DER EINFLUSS WEITREICHENDER NETZWERKE AUF DIE PLASTIZITAT DER GROSSHIRNRINDE

Der Einfluss weitreichender
Netzwerke auf die Plastizitat
der GrofShirnrinde

Franziska Greifzu, Fred Wolf und Siegrid Lowel

Zusammenfassung

Neuronale Plastizitit gibt unserem Gehirn die Moglichkeit, sich das ganze Leben lang
an neue Anforderungen anzupassen. Plastizitéit im erwachsenen Gehirn ist jedoch oft
eingeschrinkt und das Lernen miithsamer als in der Jugend. Wir untersuchen mit einer
Kombination von Verhaltenstests und einer minimal-invasiven Messung von Hirnakti-
vitit am Modell des Sehsystems von Méusen, wie sich Lernen und Plastizitit mit dem
Alter und nach Lisionen verindern und die Struktur und Funktion von Nervenzellnetz-
werken modifizieren. Wir hoffen, so nicht nur die Mechanismen von Gehirnentwicklung,
Funktion und Lernen besser zu verstehen, sondern auch neue klinisch relevante Anséitze
zur Forderung von Regeneration und Rehabilitation nach Hirnschiidigungen entwickeln
zu konnen. Unsere bisherigen Untersuchungen haben klare Hinweise fiir den Einfluss
weitreichender Netzwerke auf die Funktion und Plastizitiit der Hirnrinde erbracht:
Sie spielen eine wichtige Rolle fiir die Entwicklung der funktionellen Architektur der
Sehrinde, und Lisionen in einem Hirnareal verindern nicht nur die Funktion des direkt
betroffenen Areals, sondern haben iiber diese Netzwerke auch Auswirkungen auf weiter
entfernt liegende Areale, sogar auf der gegeniiberliegenden Hirnhilfte.

Abstract

Network influences on cortical plasticity.

Neuronal plasticity is the basis of our lifelong ability to learn and adapt to new challen-
ges. Plasticity in adulthood is — however — often limited and learning more laborious
than earlier on. Using a combination of behavioral tests and imaging of brain activity,
we investigate in the visual system of mice, how learning and plasticity change during
ageing and after lesions and modify the structure and function of nerve cell networks.
We hope that answering these key questions not only helps to understand the rules
underlying brain development, functioning and learning but additionally will open
up new avenues to develop clinically relevant concepts to promote regeneration and
rehabilitation for diseased and injured brains. Our research has revealed clear evidence
for a prominent influence of long-range neuronal interactions on cortical function and
plasticity: they play a major role for the development of functional cortical architecture,
and lesions in one cortical area not only affect the function of the directly lesioned area
but also distant areas, even on the opposite brain hemisphere.
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Flexibles Gehirn

In der Abteilung ,, Systems Neuroscience
und dem BMBF-geforderten Konsortium
Bernstein Fokus Lernen erforschen wir die
Mechanismen neuronaler Plastizitét in der
Hirnrinde von Sdugetieren, und zwar insbe-
sondere im erwachsenen Gehirn, also nach
den Phasen besonders ausgeprégter Plastizi-
tdt in der frithen Jugend, im alternden Gehirn
und nach Erkrankungen oder Lésionen des
Nervensystems. Wir untersuchen neuronale
Plastizitdt vor allem am Modell des Sehsy-
stems von Médusen, da dies die Mdglichkeit
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bietet, unterschiedlich gentechnisch verdn-
derte Tiere analysieren zu konnen. Damit
werden ganz neue Einblicke auch in zelluldre
und molekulare Mechanismen neuronaler
Plastizitdt moglich.

Das Sehsystem von Méusen ist in vieler
Hinsicht dem Sehsystem von Menschen
dhnlich: Informationen iiber Sehreize werden
von der mehrschichtigen Netzhaut (Retina)
in Form von Aktionspotenzialmustern im
Sehnerv zunidchst zu einem Kerngebiet
im Thalamus, dem seitlichen Kniechdcker
(Corpus geniculatum laterale), und von
dort weiter in die primdre Sehrinde (=V1,

visueller Kortex) geleitet (Abbildung 1A).
Hierbei kreuzen die Sehnerven des nasalen
Netzhautteils im Chiasma opticum (Seh-
nervenkreuzung) auf die gegeniiberliegende
Hirnhalfte, wihrend Fasern aus dem tem-
poralen (&duBleren) Teil der Netzhaut nicht
kreuzen. Dadurch erreichen Informationen
aus der rechten Gesichtsfeldhélfte beider Au-
gen die linke Hirnