jedoch sollen nun unkonventionelle,
interdisziplindre und damit neue Wege
gegangen werden, um den Erkenntnis-
gewinn in Immunologie, Neurobiologie,
Neuropathologie und Therapieentwick-
lung bestmoglich zu integrieren.

Zusammengefasst besteht das Ziel des

SFB-TR 128 darin, zu erldautern:

— wie der auf das ZNS gerichtete immu-
nologische Prozess initiiert und
ausgefiihrt wird,

— was die genaue Rolle der Blut-Hirn-
Schranke ist,
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— wie die Schritte der disseminierten
Lasionsentwicklung und Lisionsriick-
bildung ablaufen,

— wie Immunzellen neuronale Strukturen
angreifen und schidigen,

— warum und wann die Kompensation
fehlschldgt oder Reparatur stattfindet.

Die Erforschung molekularer sowie zellu-
larer Mechanismen, welche der Pathologie
von Multipler Sklerose angehdren, sowie
der Beitrag zur Entwicklung therapeu-
tischer Strategien sind Teil der meisten
Projekte. Viele Projekte konzentrieren
sich auf die Relevanz beim Menschen bzw.
Modelle, in denen humane Komponenten
messbar sind.

Eine Forschungsstruktur, welche dezi-
diert an den Mechanismen der Multiplen
Sklerose arbeitet, ist einmalig und erstmals
mit dem SFB-TR 128 in Deutschland ent-
standen. Besonders wichtig dabei ist, wie
schon erwéhnt, die starke bidirektionale
Interaktion zwischen Grundlagen- und
klinischer Forschung, die den besten und
effektivsten Transfer von Grundlagenwis-
sen in die Klinik und umgekehrt erlaubt.
Zudem wird durch die Férderung gemein-
samer interdisziplinédrer Projekte zwischen
Gruppen, die auf der molekularen oder
zelluldren Ebene arbeiten, und Gruppen,
die auf der klinischen Ebene arbeiten, die
Analyse der Untersuchungsergebnisse im
Sinne der Patienten moglich.

Die mit dem Sonderforschungsbereich
verbundenen Anstrengungen sind somit in
Zielsetzung 1) dem Verstindnis der patho-
logischen Mechanismen sowie 2) therapeu-
tischen Strategien gewidmet.

Der SFB-TR 128 ist in zwei Projektbereiche
unterteilt:

Projektbereich A konzentriert sich auf
die Aufklarung angeborener und adaptiver
Mechanismen, welche mit der Atiologie
assoziiert sind, sowie mit dem Anfang
und Verlauf der chronischen Neuroin-
flammation.

Projektbereich B beschiftigt sich mit
Prozessen der Transmigration und Infil-
tration von Immunzellen in das ZNS sowie
der Lisionsentwicklung, Lésionsriickbil-
dung und deren Einfluss auf neuronale
Funktion sowie ihrer bildgebenden Dar-
stellungsmoglichkeiten (sowohl experi-
mentell als auch human).

Damit bietet der SFB-TR 128 eine
einmalige Plattform fiir interdisziplindre
Projekte mit dem Ziel, die Prozesse der
Multiplen Sklerose aufzukléren, den Effekt
von Therapien besser zu verstehen, dieses
Verstdndnis zu nutzen und effektivere
Therapiekonzepte zu entwickeln.
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SFB 1080: Molekulare und zellulare
Mechanismen neuraler Homoostase

Das wissenschaftliche Konzept des SFB 1080

Robert Nitsch, Sprecher des SFB 1080

Eine der bedeutsamsten Fidhigkeiten
des Nervensystems ist der aktive Erhalt
eines ausgewogenen und stabilen inne-
ren Zustands (Homoostase), wihrend es
sich stdndig mit einer sich verdndernden
Umwelt auseinander setzen muss. Die
permanent ablaufende Anpassung an
die sich verdndernden Umwelteinfliisse
wird einerseits durch generelle zelluldre
Mechanismen sichergestellt, die eine
Homdostase auf der Ebene der Zellzahl,
etwa iliber Zellproliferation oder Zelltod,
der Transkription und der Proteinver-
arbeitung bewirken, oder durch lokale
Prozesse innerhalb von spezialisierten
zelluldren Kompartimenten wie etwa
dendritischen Dornen. Diese Vorgénge
finden sowohl wéhrend der Entwicklung,
wenn das Nervensystem seinen Sollwert
bestimmen muss, als auch wéihrend des
gesamten Lebens, wenn das Nervensystem
die Aufrechterhaltung dieses Sollwerts ge-
wihrleistet, statt. Von dieser Perspektive
aus gesehen wird klar, dass die Mehrzahl
der Regelkreise und die meisten metabo-
lischen Anforderungen an das Nervensy-
stem seiner Féhigkeit zur Anpassung an
sich verdndernde Reize dienen, um somit
seine Homoostase und Stabilitat aufrecht
zu erhalten.

Wiéhrend noch Ramon y Cajal das
Nervensystem als eine ,,fest verdrahte-
te” und damit unverénderliche Struktur
charakterisierte, war bereits Ende der
1960er Jahre klar, dass das adulte zen-
trale Nervensystem (ZNS) nicht ,,unver-
dnderlich, fest, fixiert® ist, sondern die
bemerkenswerte Fiahigkeit besitzt, seine
Verbindungen sowohl physiologisch als
auch nach Schiddigung umzubauen und
so ,,plastisch” zu reagieren. Diese Entde-
ckungen und die Arbeiten zur Zell- und
Gewebetransplantation im Nervensystem
sowie zur Stammzelltherapie gaben An-
lass zur Hoffnung, dass eine Regeneration
im adulten Nervensystem erreichbar ist.
Dennoch miissen wir heute konstatieren,
dass diese Hoffnung, bisher unheilbare Er-
krankungen des Nervensystems aufgrund
dieser Erkenntnisse therapeutisch angehen
zu konnen, nicht erfiillt wurde.
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Um zu verstehen, warum diese frithen
Erkenntnisse iliber Plastizitdtsvorgdnge
im Nervensystem nicht in greifbare the-
rapeutische Fortschritte {ibersetzt werden
konnten, und um an dieser Stelle mit neuen
Konzepten voranzugehen, ist es notwen-
dig zu klédren, wie das Nervensystem in
einen stabilen, homo6ostatischen Zustand
gelangen, diesen unter Bedingungen der
permanenten Herausforderungen durch
Umwelteinfliisse erhalten und nach einer
Schéidigung wiedererlangen kann. Da-
raus ergeben sich die folgenden zentralen
wissenschaftlichen Fragestellungen der
Arbeiten im SFB 1080:

Welche Anpassungsmechanismen
ermdglichen und sichern dem ZNS eine
stabile Netzwerkhomoostase? Welche
Rolle spielen diese Mechanismen bei
Erkrankungen des ZNS?

Der SFB 1080 hat sich zur Beantwor-
tung dieser Fragen zum Ziel gesetzt, die
molekularen und zelluldren Prozesse
zu untersuchen, die das Nervensystem
befédhigen:

a) einen homdoostatischen Zustand wéh-
rend seiner Entwicklung zu erreichen,

b) diese Homdostase im ausgereiften,
adulten Zustand aufrechtzuerhalten und

¢) einen neuen Sollwert als Reaktion auf
ein schidigendes Ereignis einzustellen.

Fehlsteuerungen dieser Prozesse sowie
schidigende Ereignisse konnen zu einem
gravierenden Funktionsverlust des ZNS
fithren. So basieren etwa viele psychische
Erkrankungen auf einem Verlust der
Netzwerkhomd&ostase und entziindliche
Erkrankungen auf einer durch einen
Immunzellangriff auf das Gehirn ver-
dnderten Homdostase von Nerven- und
Gliazellen.

Projektbereiche

Der SFB 1080 gliedert sich in zwei Projekt-
bereiche: Im Bereich A werden generelle
zelluldare Mechanismen der neuralen Ho-
moostase untersucht, wahrend im Bereich
B lokale Mechanismen der Homdostase im
Fokus stehen.

Maleeulir asd Cellulaf
Heehanisms af
Meufal Hemedilatig

PROJEKTBEREICH A

Al Aktivititsabhéingige Regulation von
Apoptose im sich entwickelnden ce-
rebralen Kortex von Kleinnagern

Das Uberleben von Zellen und natiirlich
auftretende Apoptose stellen zentrale Pro-
zesse im sich entwickelnden Gehirn dar.
Im cerebralen Kortex sterben Neurone in
allen kortikalen Schichten durch Apoptose,
aber insbesondere zwei Neuronenpopulati-
onen sterben wéhrend der Kortikogenese:
Cajal-Retzius Neurone (CRN) in der Mar-
ginalzone/Schicht I und Subplattenneurone
(SPN) in der tiefsten kortikalen Schicht. Im
Rahmen dieses Projekts sollen die mole-
kularen Mechanismen untersucht werden,
die zum aktivititsabhingigen Uberleben
und Absterben von sich entwickelnden
neokortikalen Neuronen, insbes. CRN und
SPN, beitragen. Im Zentrum des Interesses
steht die Frage, wie physiologisch relevante
neuronale Aktivitdtsmuster das Uberleben
und Absterben von Neuronen kontrollieren.
Es soll die Hypothese iiberpriift werden,
dass spontane und Stimulus-evozierte Ak-
tivititsmuster homdoostatisch die Zellzahl
im sich entwickelnden cerebralen Kortex
kontrollieren

Heiko Luhmann

Institut fiir Physiologie und
Pathophysiologie Universititsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 61313926070

E-Mail: luhmann@uni-mainz.de

A2 Signalwege bioaktiver Phospholipide
beiderhomoostatischen Regulation der
Neuronenanzahl und der neuronalen
Konnektivitit

Im Gehirn wird die Anzahl der Neurone
frith festgelegt und kann, im Gegensatz
zu anderen Organen, im adulten Gewebe
nicht mehr an einen optimalen Sollwert
angepasst werden. Bioaktive Phospholipide
haben einen wesentlichen Einfluss auf das
Uberleben unreifer Neurone und bewirken
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eine Neuritenretraktion im sich entwi-
ckelnden Kortex. Das Plastizitdtsregulierte
Gen-2 (PRG-2) gehdrt zu einer Membra-
nproteinfamilie, die mit Phospholipiden
interagieren und deren Konzentration
lokal regulieren. PRG-2 wird embryonal
in neuronalen Vorlduferzellen, unreifen
Neuronen und in auswachsenden Axonen
exprimiert. Im vorliegenden Projekt wird
die Rolle bioaktiver Phospholipide und
deren Modulation durch PRG-2 bei der ho-
meostatischen Regulation der neuronalen
Anzahl und der neuronalen Konnektivitat
untersucht.

Robert Nitsch und Johannes Vogt
Institut fiir Mikroskopische Anatomie
und Neurobiologie
Universitditsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitit Mainz
Tel.:  +49 6131178072 (RN)
+49 6131 178091 (JV)
E-Mail:robert.nitsch@unimedizin-mainz.de
_johannes.vogt@unimedizin-mainz.de

A3 EGFL7: Ein neuer Modulator des neu-
ralen Gleichgewichts im Hippokampus

Epidermal Growth Factor-like domain 7
(EGFLY7) ist ein neuer nicht-kanonischer
Notch-Ligand, der durch Inhibition der
Notch-vermittelten Signaltransduktion
die Bildung von Neuronen aus adulten
neuralen Stammzellen stimuliert. Dieses
Protein wird von hippokampalen Neuronen
gebildet, nicht jedoch von unreifen Kérn-
erzellen. EGFL7 reduziert die Fahigkeit
hippokampaler neuraler Stammzellen zur
Selbsterneuerung. Wir schlagen einen
negativen Riickkopplungsmechanismus
vor, mithilfe dessen reife Kornerzellen ihre
eigene Erneuerung aus neuralen Vorldufer-
zellen regulieren, um so die Gesamtzahl
der Kornerzellen im Hippokampus im
Gleichgewicht zu halten.

Mirko Schmidt

Institut fiir Mikroskopische Anatomie und
Neurobiologie und Forschungsschwerpunkt
Translationale Neurowissenschaften (FTN)
Universitéitsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel:  +49 6131 178071

E-Mail: mirko.schmidt@unimedizin-mainz.de

Stephan Schwarzacher

Institut fiir Klinische Neuroanatomie
Neuroscience Center

Goethe-Universitdt Frankfurt/M.

Tel.:  +49 69 63016914

E-Mail: schwarzacher@em.uni-frankfurt.de
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A4 Homoostase des olfaktorischen
Epithels der Maus

Sensorische Neurone im olfaktorischen
Epithels der Maus werden kontinuierlich
durch in situ neu generierte Neurone
ersetzt. Im ausgewachsenen Tier wird
eine homoostatische Situation, also ein
Status Quo, erreicht und beibehalten.
Wir werden einen genetischen Assay
entwickeln, um die in/plus und out/minus
Komponenten dieses homoostatischen
Zustandes zu messen. Im weiteren wer-
den wir diesen neuen Assay einsetzen,
um die Rolle eines mechanistischen
Faktors, der Geruchsstoff-induzierten
Aktivitdt, auszutesten. Wir werden uns
die Frage nach dem reguldren neuronalen
Turnover in der ausgewachsenen Maus
nochmals kritisch vornehmen, und die
Homdostasis im olfaktorischen Epithel
der ausgewachsenen Maus auf neue und
innovative Weise untersuchen.

Peter Mombaerts

Max-Planck-Institut fiir Biophysik
Max-von-Laue-Str. 3, 60438 Frankfurt/M.
Tel.:  +49 69 63034000

E-Mail: peter mombaerts@biophys.mpg.de

AS Kausale Untersuchungen zur Be-
deutung neugebildeter Neurone im
olfaktorischen Bulbus der Maus auf
Netzwerkhomeostase mittels in vivo
Bildgebung und Optogenetik

Die kontinuierliche Neubildung von
Neuronen und deren Integration in das
neuronale Netzwerk findet im adulten
Sdugergehirn lediglich im Gyrus Den-
tatus (GD) des Hippocampus sowie im
olfaktorischen Bulbus (OB) statt. Der
Einfluss dieses Prozesses der Neuintegra-
tion auf die Netzwerkfunktion ist bislang
jedoch noch weitgehend unverstanden.
Wir werden in diesem Projekt in vivo
2-Photonenbildgebung mit spezifischer
optogenetischer Modulation der Aktivitét
neuintegrierter Neurone kombinieren.
Mittels eines modifizierten Rabies-Virus
werden wir das prasynaptische Konnektom
der neugebildeten Neurone im GD und
OB funktionell charakterisieren. Durch
selektive optogenetische Stimulation bzw.
Inhibition der neugebildeten Neurone und
simultaner 2-Photonenbildgebung der
Netzwerkfunktion durch fluoreszierende
Kalziumindikatoren werden wir in einem
kausalen Ansatz die Rolle der adulten
Neurogenese in diesen Hirnregionen
bestimmen.

Albrecht Stroh

Institut fiir Mikroskopische Anatomie und
Neurobiologie und Forschungsschwerpunkt
Translationale Neurowissenschaften (FTN)
Universitdtsmedizin der Johannes Guten-
berg-Universitdt Mainz

Tel.: +49 6131 178072

E-Mail: albrecht.stroh@unimedizin-mainz.de

Benedikt Berninger

Institut fiir Physiologische Chemie und
Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften (FTN)
Universititsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 61313925911

E-Mail: benedikt.berninger@uni-mainz.de

A6 Epigenetische DNA Demethylierung
in der Adaptation und Stabilitit des
Nervensystems

Gadd45-Proteine sind Hauptakteure im
Prozess der aktiven DNA-Demethylierung.
Das Ziel dieses Projektes ist es, die Rolle
von Gadd45 in Adaptationsprozessen im
zentralen Nervensystem aufzukldren. Wir
haben festgestellt, dass Gadd45a- und
Gadd45b-Mausmutanten spezifische Verdn-
derungen im Explorationsverhalten zeigen.
Wir werden deshalb das Verhalten von diesen
Mutanten untersuchen und Gadd45-Zielgene
identifizieren, um die Rolle der DNA-Deme-
thylierung in adaptiven Verhaltensprozessen
und Gedidchtnisverarbeitung zu beleuchten.

Christof Niehrs

Institut fiir Molekulare Biologie
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
Tel.: +49 6131 3921502

E-Mail: c.niehrs@imb-mainz.de

Lutz Beat

Institut fiir Physiologische Chemie
Universitdtsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
Tel.:  +49 6131 3925912

E-Mail: blutz@uni-mainz.de

A7 Funktionelle Bedeutung des proteaso-
malen und autophagischen Proteinab-
baus bei der neuronalen Homdostase
nach traumatischer Gehirnverletzung

Nach traumatischer Gehirnverletzung kommt
es in der Penumbra zu adaptiven Prozessen,
um die neuronale Funktion zu stabilisieren.
Die dazu notwendige Proteinhomdostase ist
abhingig von der effizienten Degradation
geschédigter Proteine via Proteasom oder Au-
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tophagie. Ziel des Projekts ist, die Bedeutung
der beiden Abbauwege fiir die funktionelle
Reorganisation und das Uberleben von Zellen
zu kldren. Um die Schliisselkomponenten auf
molekularer Ebene zu identifizieren, werden
verschiedene Mausmodelle nach pharma-
kologischer und genetischer Modifikation
analysiert und biochemisch sowie elektro-
physiologisch charakterisiert.

Kristin Engelhard

Klinik fiir Andisthesiologie
Universitditsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +496131177273

E-Mail: engelhak@uni-mainz.de

Thomas Mittmann

Institut fiir Physiologie und Pathophysiologie
Universitditsmedizin der
Johannes-Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 61313927261

E-Mail: mittmann@uni-mainz.de

Christian Behl

Institut fiir Pathobiochemie
Universitditsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 61313925890

E-Mail: chehl@uni-mainz.de

A8 Stabilisierung der neuronalen Pro-
teinhoméostase durch Adaption der
Chaperonaktivitit bei chronischem
proteotoxischem Stress in vivo

Die Stabilisierung der Proteinhomdostase
ist fir die Erhaltung zelluldrer Funktionen
von besonderer Bedeutung. Wir konnten in
einem C. elegans Modellsystem zeigen, dass
die Chaperonaktivitét bei Hitzestress in Neu-
ronen altersabhéngig reguliert wird. Im Rah-
men dieses Antrags werden wir untersuchen,
wie und warum sich die Chaperonaktivitit
alternder Neurone unter Stressbedingungen
verdandert und welche Gene diese regulie-
ren. Wir werden die Ergebnisse in zellulare
Séugerzellen und Mausmodelle iibertragen
und untersuchen, ob Krankheits-assoziierte
Proteine wie mutante Formen der SOD1 die
Chaperon-abhéngige Erhaltung der Proteon-
homoostase beeinflussen.

Albrecht M. Clement und Christian Behl
Institut fiir Pathobiochemie
Universitditsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitit Mainz
Tel.:  +49 61313925793 (AC) /
+49 6131 3925890 (CB)
E-Mail: clement@uni-mainz.de
chbehl@uni-mainz.de
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A9 Funktionen von Progranulin bei
neuronaler Schiidigung im schmerz-
leitenden System

Es soll untersucht werden, wie Progranulin
die neuronale Anpassung bei Verletzung
peripherer Nerven und Entstehung neu-
ropathischer Schmerzen beeinflusst. Im
Neuropathiemodell sollen bei Progranulin-
defizienten und iberexprimierenden Méu-
sen nozizeptives Verhalten, motorische
Funktionen, Morphologie der Neuronen
und Gliareaktion untersucht werden. /n
vitro soll geklart werden, wie Progranulin
Autophagie und Proteinabbau beeinflusst.
Die Ergebnisse werden zeigen, in wieweit
Progranulin chronische neuropathische
Schmerzen verhindern oder reduzieren
kann.

Irmgard Tegeder

Institut fiir Klinische Pharmakologie,
Klinikum der Goethe-Universitdt
Frankfurt/M.

Tel.:  +4969 63017621

E-Mail: tedeger@em.uni-frankfurt.de

PROJEKTBEREICH B

B1 Dekodierung neuronaler Aktivititim
synaptischen Proteom

Das Hauptziel dieses Projekts ist die Iden-
tifizierung von Proteinen, die in Reaktion
auf spezifische Aktivitdtsmuster und
verschiedene Arten von Plastizitdt und
homdostatischen Vorgéngen synthetisiert
werden. Wir wollen verstehen, wie neu
synthetisierte Proteine synaptische Funk-
tion entweder positiv oder negativ verdn-
dern. Sind verschiedene Proteine spezi-
fisch fiir eine Art von Plastizitét oder ist
die Stochiometrie des Protein-Netzwerks
wichtiger als die Identitét des Proteins?
Wir wollen die Proteine identifizieren
und quantifizieren, die durch verschie-
dene Arten von Plastizitdt synthetisiert
werden. Hippocampale Schnitte werden
mit einer nicht-kanonischen Aminoséure
inkubiert, um so selektiv neu gebildete
Proteine nach unterschiedlicher Induk-
tion von plastischen Vorgidngen zu mar-
kieren. Das neu synthetisierte Proteom
wird analysiert und verglichen, ebenso
sollen neue quantitative Auswertungs-
ansitze entwickelt werden. Auf diese Art
wollen wir die Steuerung des Proteoms
herausarbeiten, die verschiedenen Arten
von Plastizitdt und homdostatischen
Vorgéngen an zentralnervosen Synapsen
zugrunde liegt.

Erin Margaret Schuman
Max-Planck-Institut fiir Hirnforschung
Frankfurt/M.

Tel.:  +49 69 506821000

E-Mail: schumane@brain.mpg.de

B2 Optogenetische und ultrastrukturelle
Analyse der Homdostase synap-
tischer Vesikel an iiberstimulierten
Synapsen in Caenorhabditis elegans

Das Recycling synaptischer Vesikel (SV)
dient der neuronalen Homdgostase, um
unter physiologischen wie pathologischen
Bedingungen die Fihigkeit zu erhalten,
SV freizusetzen. Wir untersuchen SV Re-
cycling nach optogenetischer Stimulation
(mit ChR2) von C. elegans Motorneuronen,
durch Elektrophysiologie und Elektro-
nenmikroskopie. Tonische Photostimuli
induzieren die Bildung grofler intrazel-
luldrer Vesikel, die durch Endophilin und
Synaptojanin wieder aufgeldst werden.
Diese vormals unbekannten, moglicher-
weise allostatischen Funktionen der beiden
Proteine werden wir charakterisieren,
sowie neue SV-Recyclingfaktoren durch
genomweite RNA-Interferenz gefolgt
von Photostimulation identifizieren und
charakterisieren.

Alexander Gottschalk

Buchmann Institute for

Molecular Life Sciences
Goethe-Universitdt Frankfurt/M.

Tel.:  +4969 79842518

E-Mail: a.gottschalk@em.uni-frankfurt.de

B3 Molekulare Mechanismen synap-
tischer Anpassungsvorginge nach
Deafferenzierung

Im Projekt wird die Rolle homgostatischer
Mechanismen fiir Hirnschddigungen un-
tersucht. In Vorarbeiten wurde gezeigt,
dass die Deafferenzierung von hippokam-
palen Kornerzellen zur homgostatischen
Verstdrkung von Synapsen fiihrt. Dies
konnte Einfluss auf die strukturellen
Anpassungen der Nervenzellen nach
Deafferenzierung haben. Wir untersu-
chen daher (i) die Mechanismen, die zur
Skalierung von Synapsen fithren und (ii)
die biologische Bedeutung der Skalierung
fiir die Reorganisation. Die Rolle regu-
latorischer Kandidatenmolekiile (TNFa;
Ca?"; Retinsdure; GluR) wird untersucht.
Durch Beeinflussung der Mechanismen
soll die Reorganisation der Neurone nach
Deafferenzierung beschleunigt werden.
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Thomas Deller und Andreas Vlachos
Institut fiir klinische Neuroanatomie
Neuroscience Center
Goethe-Universitdt Frankfurt/M.
Tel.:  +49 69 63016361 (TD) /
+49 69 630183412 (AV)
E-Mail: t.deller@em.uni-frankfurt.de
a.vlachos@med.uni-frankfurt.de

B4 Molekulare Mechanismen der Den-
driten-Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung

Hauptziel dieses Projekts ist es, die moleku-
laren Mechanismen fiir die Dendriten-Ver-
zweigung und Aufrechterhaltung wéhrend
der Entwicklung und nach einer Gehirnver-
letzung zu entwirren. Dabei werden wir uns
auf die Rolle von GRIP1, als einen wichtigen
Regulator der AMPA-Rezeptor-Stabilidt an
Synapsen und des sekretorischen Weges,
um die zu transportierenden Proteine zu
Dendriten und Synapsen zu bringen, kon-
zentrieren. In genetisch verénderten Méusen
werden wir in priméren hippocampalen
Neuronen und organotypischen Schnitt-
kulturen die Dendritenverzweigung und
den Transport von Ephrin B-Liganden und
AMPA-Rezeptoren untersuchen, auch nach
Schadigung.

Amparo Acker-Palmer

Institut fiir Zellbiologie und
Neurowissenschaften

Goethe-Universitdt Frankfurt/M. und
Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften (FTN)

Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
Tel:  +49 69 79829645

E-Mail: acker-palmer@bio.uni-frankfurt.de

B5 Plastizititsbezogenes Gen-1: Funkti-
onelle Rolle bei der Homdostase der
Synapsenbildung und -erhaltung

Wir haben eine neue Familie von Genen
charakterisiert, die plasticity related genes
(PRGs), die an der Modulation der Homdo-
stase an der glutamatergen Synapse beteiligt
sind. PRG-1 -/- Méuse zeigen epileptische
Anfillen und eine Vermehrung der spontanen
Freisetzung von Glutamat, ohne sichtbare
Veranderung in der klassischen molekularen
Maschinerie an der glutamatergen Synapse.
Wir fiihren detaillierte Analysen zur Rolle
von PRG-1 bei der synaptischen Homdostase
auf molekularer und morphologischer Ebene
durch. Die Bedeutung PRG-1 abhéngiger
Signalwege fiir Epilepsie und Gedéichtnis-
funktion wird untersucht.
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Robert Nitsch und Jisen Huai

Institut fiir Mikroskopische Anatomie und

Neurobiologie

Universitéitsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz

Tel.:  +49 6131178072

E-Mail: robert.nitsch@unimedizin-mainz.de
Jisen.huai@unimedizin-mainz.de

B6 Molekulare Mechanismen neuronaler
Homdoostase als Antwort auf entziind-
liche Prozesse im ZNS

Entziindung im ZNS ist durch die An-
wesenheit von potenziell neurotoxischen
Immunzellen charakterisiert. Das Ge-
hirn wird jedoch auch bei nicht ZNS-
spezifischen Infektionen immunologisch
iberwacht. Es ist nicht gekldrt, wie das
Gehirn beim Einwandern von Immunzel-
len und bei entziindlichen Angriffen seine
neuronale Homdostase wiederherstellt
und stabilisiert. Das Gesamtziel dieses
Projektes ist die Charakterisierung neuer
molekularer Mechanismen, die zum Erhalt
oder zur Wiederherstellung der neuronalen
Homdgostase bendtigt werden.

Michael Schiifer
Klinik fiir Andsthesiologie Universitdtsme-
dizin der Johannes Gutenberg-Universitiit

Tel: +49 6131 173568

E-Mail:  michael.schaefer@unimedizin-
mainz.de

Frauke Zipp

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
55131 Mainz

Tel.:  +496131 177156 0. 7194
E-Mail: frauke.zipp@unimedizin-mainz.de

B7 Mechanismen der Homeostatischen
und Allostatischen Regulation elek-
trischer Aktivitit von dopaminergen
Mittelhirnneuronen bei Alterung und
Morbus Parkinson

Die nigrostriatalen dopaminergen Neu-
ronen sind besonders stark von der Neu-
rodegeneration bei Morbus Parkinson
betroffen und ihr Verlust ist fiir die kli-
nische Sympomatik besonders relevant.
Wie sich die elektrophysiologischen
Eigenschaften im Sinne homdgostatischer
Regulation wihrend der Alterung oder
nach partiellen Lisionen in iiberleben-
den dopaminergen Neuronen verdndern,
ist weitgehend unbekannt. Anhand von
geeigneten Mausmodellen soll diese
Thematik bearbeitet werden. Wir wollen

die homoostatischen und allostatischen
Veranderungen der elektrischen in vivo
Aktivitdt und die ihr zugrunde liegenden
biophysikalischen und molekularen Me-
chanismen definieren.

Jochen Roeper

Institut fiir Neurophysiologie
Neuroscience Center
Goethe-Universitdt Frankfurt/M.
Tel.:  +49 69 630184091

E-Mail: roeper@em.uni-frankfurt.de

B8 Endocannabinoide bei negativer
Riickkopplung: Rolle von epigene-
tischen Mechanismen in Homeostase
und Allostase

Endocannabinoide wirken als retrograde
Neurotransmitter und unterdriicken die
Neurotransmitterausschiittung an der
Préasynapse. Auf der Verhaltensebene
spielen die Endocannabinoide eine
zentrale Rolle bei der Stressbewilti-
gung und Habituation, um die Homdo-
stase des Korpers wiederherzustellen.
Langanhaltender Stress verdndert das
Endocannabinoid-System permanent
und ein neues Gleichgewicht (Allostase)
entsteht. In diesem Projekt untersuchen
wir, ob epigenetische Mechanismen in
Genen des Endocannabinoid-Systems
und in Zielgenen dieses Systems hierbei
involviert sind.

Beat Lutz

Institut fiir Physiologische Chemie
Universitdtsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 61313925912

E-Mail: blutz@uni-mainz.de

Integriertes Graduiertenkolleg
Molekulare und Zellulare
Mechanismen Neuraler Homoostase

Der SFB 1080 bietet in diesem IRTG eine
strukturierte Ausbildung innerhalb eines
MD-PhD/PhD-Program im Rhine-Main
Neuroscience Network (rmn?) fiir alle
Doktoranden der Initiative an.

Amparo Acker-Palmer

Institut fiir Zellbiologie und Neurowissen-
schaften, Goethe-Universitdit Frankfurt/M.
und Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften (FTN)

Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
Tel.:  +49 69 79829645

E-Mail: acker-palmer@bio.uni-frankfurt.de
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Heiko Luhmann

Institut fiir Physiologie und
Pathophysiologie

Universitéitsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
Tel.:  +49 61313926070

E-Mail: luhmann@uni-mainz.de

Der SFB 1080 im ,,rhine-main-
neuroscience network“ rmn?

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat
zum 1.1.2013 den ortstdndigen SFB 1080:
Molekulare und zellulire Mechanismen
neuraler Homoostase im ,,rhine-main-neu-
roscience network® (rmn?, www.rmn2.de)
eingerichtet. Im rmn? arbeiten die Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz, die Goethe-
Universitdat Frankfurt/M., das Institut fiir
Molekulare Biologie Mainz (IMB), das
Frankfurt Institute for Advanced Studies
(FIAS) und in enger Kooperation mit den
Max-Planck-Instituten fiir Biophysik und

Frankfurt
AN

rmn?

nebeark

rhing main Neuroscience

Hirnforschung auf vertraglicher Grundlage
auf dem Gebiet der Neurowissenschaften
zusammen, stimmen ihre Berufungsstrate-
gie eng miteinander ab und bieten gemein-
sam postgraduale Ausbildungsprogramme
an. In diesem Netzwerk zeigt sich die wis-
senschaftliche Exzellenz im Rhein-Main-
Gebiet in den Neurowissenschaften. Der
SFB 1080 ist der erste sichtbare Schritt auf

Neurowissenschaften in Afrika -
Kooperationen und Perspektiven

Tom Baden, Lucia Prieto Godino, Sadiq Yusuf und Philipp Berens

Die fortschreitende Verbreitung von In-
formationstechnologien ebenso wie die
steigende Mobilitdt von Forschern in aller
Welt erméglichen in zunehmendem Mafle
einen global vernetzten wissenschaftlichen
Diskurs. Hiervon bleiben jedoch gerade
drmere Regionen hdufig weitgehend aus-
geschlossen: Wahrend die grenziiberschrei-
tende Forschungszusammenarbeit und die
globale Vernetzung der Wissensgesellschaft
in den Industriestaaten rapide zunimmt,
bleibt Wissenschaftlern wie Studierenden
in den meisten Entwicklungslédndern dieser
Zugang noch oft verwehrt. Dabei gibt es
iiberall auf der Welt viele motivierte Men-
schen, die sich nichts sehnlicher wiinschen
als an der globalen Informationsgesell-
schaft teilzuhaben und ihren Beitrag zu
bringen — hétten sie nur die notwendige
Unterstiitzung.

Die Anwesenheit gut ausgebildeter und
international vernetzter Wissensarbeiter
mit Zugang zu aktuellster wissenschaft-
licher Forschung und breit aufgestellter
Expertise kann dabei ausschlaggebend fiir
den langfristigen Erfolg und die Stabilitét
von Entwicklungsldndern sein. Schon lange
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gehdren Ausbildung und lokales Empower-
ment zu den zentralen Entwicklungszielen
auf dem Weg der Uberwindung globaler
Ungleichheiten. Viele Projekte zielen darauf

| b

dem Weg der Etablierung eines neurowis-
senschaftlichen ,,hot-spots* in Deutschland.

Vorstand des SFB 1080
Sprecher: Robert Nitsch

Stellvertretende Sprecherin:

Amparo Acker-Palmer

Mitglieder: Heiko Luhmann, Jochen Roeper,
Erin M. Schuman

Wiss. Sekretdiir: Mirko Schmidt

Management und Kontakt

Thomas Kay

Forschungsschwerpunkt Translationale
Neurowissenschaften

Universititsmedizin der

Johannes Gutenberg-Universitdt

Geb.: 701, EG 38

Langenbeckstrafse 1, 55131 Mainz

Tel.:  +49 6131 178442

E-Mail: thomas.kay@unimedizin-mainz.de
Homepage: www.crc1080.com

ab, die Schulausbildung an Grundschulen
und weiterfiihrenden Schulen zu verbessern
und schaffen so die Grundlagen fiir den An-
schluss an die globale Wissensgesellschaft.
Dabei wird allerdings die wissenschaftliche
Weiterbildung an Hochschulen und Uni-
versititen meist vernachléssigt. Allerdings
versetzt erst eine spezialisierte tertidre
Ausbildung eine Gesellschaft in die Lage,
Wissen nicht nur anzuwenden, sondern auch
selbst Innovationen hervorzubringen, sich
weiterzuentwickeln und Anschluss an die

KAMPALA
INTERNATIONAL
UNIVERSITY

Gruppenbild der Studenten und Dozenten der “1t IBRO school on Insect Neuroscience and
Drosophila Neurogenetics” an der Kampala International University, Uganda im August 2012
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globale Informationsgesellschaft zu finden.
Derzeit sind die meisten Entwicklungs-
lander gezwungen, technische Losungen
fiir ihre Probleme, Innovationen und
Patente aus dem Ausland zu importieren;
gleichzeitig wandern die kliigsten Kopfe
an westliche Universitdten ab und gehen in
der westlichen Wissensgesellschaft auf. Um
die Liicke zwischen westlichem Wissens-
zuwachs und afrikanischem Brain Drain
zu schlieB3en, ist es notig, Studierende aus
Afrika in ihren Heimatldndern mit einer
wissenschaftlichen Ausbildung auf hdchs-
tem Niveau zu versorgen. Nur so kann es
den Entwicklungsldndern gelingen, ihre
Zukunft in die eigene Hand zu nehmen und
gleichwertige Partner bei der weltweiten
Suche nach Wissen zu werden.

Die Voraussetzungen fiir eine solche In-
tegration sind dabei oft besser als gemein-
hin angenommen: Im Gegensatz zu dem
immer noch weit verbreiteten Bild Afrikas
als Hort von Instabilitit, Korruption und
mangelnder Bildung haben sich weite Teile
des Kontinents stabilisiert und nutzen die
anziehende wirtschaftliche Entwicklung
auch zur Schaffung der erforderlichen
Infrastruktur fiir ein differenziertes Bil-
dungssystem. Selbst in Uganda, wo unter
der Diktatur Idi Amins fast alle Zentren
weiterfiihrender Bildung geschlossen
wurden, hat sich seit 1979 eine ansehnliche
Universitédtslandschaft mit mehr als 60
Hochschulen und Fachhochschulen entwi-
ckelt. Und die Nachfrage bei jungen Schul-
abgingern nach einer weiterfithrenden
Hochschulbildung ist gro3: Die Anzahl der
Hochschulbewerbungen verdoppelt sich in
Uganda zurzeit alle drei Jahre. Allerdings
mangelt es noch vielerorts an den Moglich-
keiten, dieser Nachfrage auch gerecht zu
werden, was insbesondere an drei eng mit-
einander verbundenen Herausforderungen
liegt: So fehlen erstens Hochschuldozenten;
zweitens ist das verfiigbare Forschungs-
und Lehrmaterial knapp und geniigt kaum
den Anforderungen fiir den Anschluss an
die globale Wissensgesellschaft; und drit-
tens fehlt — kaum tiberraschend — schlicht
das Geld.

In den letzten Jahren haben zahlreiche
Regierungs- und Nichtregierungsor-
ganisationen die eklatanten Méngel an
Bildungs- und Spezialisierungsangeboten
auf dem afrikanischen Kontinent erkannt
und haben begonnen, die Entwicklung
einer Hochschullandschaft aktiv zu for-
dern. Diese Bemiihungen tragen bereits
Friichte: So hat sich zum Beispiel das erst
im Jahr 2003 gegriindete African Institute
for Mathematical Sciences (AIMS, www.
aims.ac.za) einen Ruf als Zentrum wis-
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senschaftlicher Exzellenz auf dem afrika-
nischen Kontinent erworben, welcher auch
in der westlichen Welt viel Anerkennung
gewinnt. Erfolgsmodelle wie das AIMS
sind zudem im Begriff, durch Expansion
und Dependencen in anderen afrikanischen
Léandern zur dortigen Entwicklung der Wis-
senschaftslandschaft beizutragen.
TReND in Afrika ist eine Initiative,
die darauf abzielt, neurowissenschaft-
liche Forschung und Ausbildung auf dem
afrikanischen Kontinent zu unterstiitzen
(www.TReNDinAfrica.org). Unter der
Koordination einer kleinen Gruppe von
Nachwuchswissenschaftlern an westlichen
Universitdten verfolgt sie insbesondere das
Ziel, dem Mangel an gut ausgebildeten
akademischen Lehrkriften auf nachhaltige
Weise entgegenzuwirken. Hierzu setzt
TReND in Afrika auf eine enge Zusam-
menarbeit mit afrikanischen Hochschulen,
wo durch gezielt organisierte Kurse und
Workshops talentierte Nachwuchsfor-
scher in Afrika weiterqualifiziert und
neurowissenschaftliche Forschungszentren
aufgebaut werden. Seit der Griindung im
Jahr 2011 hat TReND gemeinsammit der
Kampala International University in Uganda
(www.shs.kiu.ac.ug), der,,Company for Bi-
ologists* aus Grofbritannien, der Internati-
onal Brain Research Organisation (IBRO)
und zahlreichen weiteren Partnern eine
jéhrlich abgehaltene neurowissenschaft-
liche Summer School etabliert. Im Rahmen
dieser Summer School arbeiten fithrende
westliche Wissenschaftler direkt mit jun-
gen afrikanischen Universitédtsabsolventen
zusammen, vermitteln ihre wissenschaft-
lichen und methodischen Kenntnisse und
beginnen mit dem Aufbau gemeinsamer
Forschernetzwerke. Die Studierenden
arbeiten an gespendeten Laborgeriten —
oft Spenden westlicher Universitéten, die
vollstandig funktionstiichtige Laboraus-
stattung gerade durch die nichste neuere
Generation an Instrumenten ersetzt haben.
Durch diese Laborausstattung sowie auf-
grund der in den Workshops vermittelten
Kenntnisse konnte an der KIU kiirzlich ein
Institut fiir biomedizinische Forschung ins
Leben gerufen werden. Zugleich arbeitet
die KIU daran, ein Masterprogramm in
Neurowissenschaften zu etablieren — das
erste Programm dieser Art in Uganda und
erst das zweite in ganz Ostafrika. Um die
Qualitdt der wissenschaftlichen Ausbil-
dung in diesem Masterprogramm dauer-
haft sicherzustellen und die Integration
des Forschungsinstituts in die weltweite
neurowissenschaftliche Fachwelt voran-
zutreiben, strebt TReND eine langfristige,
enge Zusammenarbeit mit der KIU an.

Ein Ziel dieser Kooperation besteht darin,
auch in Zukunft immer wieder westliche
WissenschaftlerInnen zu gewinnen, die auf
dem Campus in Uganda Lehreinheiten von
zwei bis drei Wochen Dauer ehrenamtlich
anbieten.

TReND lebt dabei von dem unschétz-
baren, fortwdhrenden Engagement zahl-
reicher Freiwilliger und sonstiger Un-
terstiitzer, sowohl in Uganda als auch in
vielen westlichen Liandern. Indem diese
ihre Zeit und Fachkenntnis einbringen und
das Projekt mit Geld- und Sachspenden
unterstiitzen, machen sie die fruchtbare
Zusammenarbeit tiberhaupt erst moglich.
TReND bietet interessierten Nachwuchs-
wissenschaftlerInnen wie auch etablierten
ForscherInnen aus privilegierten Landern
eine Vielzahl von Méglichkeiten, sich zu
engagieren: Die Initiative sucht jederzeit
Freiwillige, die kurzzeitige Dozenturen an
afrikanischen Universitdten iibernehmen
mochten — gerne auch Nachwuchswissen-
schaftlerInnen am Anfang ihrer Karriere.
Auch Unterstiitzer, welche sich um die
Offentlichkeitsarbeit oder das Fundraising
kiimmern kénnen, sowie Wissenschaftler-
Innen, die ihr eigenes Bildungsprojekt ins
Leben rufen wollen, sind jederzeit willkom-
men. Natiirlich sammelt TReND dariiber
hinaus weiter Sachspenden wie Laboraus-
stattung und Forschungsmaterial und bittet
Firmen und Privatpersonen um finanzielle
Unterstiitzung fiir einzelne Projekte, Kur-
se, Fliige oder Materiallieferungen. Falls
Sie sich bei TReND engagieren oder das
Projekt unterstiitzen wollen, kontaktieren
Sie uns bitte unter info@trendinafrica.org.

Philipp Berens: Centre for Integrative
Neuroscience (CIN), Bernstein Centre for
Computational Neuroscience (BCCN),
University of Tiibingen

Lucia Prieto Godino: Centre for Integrative
Genomics (CIG), University of Lausanne,
Schweiz

Sadiq Yusuf: Kampala International Uni-
versity, Uganda

Korrespondenzadresse

Dr. Tom Baden

Universitdtsklinikum Tiibingen
CIN/BCCN

Otfried-Miiller-Str. 25

72074 Tiibingen

Tel.:  +49 7071 2984749

E-Mail: thomas.baden@uni-tuebingen.de
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Neurowissenschaftler schatzen
»neue Medien“ wie Blogs und
Facebook in der offentlichen
Wissenschaftskommunikation noch
als weniger bedeutsam ein als
journalistische Medien

Joachim Allgaier, Hans Peter Peters, Dominique Brossard, Sharon Dunwoody und

Yin-Yueh Lo

Die Verbreitung des Internet hat zu einem
starken Wandel in der wissenschaftlichen
und in der 6ffentlichen Kommunikation ge-
fiihrt. Dieser Wandel besteht erstens in einem
generellen Trend hin zu Online-Kommu-
nikation im Vergleich zur Kommunikation
mit gedruckten Medien und zweitens in der
Entstehung génzlich neuer, stirker symme-
trischer Kommunikationsformen, vor allem
der sozialen Netzwerke und der sogenannten
Weblogs (kurz ,,Blogs®). Befragungen zei-
gen einen starken Anstieg der Nutzung von
neuen Medien wie ,,Facebook* und ,,Twit-
ter in der allgemeinen Bevdlkerung in den
letzten Jahren (BITKOM 2012). Aber auch
innerhalb der Wissenschaft spielen neue
Medien eine immer grof3ere Rolle, und zwar
sowohl fiir die professionelle Kommunikati-
on und Kooperation unter Wissenschaftlern
untereinander (z.B. in den sozialen Netz-
werken ,,LinkedIn“ oder ,,ResearchGate*),
als auch fiir die Kommunikation mit der
interessierten Offentlichkeit (vgl. Nentwich
und Konig 2012).

Durch den Medienwandel geraten die
klassischen journalistischen Medien, vor
allem Zeitungen und Zeitschriften, unter
Druck. Mediennutzer wechseln zu Online-
Angeboten, wo journalistische Informa-
tionen iiber Wissenschaft mit denen von
Science Bloggern und anderen Anbietern
konkurrieren. Auflerdem haben sich noch
keine akzeptierten Bezahlmodelle fiir den
Online-Journalismus durchgesetzt, so-
dass viele Verlage durch den Wandel der
Mediennutzung ihres Publikums in eine
okonomische Krise geraten (Nielsen 2012).
Vor dem Hintergrund dieser Entwicklungen
wird die Frage aufgeworfen, ob nicht-jour-
nalistische Online-Medien (Blogs, soziale
Online-Netzwerke etc.) die journalistischen
Medien wie Zeitungen, Zeitschriften, Hor-
funk und Fernsehen in der 6ffentlichen Kom-

munikation iiber Wissenschaft verdringen
werden (Brumfiel 2009).

Diese Entwicklungen und ihre Konse-
quenzen fiir die 6ffentliche Kommunikation
iiber Wissenschaft und die Beteiligung von
Wissenschaftlern daran sind noch nicht
vollstdndig abzusehen; unter Kommunika-
tionswissenschaftlern gibt es dazu durch-
aus kontroverse Auffassungen. Ob dem
Wissenschaftsjournalismus die Adaption
an die neue Informationsumwelt gelingt, ob
neue Vermittler wie Wissenschaftsblogger
seine Funktion iibernehmen oder ob Wis-
senschaftler selbst und Pressestellen im
Wissenschaftsbereich qua Selbstdarstellung
das oftentliche Bild der Wissenschaft priagen
werden, bleibt abzuwarten. Sicher scheint
jedenfalls, dass der Medienwandel, der in
den USA bereits weiter fortgeschritten ist als
in Deutschland, erhebliche Auswirkungen
auf die 6ffentliche Wissenschaftskommuni-
kation haben wird (Brossard 2013). Wéhrend
das Verhdltnis von Wissenschaft und Jour-
nalismus seit mehr als 30 Jahren intensiv
erforscht wird (z.B. Friedman, Dunwoody
und Rogers 1986; Peters et al. 2008; Rodder
2009), gibt es derzeit noch kaum empirisch
gesicherte Erkenntnisse iiber die aktive und
rezeptive Nutzung neuer Medien durch
Wissenschaftler und ihre diesbeziiglichen
Erwartungen.

Die in diesem Artikel beschriebene
Online-Befragung von Neurowissenschaft-
lern steht im Zusammenhang mit einem
sozialwissenschaftlichen Projekt, in dem in
Deutschland und den USA untersucht wird,
ob die offentliche Wissenschaftsberichter-
stattung der Massenmedien von Neurowis-
senschaftlern als gesellschaftliches Feedback
auf ihre Forschung und Forschungsergeb-
nisse wahrgenommen wird und méglicher-
weise Einfluss auf die Forschung hat. Wir
nehmen an, dass vor allem solche Medien fiir

! Uber einen anderen Teil der Projektergebnisse wurde bereits im Neuroforum, Heft 4/2012, berichtet.
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die Wahrnehmung eines Feedbacks relevant
sind, die erstens von den Neurowissenschaft-
lern selbst genutzt werden und bei denen
zweitens die Wissenschaftler iiberzeugt sind,
dass die Berichterstattung Einfluss auf die
offentliche Meinung zur Wissenschaft und
auf forschungspolitische Entscheidungen
hat. Angesichts der eingangs geschilderten
Entwicklungen im Mediensystem bestand
Unklarheit, ob ein solches ,,Feedback® in
erster Linie noch von klassischen journa-
listischen Medien (gedruckten Zeitungen
und Zeitschriften, Horfunk und Fernsehen)
ausgeht, oder aber vom Online-Journalismus
bzw. von nicht-journalistischen ,,neuen Me-
dien“ wie Facebook, Twitter oder Blogs. Die
Ergebnisse der Befragung wurden kiirzlich
in der Zeitschrift BioScience verdffentlicht
(Allgaier etal. 2013). Dieser Beitrag fasst die
wesentlichen Befunde zusammen.

Erhebungsmethodik

Um die eigene Mediennutzung sowie
die wahrgenommenen Effekte der wis-
senschaftsbezogenen Medieninhalte auf
offentliche Meinung und politische Ent-
scheidungsfindung zu beleuchten, wurden
insgesamt 1250 Neurowissenschaftler in
Deutschland und USA per E-Mail kontak-
tiert und gebeten, an einer Online-Umfrage
teilzunehmen. Die Stichprobe bestand aus
einer Zufallsauswahl von Autoren von
Artikeln in neurowissenschaftlichen Zeit-
schriften. Dabei wurden nur solche Wissen-
schaftler berticksichtigt, die an mindestens
acht einschldgigen Publikationen in einem
Zeitraum von zwei Jahren beteiligt waren.
Entsprechend basieren die Ergebnisse auf
einer Befragung von forschungserfahrenen
und publizierenden Neurowissenschaftlern.

Die Riicklaufquoten — berechnet auf der
Basis der Netto-Stichproben, d.h. unter
Ausschluss der zum Beispiel aufgrund
veralteter E-Mail-Adressen nicht erreich-
ten Adressaten — betrugen nach mehreren
Erinnerungen 21,3% (USA) bzw. 32,6%
(Deutschland). Die unterschiedlich hohen
Riicklaufquoten in den beiden Léndern
waren aus fritheren Studien bekannt; um
dennoch etwa gleich viele Antworten aus
den beiden Landern fiir die Auswertung
zur Verfiigung zu haben, wurden die Stich-
probengrofien entsprechend angepasst. Die
statistische Auswertung beruht auf 131
Antworten von Neurowissenschaftlern in
den USA und 126 Antworten von Neurowis-
senschaftlern in Deutschland. Die Befragung
wurde Ende 2010 in beiden Lindern in
englischer Sprache durchgefiihrt.

Der Fragebogen enthielt einige Fragen zu
soziodemografischen Merkmalen (Alter und
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Abb. 1: Mediennutzung und wahrgenommener Medieneinfluss auf die 6ffentliche Meinung und politische Entscheidungsfindung von
Neurowissenschaftlern in den USA und Deutschland. (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Zeitschrift
BioScience. Die genauen Frageformulierungen, eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse sowie Informationen iiber die statistische
Signifikanz von Landerunterschieden finden sich im ,Supplemental Material“ von Allgaier et al. 2013.)

Geschlecht) sowie zur beruflichen Situation

(z.B. Leitungsfunktion). Vor allem aber wur-

den die Teilnehmer der Befragung gebeten,

Angaben zur eigenen Mediennutzung und

zu den wahrgenommenen Effekten verschie-

dener Medien zu machen:

1) Welche (6ffentlichen) medialen Infor-
mationsquellen — gedruckt, gesendet
oder online — nutzen die Befragten, um
Nachrichten und Informationen iiber
wissenschaftliche Themen zu verfolgen?

2) Welchen Informationsquellen unterstel-
len die Befragten einen starken Einfluss
auf die offentliche Meinung iliber Wis-
senschaft?

3) Welchen Informationsquellen unterstel-
len sie einen starken Einfluss auf die
politische Entscheidungsfindung bei for-
schungs- und wissenschaftspolitischen
Themen?

Die Befragten hatten jeweils die Mog-

lichkeit, in einer umfangreichen Liste von

Medientypen diejenigen zu markieren,

die sie selbst nutzen bzw. denen sie einen

starken Einfluss auf die 6ffentliche Mei-
nung iiber Wissenschaft und politische Ent-
scheidungsfindung zuschreiben. Die Liste
der Medientypen umfasste {iberregionale

Zeitungen, Regionalzeitungen, Nachrich-

tenmagazine, populdrwissenschaftliche

Magazine, Wirtschaftsmagazine (jeweils mit

den Unterkategorien ,,Print“, ,,Online* und

,.Blog®), Radio, Fernsehen (jeweils mit den

Unterkategorien ,,On Air* und ,,Online®),

ausschlieBlich online erscheinende Maga-
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zine, sowie Blogs und soziale Netzwerke. In
Klammern wurden jeweils landerspezifisch
unterschiedliche Beispiele fiir die entspre-
chenden Medientypen angegeben, also etwa
,,Bild der Wissenschaft* und ,,Spektrum der
Wissenschaft* als Beispiele fiir populdrwis-
senschaftliche Printmedien in Deutschland
und ,,Popular Science, ,,Scientific Ame-
rican“ und ,,Discover* als entsprechende
Beispiele fiir die USA.

Ergebnisse

Nutzung unterschiedlicher Medienquellen.
Die Erhebung ergab, dass Neurowissen-
schaftler in beiden Léndern journalistische
Medien nach wie vor am hdufigsten nutzen
und die ,,neuen Medien* wie soziale Netz-
werke und Blogs als Informationsquellen
iber offentlich thematisierte Wissenschaft
vergleichsweise selten genutzt werden (Ab-
bildung la). Bei Unterschieden im Detail
ist das generelle Bild, das die Befragung
hinsichtlich der Mediennutzung von Neuro-
wissenschaftlern zeichnet, in beiden Landern
recht dhnlich.

Im Einzelnen zeigt sich, dass vor allem na-
tionale Zeitungen — sowohl in der Print- als
auch in der Online-Version — Neurowissen-
schaftlern als populdre Informationsquelle
iber allgemeine wissenschaftliche Themen
dienen. Dabei benutzen US-Forscher relativ
haufiger die Online-Versionen nationaler
Zeitungen, deutsche Forscher dagegen die
herkémmlichen gedruckten Versionen.

Auch im Hérfunk und Fernsehen wird die
Berichterstattung iiber Wissenschaft in bei-
den Léndern von je etwa zwei Dritteln der
Forscher verfolgt. Magazine, wie etwa der
»Spiegel” oder ,,Time Magazine®, werden
sowohl in den gedruckten wie auch in den
Online-Versionen héufiger in Deutschland
als in den USA genutzt. Und schlieBlich
sind auch regionale Zeitungen in beiden
Léandern noch von Bedeutung. Wéhrend
diese in Deutschland vor allem in der
Printversion gelesen werden, lesen mehr
der amerikanischen Befragten diese auch in
der Online-Version. In Deutschland lesen
dariiber hinaus mehr Neurowissenschaftler
populdrwissenschaftliche Zeitschriften als
inden USA. Insgesamt ldsst sich feststellen,
dass US-Forscher eine groBere Affinitit zu
Onlineversionen von Zeitschriften und Zei-
tungen haben als deutsche Forscher.

Nur ein kleiner Anteil der Befragten
(19%) nutzt Blogs als Informationsquelle
iiber Wissenschaftsthemen; in den USA
(22%) geschieht dies etwas héufiger als in
Deutschland (15%). Von den Befragten in
den USA (13%) benutzen zwar etwas mehr
als in Deutschland (10%) soziale Online-
Netzwerke wie Facebook als Informati-
onsquelle, insgesamt spielen die sozialen
Netzwerke jedoch nur eine verhéltnismafBig
geringe Rolle.

Wir erwarteten eine deutliche Altersab-
hangigkeit der Mediennutzung, speziell
eine deutlich hiufigere Nutzung der neuen
Medien durch jiingere Forscher. Zur Analyse
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der Altersabhingigkeit der Mediennutzung
wurde das Alter der Befragten als dichotome
Variable kodiert: 21% der Befragten waren
jinger als 40 Jahre; 79% waren 40 Jahre
alt oder élter. In der Tat fanden sich einige
Unterschiede. Die dlteren Forscher nutzen
cher Printversionen von Zeitungen; jiingere
Forscher dagegen eher die Online-Versionen.
AuBerdem verfolgen jiingere Forscher (21%)
etwas hdufiger als éltere Forscher (10%)
populdarwissenschaftliche Inhalte in sozialen
Online-Netzwerken. Insgesamt aber domi-
nierte sowohl bei jiingeren als auch bei &l-
teren Forschern die Nutzung journalistischer
Kanile gegeniiber der Nutzung von Blogs
und sozialen Online-Netzwerken. Hier ist
allerdings anzumerken, dass die Generation
der ganz jungen Nachwuchswissenschaft-
ler — Doktoranden und Postdocs — aufgrund
unseres Auswahlverfahrens nur begrenzt in
der Stichprobe reprisentiert ist.

Zuschreibung von Effekten auf die dffent-
liche Meinung. Fast alle befragten Forscher
gehen davon aus, dass ,.klassische® journa-
listische Medien wie Zeitungen, Zeitschrif-
ten, Horfunk und Fernsehen, aber auch
die Online-Varianten dieser Medien, einen
starken Einfluss darauf ausiiben konnen, wie
die Offentlichkeit iiber wissenschaftliche
Themen denkt. Der Unterschied zwischen
journalistischen Medien und neuen Medien
in der Zuschreibung von Wirkungen auf die
offentliche Meinung ist dabei wesentlich
geringer als der Unterschied in der Nutzung.
Es gibt dabei einen deutlichen Lénderunter-
schied: Die neuen Medien (Blogs und soziale
Netzwerke) werden von den US-Forschern
als erheblich einflussreicher angesehen als
von deutschen Forschern (Abbildung 1b).

Besonders hoher Einfluss wird den
nationalen Prestigezeitungen, den Nach-
richtenmagazinen sowie dem Fernsehen
zugeschrieben; in Deutschland auch den
Boulevardzeitungen (z.B. ,,Bild*). Im Ver-
gleich von Print- und Online-Versionen von
Zeitungen und Zeitschriften schitzen die
Befragten die gedruckten Versionen generell
als einflussreicher ein. Uber die Hilfte der
befragten Neurowissenschaftler in beiden
Léandern schreibt populérwissenschaftlichen
Zeitschriften sowohl als Print- als auch als
Online-Version ein starkes Einflusspotenzial
auf die 6ffentliche Meinung zu. US-Forscher
schétzen tendenziell die Online-Varianten
von Medien als einflussreicher ein als die
deutschen Wissenschaftler.

Obwohl weniger als 20% der Befragten
angeben, Blogs selbst zu nutzen, unter-
stellen ihnen 44% der deutschen und 65%
der amerikanischen Wissenschaftler einen
starken Einfluss auf die 6ffentliche Meinung.
Dabei ldsst sich ein dhnlicher Landerunter-

Neuroforum 2/13

schied wie bei der Nutzung beobachten.
US-Forscher geben hiufiger an, dass Blogs
einen starken Einfluss auf die offentliche
Meinung haben, als deutsche Forscher.
Ahnliches gilt fiir die sozialen Netzwerke:
Trotz relativ seltener eigener Nutzung un-
terstellen Neurowissenschaftler in beiden
Léndern den sozialen Online-Netzwerken
relativ haufig ein starkes Wirkungspotenzial
auf die 6ffentliche Meinung. Auch hier sehen
Befragte aus den USA hiufiger einen starken
Einfluss auf die 6ffentliche Meinung als die
Befragten aus Deutschland.

Zuschreibung von Effekten auf politische
Entscheidungsfindung. Bei der Zuschreibung
von Effekten unterschiedlicher medialer
Informationsquellen auf wissenschaftsbezo-
gene Entscheidungen politischer Entschei-
dungstréiger findet sich ein dhnliches Bild
wie bei der Frage nach dem Einfluss auf die
offentliche Meinung. Fast alle Befragten
schreiben den ,.klassischen® journalisti-
schen Medien sowie den journalistischen
Online-Medien einen starken Einfluss auf
die politische Entscheidungsfindung zu, mit
deutlichem Abstand folgen Blogs und soziale
Netzwerke. Signifikante Landerunterschiede
gibt es hier aber nicht nur bei den neuen
Medien (Blogs und soziale Netzwerke), son-
dern auch bei den journalistischen Online-
Medien. In beiden Léndern gelten klassische
journalistische Medien als einflussreicher als
die Online-Varianten, aber deutsche Forscher
differenzieren bei den erwarteten politi-
schen Effekten deutlicher als US-Forscher
zwischen klassischem Journalismus und
Online-Journalismus (Abbildung 1c).

Auch bei der Frage nach politischen Effek-
ten gelten nationale Zeitungen, Nachrichten-
magazine sowie das Fernsehen als besonders
einflussreich. In Deutschland rechnen
zudem 83% der Befragten damit, dass Bou-
levardzeitungen einen starken Einfluss auf
politische Entscheidungsfindungsprozesse
haben. Bei der Einschétzung des Einflusses
von sozialen Online-Netzwerken sagen fast
doppelt so viele Neurowissenschaftler in
den USA (41%), dass diese einen starken
Einfluss auf die politische Entscheidungs-
findung haben, als in Deutschland (22%).
Wihrend Blogs annéhernd so haufig starker
Einfluss auf politische Entscheidungen wie
auf die offentliche Meinung zugemessen
wird, wird das politische Wirkungspotenzial
von sozialen Netzwerken in beiden Landern
deutlich schwicher eingeschitzt als ihr Ein-
fluss auf die 6ffentliche Meinung.

Schlussfolgerungen

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt nutzen Neu-
rowissenschaftler in Deutschland und in

den USA journalistische Medien zur allge-
meinen Information iiber wissenschaftliche
Themen erheblich hiufiger als Blogs und
soziale Netzwerke. Auflerdem unterstellen
sie journalistischen Medien deutlich hiu-
figer ein starkes Wirkungspotenzial auf die
Meinungen der Offentlichkeit sowie auf
wissenschaftsbezogene politische Entschei-
dungsprozesse als den neuen Medien. Es
bestehen einige alters- und ldnderspezifische
Unterschiede: In den USA und von jiingeren
Wissenschaftlern werden die neuen Medien
haufiger genutzt und ihnen wird auch héu-
figer ein starkes Wirkungspotenzial zuge-
schrieben. Eingeschrinkt gilt dies auch fiir
den Vergleich des klassischen Journalismus
mit dem Online-Journalismus.

In Bezug auf unsere Ausgangsfrage, wel-
che Medien ein gesellschaftliches Feedback
in die Wissenschaft vermitteln konnen,
schlieBen wir aus dieser Erhebung, dass es
derzeit immer noch in erster Linie die journa-
listischen Medien sind, einschlieBlich ihrer
Online-Varianten, von denen ein solches
Feedback zu erwarten ist. Viele befragte
Neurowissenschaftler sehen zwar das Wir-
kungspotenzial der neuen Medien, nutzen sie
selbst jedoch nicht. Moglicherweise liegt das
daran, dass sie die Nutzung von Blogs und
sozialen Netzwerken als zeitaufwindiger be-
trachten als die Nutzung journalistischer Me-
dien, oder dass sie ihre einmal erworbenen
Mediennutzungsgewohnheiten beibehalten.

Das Muster der Lander- und Altersunter-
schiede ldsst allerdings vermuten, dass auch
in Deutschland die Nutzung der neuen Me-
dien durch Wissenschaftler zunehmen wird.
Jiingere Wissenschaftler riicken nach, die mit
den neuen Medien aufgewachsen sind; mit
dem Wandel des Mediensystems, der in den
USA bereits weiter fortgeschritten ist als in
Deutschland (BITKOM 2012), diirften die
Anreize zunehmen, auch die neuen Medien
zu nutzen (vgl. Nentwich und Konig 2012).
Wohin die Entwicklung letztlich fiihrt, ist
aber nicht sicher abzusehen.
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Protokoll der Mitgliederversammiung

Donnerstag, 14. Marz 2013, Horsaal 11 auf der 10. Gottinger
Jahrestagung der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.

Versammlungsleiterin ist die Prisidentin
der Neurowissenschaftlichen Gesellschatft,
Prof. Dr. Herta Flor.

Protokollfiihrer ist der Generalsekretar der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, Prof.
Dr. Christian Steinhduser.

Die Zahl der erschienenen Mitglieder betrdgt
45.

Die Versammlung wurde satzungsgemalf ein-
berufen, die Tagesordnung war den Mitglie-
dern bei der Einberufung mitgeteilt worden.

Beginn: 12.00 Uhr
Ende: 13.00 Uhr
Tagesordnung

1. BegriiBung durch die Prasidentin

2. Bestitigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

Bericht des Schatzmeisters

4. Mitteilungen
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Bericht zur Géttinger Jahrestagung 2011
Wahl des neuen Vorstandes
Aktivitdten der Gesellschaft
Verschiedenes

e

1. Begruf3ung durch die Prasidentin

H. Flor begriifit die Anwesenden und er6ftnet
die Sitzung.

2. Bestatigung des Protokolls der
letzten Mitgliederversammlung

Das Protokoll der letzten Mitgliederver-
sammlung vom 15. Juli 2012 ist in der Aus-
gabe 3/2012 von Neuroforum erschienen. Es
wird mit 45 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung und
0 Nein-Stimmen angenommen.

3. Bericht des Schatzmeisters/
Bericht der Kassenpriifer

Die Finanzlage der NWG ist unveridndert
stabil, das Anlagekapital liegt seit 4 Jahren

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

...... %

bei ca. 180.000 Euro. Die Erhéhung der Mit-
gliedsbeitrdge im Jahr 2012 hat zusétzliche
Einnahmen von ca. 25.000 Euro eingebracht.
Die meisten anderen Posten sind gleich ge-
blieben, auch gibt es viele Durchlaufposten
wie die Zuwendungen von FENS oder die
Forschungspreise. Die grofiten Posten auf
der Ausgabenseite sind die Druckkosten fiir
Neuroforum und die Personalkosten, die aber
auch das FENS-Personal mit abdecken. Die
Grafik zur Vermdgensentwicklung der NWG
zeigt einen Hohepunkt im Jahr 2010, was auf
die Anschubfinanzierung des Internetportal-
Projektes durch die Gemeinniitzige Hertie-
Stiftung zurtickzufiihren ist.

Die Einnahmen und Ausgaben der NWG
im Jahr 2012 wurden am 26. Februar 2013 von
den Kassenpriifern Riidiger Veh und Hans-
Joachim Pfliiger gepriift. Die Kassenpriifer
bestétigen eine korrekte Kontenfithrung und
empfehlen der Mitgliederversammlung, den
Schatzmeister zu entlasten.

Die Mitgliederversammlung entlastet den
Schatzmeister auf der Grundlage des Be-
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richts der Kassenpriifer mit 45 Ja-Stimmen,
0 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

H. Flor schldgt der Mitgliederversamm-
lung als Kassenpriifer fiir die Priifung der
Jahresabrechnung 2013 wieder Riidiger Veh
und als Nachfolgerin fiir Hans-Joachim
Pfliiger, der als Vizeprasident diese Aufgabe
nicht mehr tibernehmen kann, Constance
Scharff, beide Berlin, vor. Die Mitglieder-
versammlung stimmt dem Vorschlag mit
45 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung und 0 Nein-
Stimmen zu.

4. Mitteilungen

Mitgliederzahlen

Die Mitgliederzahlen stagnieren, seit Sommer
2012 ist kaum ein Zuwachs zu verzeichnen.
Auch die Verteilung auf die Sektionen ist
unverédndert. H. Flor schlédgt vor zu versuchen,
im Bereich Kognitive Neurowissenschaften
neue Mitglieder einzuwerben. Die Idee, wie
bei der SfN nur Abstracts von Mitgliedern fiir
die Tagung zuzulassen, wird kurz diskutiert.
Dieses Vorgehen hat den Nachteil, dass es
viele nicht wirklich an der Gesellschaft inte-
ressierte Mitglieder bringt. Die Mehrheit der
Anwesenden spricht sich dagegen aus.

Bericht FENS

Das neu im Juli 2012 in Barcelona gewahlte
FENS Executive Committee hat kein deut-
sches Mitglied, aber in den anderen FENS Gre-
mien sind deutsche Neurowissenschaftler als
Committee-Mitglieder und -Chairs vertreten.
S. Treue als Chair des Care Commiittees (com-
mittee for animals in research) von FENS ist
auch Mitglied des CAR Committees der SfN.

25000

Abb. 1: Entwicklung der Mitgliederzahlen 1995-2013 (Stand 1. Marz 2013)

Beim FENS Forum in Barcelona waren deut-
sche Neurowissenschaftler mit knapp 1.000
Teilnehmern sehr gut vertreten. Das FENS
Forum 2018 wird in Berlin stattfinden. Die
néchsten FENS Meetings sind das FFRM in
Prag im September 2013 und die Dynamic
Brain Conference im Herbst 2013.

Das FENS Office wird sukzessive in Briis-
sel ausgebaut und wird langfristig in Berlin
eingestellt.

5. Bericht zur Gottinger Tagung

Die Neuerungen bei der Gottinger Tagung
werden gut angenommen. Es gibt nun vier
statt nur drei Poster Sessions und damit
verbunden mehr Platz fiir die Poster, Ta-

gungsende ist nun schon am Samstag, an
dem es auch keine Industrieausstellung mehr
gibt, und es wurden zwei neue Lectures
eingefiihrt, die Norbert Elsner Lecture und
die von Hertie mit 6.000 Euro unterstiitzte
Hertie Foundation Lecture. Die ebenfalls
neu eingefiihrten Studentenvortrige in den
Symposien miissen allerdings noch besser
bekannt gemacht werden, hier war die Re-
sonanz zum Teil eher gering.

Nach wie vor besteht bei einigen Sektionen
eine Diskrepanz zwischen der Sektionsstérke
und der Zahl der Teilnehmer in Géttingen.
Dies betrifft vor allem die Klinischen Neu-
rowissenschaften und die Neuropharmako-
logie, wo die Teilnehmerzahl in Goéttingen
wesentlich geringer ist, und die Kognitiven

Heurogersti 8.7 %

Mo pweisanachafan:
121 %

U Verhaltensneurowissenschalien: 1 2%
® Zedulire Meurowissenschafien: 21,8%

® Kinischi Neurowissenschafien: 12,1%

® EntwacklungsnaurcbaciogesNaurngenetic §.7%
= Mohokulare Meurowissenschatian 16.5%

® Nesurogharmakokogie/-toxkologe. 6,5 %

= Systemneurcbicioge. 14, 7%

" Computational Newrcscience: 4.3 %

U Kognitheer Meurowissenschafien: 6,2 %

Abb. 2: Sektionszugehorigkeit (Stand 1. Februar 2013) Im Vergleich zum Vorjahr sind nur minimale Schwankungen zu verzeichnen.
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Abb. 3: Vergleich der Anzahl der Mitglieder in den Sektionen der NWG mit der Anzahl der
Teilnehmer an der Gottinger Tagung, aufgeteilt nach Sektionen (Stand: 1. Marz 2013)

Neurowissenschaften, bei denen die Sektion
kleiner ist.

Der Riickgang der Teilnehmerzahl um ca.
200 Teilnehmer wurde im Vorstand diskutiert.
Als Grund wurde eine Zunahme an fachspe-
zifischen Tagungen genannt, aber auch die im
Mai stattfindende franzosische Tagung, die in
Kooperation mit der NWG durchgefiihrt wird.
Es wird angeregt, die Themen der Symposien
zu hinterfragen und beim ndchsten Mal sicher-
zustellen, dass alle Gebiete gut abgedeckt
sind. Auch kénnten mehr Satellitensymposien
eingeworben werden. Einerseits konnten gute,
aber dennoch abgelehnte Symposien als Satel-
litensymposien gehalten werden. Andererseits
konnten Gottinger Gruppierungen gezielt
aufgefordert werden, Satellitensymposien
anzubieten (SFBs, Exzellenzcluster etc.).

Auch kénnten noch mehr parallele Sympo-
sien, bei Platzmangel eventuell auch auf3er-
halb des Horsaalgebéudes, stattfinden. Damit
konnte ein noch breiteres Publikum angespro-
chen werden. Eine Meinungsumfrage ergibt
allerdings, dass dies nur knapp die Halfte der
Anwesenden beflirwortet. Stattdessen wird
der Vorschlag befiirwortet, die Symposien zu
verkiirzen und damit mehr Zeit und Raum fiir
zusitzliche Symposien zu schaffen.

Es wird angeregt, bei der ndchsten Tagung
das aktuelle Programm immer zeitgleich
auf eine Leinwand im Foyer zu projizieren.
Die gedruckte Version des Programms soll
beibehalten werden. Es sollte aber iiberlegt
werden, ob die Mitglieder dieses nicht billiger
als Nichtmitglieder erwerben kénnen.

H. Flor dankt den lokalen Organisatoren
und der Berliner Geschiftsstelle fiir die Or-
ganisation der Tagung.
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6. Wahl des neuen Vorstandes

Der neue Vorstand wurde auf der Website
der NWG vorgestellt. H. Flor heif3t die neuen
Vorstandsmitglieder im Amt willkommen
und verabschiedet die alten. Der neue Vor-
stand wird mit dem Ende der Tagung am
Samstag sein Amt antreten.

Die Mitgliederversammlung entlastet
den alten Vorstand mit 45 Ja-Stimmen, 0
Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

7. Aktivitaten der Gesellschaft

Neuroforum

Neuroforum hat seit Anfang 2013 Heiko
Luhmann aus Mainz als neuen Editor-in-
Chief. H. Kettenmann gibt das Amt nach 17
Jahren Redaktionsleitung ab. H. Flor dankt
ihm fiir sein langjéhriges Engagement fiir
die Zeitschrift.

Lehrerfortbildung

Fiir die Lehrerfortbildung 2012 konnte wieder
ein attraktives Programm zusammengestellt
werden. Das Programm lauft seit Herbst 2012
nicht mehr im kalenderjéhrlichen Rhythmus,
sondern nach Schuljahr. Fiir das Programm
2013 wird im Mai wieder ein Aufruf fiir Vor-
schliage per Rund-E-Mail verschickt werden.
Einsendeschluss wird der 15. Juni 2013 sein.

Methodenkurse

H. Flor dankt A. Reichenbach fiir die lang-
jéhrige Koordination der Methodenkurse.
Auch dafiir sind Vorschlége fiir das Programm
2013/2014 willkommen, Einsendeschluss ist
der 15. Juli 2013.

Hertie-Internetportal

Das Hertie-Internetportal ist mit einem
Stand auf der Tagung vertreten. Das Portal
ist seit Sommer 2011 online und wird weiter
ausgebaut. Allerdings ist langfristig die Fi-
nanzierung unklar. Die Hertie-Stiftung plant
einen stufenweisen Riickzug und somit ist
erst einmal nicht zu erwarten, dass sie das
Projekt nach Ablauf des Vertrags mit der
NWG sofort beendet. Langfristig miissen aber
andere Finanzquellen gefunden werden, was
momentan eruiert wird.

Tierschutz

S. Treue berichtet, dass Ende 2012 die Frist
fiir die Umsetzung der EU-Direktive war,
bisher aber europaweit kaum etwas umgesetzt
wurde. In Deutschland fallt die neue Gesetz-
gebung vor allem in das Ressort der Landwirt-
schaft. Im Moment liegt ein Gesetzentwurf
beim Bundesprisidenten zur Unterschrift.
Details werden allerdings in Verwaltungs-
vorschriften geregelt, welche aber noch nicht
fertig sind, weshalb der Bundesprasident auch
noch nicht unterschrieben hat.

S. Treue verweist auf den von ihm organi-
sierten Workshop, der morgen auf der Tagung
stattfinden wird. Andreas Kreiter aus Bremen
wird tiber das Gerichtsurteil berichten, das er
in seinem Prozess gegen die Tierschutzbehor-
de gewonnen hat, die ihm Versuche mit Affen
untersagen wollte.

Preise

2012/2013 gingen alle von der NWG verlie-
henen Preise — der Till Photonics-Technolo-
giepreis 2013, der Schilling-Forschungspreis
2013 und der Jugend forscht-Preis 2012 — an
Frauen.

Franzosische Jahrestagung

H. Flor verweist auf die franzosische Jahres-
tagung, die vom 21.-24. Mai 2013 in Lyon
stattfinden wird und zu der die NWG als
Partner eingeladen wurde.

8. Verschiedenes
Es werden keine Ergénzungen gewiinscht.
) —
M a ff?a./
Prof. Dr. Herta Flor
(Prdsidentin)

Protokollfiihrer

Prof. Dr. Christian Steinhduser
(Generalsekretir)
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Who ist who im Vorstand der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft? Die
neuen Vorstandsmitglieder der Amts-
periode 2013 - 2015 stellen sich vor

Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger, Berlin
Vizeprdsident

Werdegang

Studium der Facher Biologie und Chemie
an der Universitét Stuttgart

1976 Promotion an der Universitdt Kai-
serslautern,

1976-1977 DFG-Stipendiat an der Univer-
sity of Cambridge, UK

1977-1980 Wissenschaftlicher Assistent an
der Universitit Bielefeld und dann
1980-1987 an der Universitdt Konstanz
mit Habilitation (1985)

seit 1987 Professor fiir Funktionelle Neu-
roanatomie/Neurobiologie an der Freien
Universitdt. Mehrere ldngere Forschung-
saufenthalte in USA (u.a. in Tucson und
Tempe, Arizona, USA), Neuseeland und
Israel.

2008-2011 Mitglied des DFG Fachkollegi-
ums Neurowissenschaften,

2000-2003 Zoologie

1992-2003 Schatzmeister der NWG und
von FENS (2011/12),

seit 2009 Mitglied des WERC der IBRO,
Prisident der International Society for
Invertebrate Neurobiology (ISIN, Tihany,
Ungarn, 1999 bis 2003)

2003-2012 Vorsitzender der Bundesjury
Biologie von ,,Jugend forscht*
2007-2012 Councillor der International
Society for Neuroethology, vielfédltige
Gutachtertatigkeit fiir DFG, DAAD, AvH,
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IBRO, bbsrc (UK), ANR (Frankreich),
FWF (Osterreich), RFF (Belgien), ISF
(Israel), US-Israel Binational Science
Foundation.
1989-1995 Sprecher von zwei Forscher-
gruppen und (seit 2010, DFG FOR 1363),
Mitglied des Berlin Bernstein Center for
Computational Neuroscience.
Organisator und Mitglied des Lehrkor-
pers mehrerer internationaler Schulen: z.B.
Co-Organisation der International School
on ,,Functional Neuroanatomy and Neuro-
biology of Invertebrate Animals“, White
Sea Station of Moscow State University
(PoselokPrimorskiy, Karelien, 2012), 2™
Kemali-IBRO-School on Invertebrate
Neurobiology (Neapel, 2011), FENS-Hertie
Winterschool on ,,The design of neuronal
networks: Contributions from Inverte-
brates (Obergurgl, 2008), European Nerve
Net School (ENNS) in Bordeaux (2000
und 2002).

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Hans-Joachim Pfliigers Forschungsthe-
matik beschéftigt sich im weitesten Sinne
mit der Fragestellung, wie Bewegungen
im ZNS erzeugt werden und durch In-
formationen von Sinnesorganen und von
neuromodulatorischen Neuronen, welche
biogene Amine frei setzen, moduliert
werden. Seine Arbeitsgruppe untersucht
dies im Rahmen der biologischen Grund-
lagenforschung und in einem vergleichend-
neurobiologischen Ansatz an Insekten,
wobei neben den (elektro-)physiologisch
gut zugdnglichen groBlen Insekten wie
Wanderheuschrecken und Tabakschwiér-
mern wegen der genetischen Manipulier-
barkeit auch zunehmend Experimente an
der Taufliege, Drosophila melanogaster,
durchgefiihrt werden. Neben den Verhal-
tensuntersuchungen interessieren ihn vor
allem die Beziehungen zwischen Struktur
und Funktion einzelner Neurone und dazu
werden neuroanatomische Analysen gan-
zer Nervensystem durch inklusive rdum-
licher Rekonstruktionen durchgefiihrt.
AuBer fiir die Neurowissenschaft be-
geistert er sich fiir die Ornithologie und
die Meeresbiologie sowie fiir Fragen des

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

TLSCHAFT

Naturschutzes, der Wissenschaftsgeschich-
te und der Wissenschaftsethik.

Adresse

Prof. Dr. Hans-Joachim Pfliiger

Freie Universitdt Berlin

Fachbereich Biologie, Chemie, Pharmazie
Institut fiir Biologie, Neurobiologie
Kénigin-Luise-Strafie 28-30

14195 Berlin

Tel.:  +49 30 83854676

E-Mail: pflueger@neurobiologie fi-berlin.de
Homepage: www.neurobiologie.fu-berlin.de

Prof. Dr. Christian Steinhauser, Bonn
Generalsekretdr

Werdegang

1975 Abitur in Berlin

1977-1982 Physikstudium an der Univer-
sitdt Jena

1982 Diplom in der Abteilung Rontgen-
physik

1982-1989 Wissenschaftlicher Assistent
am Institut fiir Neurobiologie und Hirn-
forschung Magdeburg, Abteilung Mem-
branphysiologie

1983-1984 Teilstudium Medizin, Ab-
schlusspriifung im Fach Physiologie an der
Universitdt Jena

1988 Dissertation an der Biologischen
Fakultdt, Universitit Jena
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1989 Postgradualstudium und Fachaner-
kennung fiir Physiologie an der Akademie
fiir Arztliche Fortbildung, Berlin

1990 Wechsel an das Institut fiir Physi-
ologie der Universitdt Jena, Leiter einer
Arbeitsgruppe

1994 Stipendiat der ,SANDOZ-Stiftung
fiir therapeutische Forschung‘; Membra-
nphysiologie

1995 Habilitation fiir Physiologie
1995-1997 Kommissarische Leitung des
Instituts fiir Physiologie I der Universitit
Jena

1997 Ruf auf eine C3-Professur ‘Experi-
mentelle Neurobiologie” an der Universitit
Bonn

1998 Wechsel an die Universitidt Bonn
2006 Ruf auf eine W3 -Professur fir
Physiologie (Lehrstuhl) an der Universitat
Frankfurt/M.

2003-2010 Griindung und Leitung des
Instituts fiir Zelluldre Neurowissenschaf-
ten an der Medizinischen Fakultét der
Universitdt Bonn, Ko-Organisator des
DFG-Schwerpunktprogramms SPP1172
,Neuroglia and synapses’

bis 2012 Sprecher des SFB-TR3 ,Mesial
temporal lobe epilepsies’

2008-2012 Koordinator des EU Verbund-
projekts ,NeuroGLIA’

seit 2009 Organisator und Sprecher des
internationalen Masterstudiengangs ,Neu-
rosciences’

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Eigenschaften von NG2-Gliazellen und
ihre Rolle bei der Informationsverarbei-
tung; Mechanismen von Neuron-Glia-
Interaktionen in verschiedenen Hirnare-
alen; Rolle der gap junction Kopplung von
Radial-Glia bei der adulten Neurogenese;
Bedeutung dysfunktionaler Astrozyten
fiir die Entstehung von Temporallappen-
Epilepsie

Adresse

Prof. Dr. rer. nat. habil.

Christian Steinhduser

Institut fiir Zelluldre Neurowissenschaften

Universitiit Bonn

Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Tel: +49 228 28714669

E-Mail: christian.steinhaeuser@,
ukb.uni-bonn.de

Homepage: www.izn.uni-bonn.de

Prof. Dr. Gerd Kempermann, Dresden

Sektionssprecher Entwicklungsneurobiolo-
gie/Neurogenetik

82

Werdegang

1985 Abitur, Apostelgymnasium Koln; Mi-
litardienst

1986-1993 Medizinstudium in Koéln and
Freiburg i. Br.

1986-1993 Mitglied Cusanuswerk

1993 Arztliche Priifung

1993 Dissertation (summa cum laude) “Im-
munocytochemic detection of cytochrome
P450 in astrocyte cultures - ultrastructural
localization and induction by phenytoin” Abt.
Neuropathologie, Pathologisches Institut,
Albert-Ludwig-Universitédt Freiburg (Prof.
Dr. Benedikt Volk)

1993-1995 Arzt im Praktikum (,,AiP*): Abt.
Neuropathologie, Pathologisches Institut,
Albert-Ludwig-Universitit Freiburg

1995 Approbation

1995-1998 Postdoktorand am Salk Institute,
Laboratory of Genetics, La Jolla, California,
USA (Prof. Fred H. Gage, Ph.D.)
1998-2000 Assistenzarzt und wissenschaft-
licher Mitarbeiter: Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie, Universitit Regensburg

1999 Mitbegriinder ,,Route 28 Summits in
Neurobiology* mit Theo D. Palmer (Stanford)
and Phillip T. Horner (Seattle): Workshops
Doktoranden und Postdoktoranden
2000-2007 Gruppenleiter ,,Neuronale Stamm-
zellen Max-Delbriick-Centrum fiir Moleku-
lare Medizin (MDC) Berlin-Buch
2001-2007gleichzeitig Gruppenleiter ,,Neuro-
gene Permissivitdt™ der Volkswagenstiftung,
Abt. fiir Experimentelle Neurologie, Charité,
Humboldt-Universitit zu Berlin

2002 Habilitation fiir Experimentelle Neu-
rologie, Charité, Humboldt -Universitit zu
Berlin; Privatdozent

2004 Fakultit International Max Planck Re-
search School LIFE, Berlin

2004-2008 Senior Fellow MaxNet Aging
(Max-Planck-Gesellschaft)

2007-heute Professor fiir ,,Genomische
Grundlagen der Regeneration®, Center for Re-

generative Therapies Dresden (CRTD), DFG-
Forschungszentrum und Exzellenzcluster
2009-heute Sprecher des Dresdner Partner-
instituts des DZNE (Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen)

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Hauptthemen von Gerd Kempermanns Arbeit
sind die Bedeutung von Stammzellen fiir
die Funktion des gesunden und erkrankten
Gehirns und die Frage, wie die aktivitéitsab-
hingige Regulation adulter Neurogenese auf
molekularer Ebene kontrolliert wird. Seine
Hypothese ist, dass neue Nervenzellen im
Gyrus dentatus des Hippocampus eine be-
sondere Funktionalitit bereitstellen, die fiir
menschliches Denken und Lernen essenziell
ist, weil sie die flexible Integration neuer In-
formation in vorbestehende Kontexte erlaubt.
Diese Funktion ist bei vielen Demenzen und
neurodegenerativen Erkrankungen, aber
auch bei der Depression, frithzeitig gestort.
Korperliche und geistige Aktivitét erhalten
die Stammzellaktivitdt im Hippocampus
und konnen lebenslang ein Potenzial fiir er-
fahrungs- und aktivititsabhéngige Plastizitdt
fiir diese Funktionen bereitstellen (die sog.
,heurogene Reserve*).

Adresse

Prof. Dr. med. Gerd Kempermann
Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) Dresden und CRTD —
DFG -Forschungszentrum fiir Regenerative
Therapien Dresden

Technische Universitdt Dresden
Fetscherstrafe 105, 01307 Dresden

Tel.: +49 351 45882201

E-Mail: gerd.kempermann@dzne.de, gerd.
kempermann@crt-dresden.de

Homepage: www.dzne.de/standorte/dresden/
forschergruppen/kempermann. html
www.crt-dresden.de/index.php ?id=44

Prof. Dr. Thomas F. Miinte, Magdeburg
Sektionssprecher Klinische Neurowissen-
schaften

Werdegang

1978-1985 Studium der Humanmedizin an
der Universitit Gottingen

1981-1982 Studium der Neurowissenschaften
(Neurosciences) als graduate student der
University of California, San Diego

1983 Research Fellow, Dept. of Neurosci-
ences, University of California, San Diego
1985 Arztliche Priifung und Approbation
als Arzt
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1985 Wissenschaftlicher Assistent an der
Neurologischen Klinik mit Klinischer Neu-
rophysiologie der Medizinischen Hochschule
Hannover

1989 Promotion

1989-1990 Wissenschaftlicher Assistent an
der Psychiatrischen Klinik der Medizinischen
Hochschule Hannover

1992 Arzt fiir Neurologie und Habilitation fiir
Neurologie und Klinische Neurophysiologie
1993 Leiter des Labors fiir Elektrophysiologie
der Neurologischen Klinik und Klinischer
Oberarzt

1995 Berufung zum Hochschuldozent (C2)
und leitender Oberarzt

1996 Gastprofessur in San Diego (Depts. of
Cognitive and Neuroscience), parallel Wei-
terfiihrung der Projekte in Hannover (2 Jahre)
1997 apl. Professor an der Medizinischen
Hochschule Hannover

1998 leitender Oberarzt der Neurologischen
Klinik der MHH; Leitung (kommissarisch)
der Abteilung Neuropsychologie der Otto-
von-Guericke-Universitidt Magdeburg

1999 Ruf auf die C3-Professur Klinische
Neuropsychologie der Otto-von-Guericke-
Universitit Magdeburg; Universitétsprofessor
und Abteilungsleiter Neuropsychologie
2010 Ruf auf die W3-Professur Neurologie
an der Universitit zu Liibeck

Wissenschaftliche Schwerpunkte

In der Abteilung fiir Neuropsychologie wird
Neuropsychologie als Verhaltensneurologie
aufgefasst. Thematisch stehen die Zusammen-
hinge zwischen Verhalten und Gehirn im Vor-
dergrund. Zur Aufklirung von Struktur-Funk-
tionszusammenhéngen erscheint es wichtig,
einerseits die neuroanatomische Verankerung
von kognitiven, emotionalen und exekutiven
Funktionen herauszuarbeiten, andererseits die
zeitliche Dynamik dieser Prozesse zu untersu-
chen. Diese verschiedenen Aspekte verlangen
unterschiedliche Methoden. Das Spektrum
der angewendeten Techniken reicht dabei von
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klassischen neuropsychologischen Tests iiber
die Untersuchung von ereigniskorrelierten
Hirnpotenzialen und ereigniskorrelierten
Magnetfeldern bis hin zur Anwendung der
funktionellen Magnetresonanztomografie.

Adresse

Prof. Dr. Thomas F. Miinte
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein
Campus, Klinik fiir Neurologie
Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck

Tel.:  +49 4515002925

E-Mail: thomas.muente@neuro.uni-luebeck.de

Prof. Dr. Michael Koch, Bremen
Sektionssprecher Neuropharmakologie/-
toxikologie

Werdegang

1979-1985 Studium der Biologie und Che-
mie an der Universitdt Konstanz. Diplom in
Biologie 1986

1987-1990 Wissenschaftlicher Mitarbeiter am
Lehrstuhl fiir Verhaltensphysiologie (Prof.
H. Markl), Promotion (Dr. rer. nat.) an der
Universitdt Konstanz (1990)

1985-1990 Forschungsaufenthalte an der
Universitdt Cambridge (UK) bei Prof. T.W.
Robbins und Prof. E.B. Keverne

1990-1996 Wissenschaftlicher Mitarbeiter
am Lehrstuhl fiir Tierphysiologie (Prof. H.-
U. Schnitzler) an der Universitdt Tiibingen
1996 Habilitation (Venia legendi in Tierphy-
siologie)

1996-1999 Heisenberg-Stipendiat der DFG
Seit 2000 Professor (C4) fiir Neuropharma-
kologie an der Universitdt Bremen

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Forschungsschwerpunkt ist die Untersu-
chung kognitiver Leistungen von Sdugern

am Beispiel von Ratten und die Etablierung
von Tiermodellen neuropsychiatrischer
Krankheiten. Dabei steht vor allem die
Interaktion frontaler Kortexareale mit sub-
kortikalen Hirngebieten (Basalganglien,
Amygdala) im Mittelpunkt des Interesses,
sowie die akute und chronische Wirkung
von Drogen. Methodisch werden vielfiltige
Verhaltenstests fiir Lernen, Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit, Motivation und Verhal-
tensflexibilitét eingesetzt. Die Funktion des
Gehirns wird durch Drogen und Pharmaka,
Antisense-Oligonukleotide oder durch Lési-
onen modifiziert und im Verhalten der Tiere,
elektrophysiologisch oder durch histologisch
nachweisbare Aktivititsmarker gemessen.
Zahlreiche histologische Techniken kommen
zum Einsatz, um strukturelle Verdnderungen
im Gehirn zu quantifizieren und mit den
gemessenen Verhaltensleistungen zu kor-
relieren.

Adresse

Prof. Dr. Michael Koch

Universitdt Bremen

Institut fiir Hirnforschung,

Abt. Neuropharmakologie

COGNIUM, Hochschulring 18

28359 Bremen

Tel.:  +49421 21862970

E-Mail: michael koch@uni-bremen.de
Homepage: www.ifh.uni-bremen.de/koch/
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Prof. Dr. Eckhard Friauf, Kaiserslautern
Sektionssprecher Systemneurobiologie

Werdegang

1974 Abitur

1976-1982 Studium Diplom-Biologie in
Marburg

1982-1983 Predoc-Aufenthalt an der New
York University Med School, Prof Robert
Baker/Rodolfo Lllinas
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1983-1987 Promotion an der Universitit
Tiibingen

1987-1989 Postdoc-Aufenthalt an der
Stanford University Medical School, Prof
Carla Shatz

1989-1995 Wissenschaftlicher Assistent
und Habilitation an der Universitat Tii-
bingen, Prof Hans-Ulrich Schnitzler
1995-1999 C3-Professor fiir Physiologie
und Neurobiologie an der Universitat
Frankfurt/M., Fachbereich Medizin
1995-1999 SFB 269 -Projekt ,,Exzitato-
rische und inhibitorische Verbindungen
im auditorischen Hirnstamm®, Universi-
tiat Frankfurt/M.

1996-1999 Griindungssprecher des DFG-
Graduiertenkollegs ,,Neuronale Plastizi-
tdat: Molekiile, Strukturen, Funktionen®
1999-2004 C4-Professor fiir Tierphysio-
logie an der TU Kaiserslautern
1999-2002 SFB 530-Projekt ,,Reifung
inhibitorischer Synapsen®, Universitét
des Saarlandes Saarbriicken

2000-2006 Mitglied im Bewilligungs-
und Senatsausschuss der DFG fiir Gra-
duiertenkollegs

Seit 2004 W3-Professor fiir Tierphysio-
logie an der TU Kaiserslautern
2006-2010 Projektleiter im Marie Curie
Research Training Program MRTN-
CT-2006-035367 “Cavnet: L-type calci-
um channels in health and disease”

Seit 2012 Mitglied DFG-Fachkollegium
,Neurowissenschaften® und beratend im
Fachkollegium ,,Zoologie*

Seit 2012 Koordinator des DFG-
Schwerpunktprogramms 1608 ,,Ul-
trafast and temporally precise informa-
tion processing: normal and dysfunctio-
nal hearing*

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Strukturelle und funktionelle Organisa-
tion des zentralen auditorischen Systems.
Eckhard Friaufs Forschungsschwerpunkt
liegt in der Analyse préziser synap-
tischer Verschaltungen im auditorischen
Hirnstamm. Dazu werden elektrophysio-
logische, neuroanatomische und protein-
analytische Methoden eingesetzt um die
Mechanismen zu entschliisseln, die der
ontogenetischen Ausbildung und dem Er-
halt auditorischer Microcircuits zugrunde
liegen. Sein besonderes Interesse gilt dem
Verstidndnis der molekularen Komponen-
ten, die die spezifischen Eigenschaften des
auditorischen Systems ausmachen. Dazu
gehort die aullergewohnliche neuronale
Prézision im Mikrosekundenbereich.
Auch transgene Tiere kommen hierbei
zum Einsatz.

84

Adresse

Prof. Dr. rer.nat. Eckhard Friauf
Fachgebiet Tierphysiologie

Fachbereich Biologie

TU Kaiserslautern
Erwin-Schrodinger-Strafie 13

67663 Kaiserslautern

Tel.:  +49 6312052424

E-Mail: eckhard friauflwbiologie.uni-kl.de
Homepage: www.bio.uni-kl.de/tierphysi-
ologie/

Prof. Dr. Charlotte Forster, Wiirzburg
Sektionssprecherin Verhaltensneurowissen-
schaften

Werdegang

1976-1977 Studium der Biologie an der
Universitét Stuttgart

1977-1981 Studium der Biologie an der
Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen
1981-1982 Diplomarbeit an der Eberhard-
Karls-Universitdt Tiibingen, wissenschaft-
licher Betreuer: Prof. Wolfgang Engelmann
1982-1985 Doktorarbeit an der Eberhard-
Karls-Universitdat Tiibingen mit dem The-
ma ,,Untersuchungen iiber das circadiane
System von Fliegen*; wissenschaftlicher
Betreuer: Prof. Wolfgang Engelmann
1986-1987 Postdoctoral Fellow an der
Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen
1988-1992 Maternal Leave

1993-1994 Wiedereinstiegstipendium aus
dem Hochschulsonderprogramm II
1994-1995 Postdoctoral Fellow am Max-
Planck-Institut fiir Biologische Kybernetik,
Tiibingen

1996-1997 Forschungsstipendium der DFG
1998-2000 Margarete-von-Wrangell-Ha-
bilitationsstipendium des Landes Baden-
Wiirttemberg

2000 Habilitation fiir das Fachgebiet Zoologie

2001-2009 C3-Professur fiir Zoologie and
der Universitit Regensburg

Seit Okt. 2009 W3-Professur fiir Neurobi-
ologie und Genetik an der Julius-Maximili-
ans-Universitit Wiirzburg

Wissenschaftliche Schwerpunkte
Charlotte Forster interessiert wie Innere
Uhren auf molekularer und neuronaler Ebene
tagesrhythmischer Prozesse kontrollieren,
wie z.B. Schlaf/Wach-Rhythmen von Tie-
ren. Hierflir nutzen wir in erster Linie das
Modellsystem Drosophila melanogaster.
Schwerpunkt ihrer Forschung ist die Aufkla-
rung der Funktion des neuronalen Uhrnetz-
werks im Gehirn, die Synchronisation der in
ihm generierten Rhythmen auf den externen
Tag-Nacht -Rhythmus und seine Anpassung
an saisonale Anderungen der Umwelt.

Adresse

Prof. Dr. Charlotte Forster

Universitdit Wiirzburg

Biozentrum, Theodor-Boveri-Institut

Neurobiologie und Genetik

Am Hubland, 97074 Wiirzburg

Tel.: +49 931 3188823

E-Mail:  charlotte.foerster@biozentrum.
uni-wuerzburg.de

Homepage: www.neurogenetics.biozentrum.

uni-wuerzburg.de/

Prof. Dr. Andreas Reichenbach, Leipzig
Sektionssprecher Zelluldre Neurobiologie

Werdegang

1968 Abitur

1970-1975 Medizinstudium an der Univer-
sitét Leipzig

1976-1980 Facharztausbildung (Physiologie)
1980 Promotion: Dr. med.: Retina-Physiolo-
gie, Universitét Leipzig
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1980-1985 wissenschaftlicher Assistent, Carl-
Ludwig-Institut fiir Physiologie, Universitét
Leipzig

1985-1994 Leiter des Labors fiir zellulare
Neurophysiologie, Carl-Ludwig-Institut fiir
Physiologie, Universitét Leipzig

1988 Habilitation: Dr.sc.med. (Dr.med.habil.
1990): Neurobiologie retinaler Glia- (Miiller-)
zellen, Universitét Leipzig

Seit 1994 C3-Professor fiir Neurophysiologie,
Leiter der Abteilung fiir Neurophysiologie

(nunmehr: Pathophysiologie der Neuroglia)
am Paul-Flechsig-Instituts fiir Hirnforschung,
Universitét Leipzig

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Glia-Neuron-Interaktionen, besonders in
der Retina (Miillersche Radialgliazelle),
Retinaentwicklung, Optik und Mechanik
von retinalen Gliazellen und Netzhaut-
gewebe

Daten und Perspektiven zur
Gottinger Jahrestagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

Herta Flor

Daten zur Tagung

Die 10. Jahrestagung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft fand vom 13. bis
16. Mirz 2013 unter der lokalen Tagungsor-
ganisation durch Herrn Professor Mathias
Béhr sowie Frau Professor Inga Zerr statt.
Die wissenschaftliche Programmgestaltung
durch den NWG-Vorstand erfolgte unter
meiner Leitung.

Trotz anfianglich weniger Anmeldungen
wurden auch bei dieser Tagung wieder
hohe Teilnehmerzahlen verzeichnet:
Insgesamt nahmen 1619 Personen teil,
davon 899 Studenten, deren Anteil im
Vergleich zu den Vorjahren somit weiter
zunahm. Die Teilnehmer kamen aus 34
verschiedenen Léandern, 85% waren aus
Deutschland. Die Représentation der Sek-
tionen auf der Tagung entsprach in etwa
ihrer jeweiligen Stirke in der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft, lediglich die
Klinischen Neurowissenschaften und die
Neuropharmakologie/-toxikologie waren
unterreprasentiert, die Computational Neu-
roscience hingegen war starker vertreten als
in der Gesellschaft.

Diesmal fand die Tagung nicht von Don-
nerstag bis Sonntag, sondern von Mittwoch
bis Samstag statt und enthielt auBerdem
eine zuséitzliche Poster-Session, um die
bei der letzten Tagung beklagte Enge bei
den Posterprédsentationen zu vermeiden.
Die Veranstaltung fand ansonsten im be-
wihrten Format mit einer Mischung von
Poster-Présentationen, Symposien und
Plenarvortragen statt, die auf sehr gute
Resonanz stieflen.
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Im Bereich der Plenarvortrige wurde
erstmals die nach dem 2011 verstorbenen
Neurowissenschaftler Prof. Norbert Els-
ner benannte Elsner Lecture abgehalten.
Neben seinen herausragenden Verdiensten
als Wissenschaftler und Hochschullehrer
hatte sich Norbert Elsner besonders durch
die langjdhrige Organisation der Gottinger
Neurobiologentagung, die ab 2003 die Ta-
gung der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft wurde, um die Neurowissenschaften

Adresse

Prof. Dr. Andreas Reichenbach
Universitdt Leipzig
Paul-Flechsig-Institut fiir Hirnforschung
Jahnallee 59

04109 Leipzig

Tel.:  +49 3419725731

Fax:  +49 3419725739

E-Mail: reia@medizin.uni-leipzig.de
Homepage: www.interneuro.de

Allgemeinen stiel diese Moglichkeit der
Prisentation jedoch bei den einbezogenen
Jungwissenschaftlern auf sehr positive
Resonanz.

Im Namen des gesamten Vorstandes,
der Mitglieder der Neurowissenschaft-
lichen Gesellschaft und aller weiteren
Tagungsteilnehmer danke ich Herrn
Professor Bahr, Frau Professor Zerr sowie
dem Team fiir die exzellente Organisation
der Tagung und dem wissenschaftlichen
Programmkomitee fiir das sehr anregende
wissenschaftliche Programm.

Teilnehmerumfrage Gottinger
Jahrestagung 2013

Wie schon bei der letzten Tagung wurde
auch in diesem Jahr eine Umfrage zur
Qualitdtssicherung der Tagung unter den
Teilnehmern durchgefiihrt. Im Folgenden

B Students

B D Studéris
B Posidod

B Senidor Postdoc
B Professor

N Mane

Abb. 1: Beruflicher Status der Teilnehmer an der Umfrage

in Deutschland verdient gemacht. Eine
weitere Neuerung war die Hertie Lecture,
fiir die die Gemeinniitzige Hertie-Stiftung
Mittel bereitstellte. Aulerdem fanden
Workshops zu den Themen Tierschutz,
DFG-Forderung und Publizieren in neu-
rowissenschaftlichen Zeitschriften statt.
Erstmalig wurden in jedem Symposium
zwei Slots fiir Nachwuchswissenschaftler
vergeben, die allerdings bei dieser Ta-
gung noch nicht alle genutzt wurden. Im

soll die Auswertung dieser Umfrage kurz
kommentiert werden.

Der GroBteil der Teilnehmer an der
Umfrage sind Doktoranden mit ca. 55 %,
gefolgt von Postdocs mit etwas iiber 18%.
Dies entspricht auch den Angaben bei den
Alterssegmenten, bei denen der Schwer-
punkt auf dem Alter 20 — 39 Jahre liegt.
Wihrend Professoren mit nur 5% vertreten
sind, verzeichnen Postdocs knapp 7%. Die
Gottinger Tagung ist damit nach wie vor
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eine ,junge’ Tagung. Das Geschlechter-
verhiltnis ist ausgewogen — sehr leicht
zugunsten der Frauen — mit 55% weib-
lichen und 45% ménnlichen Teilnehmern.

Die wissenschaftliche Qualitdt der
Hauptvortrdage und Symposien wird wie
im Vorjahr iiberwiegend als gut bis exzel-
lent beurteilt, ebenso wie die Breite der
Themen, die Balance zwischen klinischen
und grundlagenwissenschaftlichen Neu-
rowissenschaften und die Moglichkeiten

zur Diskussion. Insgesamt wird die Repu-
tation der Gottinger Tagung als positiv be-
trachtet. Die zeitliche Ausgestaltung des
Programms wird von 95% der Befragten
als gut bis exzellent bewertet. Auch die
Organisation der Tagung bekommt wieder
iberwiegend gute Noten. Die Atmosphére
der Tagung wurde von iiber 90% als gut
bis exzellent eingestuft. Auch das Social
Program wurde vom GroBteil der Teil-
nehmer als gut bis exzellent bewertet,

Scientific Program
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Abb. 3: Bewertung der Organisation der Tagung
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was verglichen mit der letzten Tagung
eine Verbesserung ist. Trotzdem konnte
man sich hier die Frage stellen, ob die
Studenten eine starkere Einbindung wiin-
schen und zum Beispiel nach dem Vorbild
von FENS ein Programm wie ,Jump up
NWG* organisieren mochten.

Mittlere Zufriedenheit ernteten die
Angebote fiir Hotels und das Buchungs-
prozedere sowie das Buffet, wobei alle
anderen Aspekte der Kongressanmeldung
und Abstract-Einreichung wiederum
iberwiegend gut bis exzellent beurteilt
wurden. Die Ausschilderung im Horsaal-
gebdude konnte noch weiter verbessert
werden.

Grofles Lob bekamen die studentischen
Helfer bei der Tagung, sie wurden fast
nur als sehr gut bis gut beurteilt. Auch
die Pausen, vor allem die Kaffeesténde,
bekamen Bestnoten.

Der bei der letzten Tagung beklagte
Hauptkritikpunkt, ndmlich die Enge der
Poster-Sessions, trat diesmal nicht mehr
auf. Die Poster-Sessions wurden nun von
95% als gut bis exzellent beurteilt. Bei
der letzten Tagung waren dies nur 50%.
Auch die vom letzten Mal beriicksichtigte
Anregung, die Tagung am Samstag enden
zu lassen, wurde positiv aufgenommen.

Schlielich wurde noch gefragt, ob eine
Druckversion oder eine App-Version des
Programmbuchs vorgezogen wird. Fiir
eine App ohne Papierversion votierten nur
21%, 47% wiinschen sich eine Papierver-
sion und 32% erachten beides als sinnvoll.
Somit sprechen sich 69% letztendlich fiir
ein gedrucktes Programm aus.

Insgesamt zeigt die Auswertung eine
generelle Zufriedenheit mit der Tagung.

Knapp 22% der Teilnehmer an der
Umfrage hatten auch schon die Gottinger
Tagung 2009 besucht. 55% der Teilneh-
mer wollen zur Goéttinger Tagung 2015
gern wiederkommen, 42% wissen es noch
nicht, und nur knapp 2% sind sicher, die
ndchste Tagung nicht wieder zu besuchen.

An der Umfrage haben sich 124 Per-
sonen beteiligt, was nur 8% aller Teilneh-
mer entspricht. Damit ist die Beteiligung
natiirlich relativ gering und es stellt sich
die Frage, wie reprdsentativ auch in die-
sem Jahr das Ergebnis zu werten ist.

Dennoch denke ich, dass das Ergebnis
gute Hinweise fir die ndchste Tagung
gibt.

Perspektiven fiir die nachste Tagung
Eine addquate Beriicksichtigung der ein-

zelnen Bereiche der Neurowissenschaften
von den molekularen Grundlagen bis hin
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zu den klinischen Anwendungen wird
bei der Planung der néchsten Tagung
weiterhin im Vordergrund stehen. Dabei
sollen in den bislang ungeniigend ver-
tretenen Bereichen gezielt potenzielle
Teilnehmer angesprochen werden. Die
bessere Einbindung von Studenten und
Nachwuchswissenschaftlern in Ent-

scheidungsprozesse in der Gesellschaft
sowie bei kiinftigen Veranstaltungen soll
weiter thematisiert werden. Der Vorstand
freut sich iiber konkrete Anregungen und
Verbesserungsvorschlige zur Gottinger
Tagung, aber auch zu den Aktivitdten der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft im
Allgemeinen.

Die Ich-lllusion: Wie Bewusstsein und
freier Wille entstehen

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

Lesen Sie eigentlich gerade aus freiem
Willen im Neuroforum? Und haben Sie
das bewusst entschieden? Oder haben Thre
Neurone gehandelt und Sie hatten darauf
keinen Einfluss? Dieses Buch wird Thnen
eine weitere Erkldrungsmoglichkeit er-
schliefen: Die Neurone haben entschieden
und gaukeln Thnen dann vor, dass Sie selbst
entschieden hitten, damit Thr kohdrentes
Weltbild erhalten bleibt.

Was halten Sie von dieser Variante?
Wie ist das mit der Entscheidungsfreiheit
des Menschen im Zeitalter der modernen
Neurowissenschaften, die den freien Willen
abgeschafft haben? Und wie ist das mit dem
Zusammenhang zwischen Geist und Gehirn:
Wer bestimmt wen und was bedeutet das
fiir uns? Ist in einer durch Naturgesetze be-
stimmten Welt alles vorherbestimmt? Auch
unsere Handlungen, die doch auf physika-
lischen Prozessen im Gehirn basieren? Mit
diesen Fragestellungen beschiftigt sich das
vorliegende Buch ,,Die Ich-Illusion: Wie
Bewusstsein und freier Wille entstehen® —
wobei der Originaltitel ,,Who's in charge?*
das Thema noch etwas genauer auf den
Punkt bringt.

Michael Gazzaniga, Leiter des SAGE
Zentrums fiir Neurowissenschaften in Santa
Barbara und einer der renommiertesten Neu-
rowissenschaftler unserer Zeit, hat sich viele
Jahre mit Fragestellungen zum Bewusstsein
beschiftigt: Seine Erkenntnisse aus den Un-
tersuchungen an Split-brain Patienten haben
unser heutiges Verstandnis von Gehirnfunk-
tionen grundlegend geprigt. In diesem Buch
setzt er seine Forschungsergebnisse in einen
grofleren Kontext und hinterfragt, was sie
fiir unser Selbstverstdndnis und wesentliche
Elemente unserer Kultur bedeuten.

Anlass dafiir war eine Vorlesungsreihe im
Rahmen der angesehenen Gifford-Lectures,
die im Oktober 2009 in Edinburgh stattfand.
In sechs Vorlesungen, die den sechs Kapiteln
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zugrunde liegen (und die als Videoaufzeich-
nung im Internet verfiigbar sind), nédhert
er sich den oben erwdhnten Themen aus
unterschiedlichen Perspektiven.

Seine Schilderung beginnt mit der Ent-
wicklung des Gehirns — individuell und im
Rahmen der Evolution — und beschreibt
neuronale Netzwerke, Plastizitdt, Modul-

Michael Gazzaniga

ICH
ILLUSION

Wie Bevwwusstsein
und freler Wille entstehen

bildung und Lateralisierung als Grundlage
fiir die zahlreichen unterschiedlichen ko-
gnitiven Fihigkeiten, die uns ausmachen.
Spannend fand ich hier den konkreten
Vergleich zu unseren nachsten Verwandten,
den Affen, und die Frage, ob sich speziali-
sierte Nervenzellen von Spezies zu Spezies
gleichen. Basierend auf den Grundlagen
der Lokalisationslehre beschreibt er seine
eigenen Arbeiten zur Spezialisierung von
rechter und linker Hemisphdre und geht
aufihre Bedeutung fiir die Frage nach dem
Bewusstsein ein.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Herta Flor

Institut fiir Neuropsychologie und Klinische
Psychologie, Universitdt Heidelberg
Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit, J 5
68159 Mannheim, Tel.: 49 621 17036302
E-Mail: herta.flor@zi-mannheim.de

Die Funktionseinheit, die dafiir sorgt,
dass trotz detaillierter Aufgabenteilung
unsere Wahrnehmung nicht in viele unzu-
sammenhingende Splitter zerfillt, stellt
Gazzaniga im Kapitel ,,Der Interpret* vor.
Er versteht darunter ein Modul der linken
Hemisphidre, dem wir die einheitliche
Wahrnehmung unserer Umgebung und
unserer Selbst, unser ,,Ich“, verdanken.
Anhand von verschiedenen anschaulichen
Beispielen, von optischen Tauschungen
bis hin zu komplexeren neurologischen
Krankheitsbildern schildert er, wie unser
Gehirn bestdndig damit beschéftigt ist,
aus den eintreffenden Informationen einen
sinnvollen Zusammenhang zu erstellen
— und das gelegentlich sogar dann, wenn
der gar nicht so existiert. Auf Grund der
langsamen Arbeitsgeschwindigkeit unseres
Bewusstseins geschieht diese Interpretati-
on allerdings immer im Nachhinein - ein
Umstand, der fiir die Frage nach dem freien
Willen von Bedeutung ist.

Diese Frage nach der Willensfreiheit des
Menschen hat viele Facetten: Neben der
philosophischen Frage, wovon wir eigent-
lich frei sein wollen (von den Gesetzen der
Natur?), ist diese Frage auch mit der Frage
nach dem Zusammenhang zwischen Gehirn
und Geist verbunden. Diesem Thema na-
hert sich Gazzaniga iiber Beispiele aus der
Physik (Schwerkraft und Teilchenphysik)
und dem Alltagsleben (Stralenverkehr).
Sie zeigen, dass — vereinfacht gesagt — das
Ganze mehr ist als die Summe seiner Teile
oder — wissenschaftlich ausgedriickt —
Emergenz eine wesentliche Eigenschaft
komplexer Systeme darstellt: Gazzaniga
begreift Geist und Bewusstsein als eine
emergente Eigenschaft des Systems Ge-
hirn, welche nicht aus seinen Einzelteilen
voraussagbar ist und welche selber wieder
auf das Gehirn zuriickwirkt.

In den letzten beiden Kapiteln, ,,Der sozi-
ale Geist“ und ,,Wir sind das Gesetz", geht es
dann weg von einzelnen Individuen hin zu
Interaktionen verschiedener Gehirne: Uber
Spiegelneuronensysteme, angeborene so-
ziale Féhigkeiten und soziales Lernen, den
Zusammenhang zwischen sozialer Gruppe
und Entwicklung der Grofle des Gehirns
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bewegt sich der Autor zu moralischen Intu-
itionen und universellen Moralmodulen, die
letztendlich den Ausgangspunkt fiir unsere
Rechtssysteme bilden. Eingebettet in eine
Beschreibung der Neurowissenschaft des
Urteilens und Strafens bezieht er kritisch
Stellung zur Rolle der Neurowissenschaf-
ten in der Rechtsprechung. Dabei schlieft
sich der Kreis mit der Frage nach der Ver-
antwortlichkeit des Einzelnen. Aus dieser
Eigenverantwortung entldsst Gazzaniga den
Menschen trotz eigenmichtiger Neurone
nicht. Er definiert Verantwortlichkeit als
,ein(en) Vertrag zwischen zwei Menschen
und nicht eine Eigenschaft des Gehirns* —
womit die Frage des Determinismus seiner
Meinung nach bedeutungslos wird: ,Wir
sind als Individuen fiir unsere Handlungen
selbst verantwortlich, obwohl wir in einem
kausal vorbestimmten Universum leben.
Wer sind wir? Das ist ein grofes und viel-
schichtiges Thema. Gazzaniga gelingt es,
dieses Thema mit seinen unterschiedlichen
Facetten so anschaulich zu schildern, dass
ich als Leser trotz der Komplexitdt weder
den Faden noch den SpaBl an dem Buch
verloren habe. Manche der geschilderten
Beispiele und Vergleiche sind verbliiffend
einfach und naheliegend, und gelegentlich
habe ich mich beim Schmunzeln iiber
die sich beim Lesen einstellende Selbst-
erkenntnis ertappt. Andere Teile regen
zum Hinterfragen des eigenen Weltbildes
an. So gesehen ist das Buch keine leichte
Lektiire. Es ist ein anspruchsvoller Text,
der eine gedankliche Auseinandersetzung
herausfordert. Allerdings schafft Gazzaniga
es immer wieder, selbst die komplexesten
Uberlegungen nachvollziehbar zu beschrei-
ben. Ob man dem Autor in allen Interpre-
tationen folgen mdchte, bleibt schlieBlich
dem freien Willen des Lesers iiberlassen.
,.Das menschliche Interesse daran, was
und wer wir sind, ist so alt wie die Ge-
schichte. Im 7. Jahrhundert v. Chr. erhielt
der Apollotempel in Delphi die Inschrift
Erkenne Dich selbst. Der Mensch denkt
schon seit jeher tiber das Wesen des Geistes,
seines Ichs und dariiber nach, was Mensch-
sein eigentlich bedeutet. Aus meiner Sicht
liefert dieses Buch einen gelungenen und
sehr lesenswerten Beitrag zu einer gegen-
wartigen Antwort auf diese Frage.

Die Ich-Illusion: Wie Bewusstsein und
fireier Wille entstehen

Michael Gazzaniga

Ubersetzt aus dem Englischen von Dagmar
Mallett, Hanser Verlag 2012

fester Einband, 288 Seiten

ISBN 978-3-446-43011-2

Preis: 24,90 €; 34,90 FR (CH); 25,60 € (4)
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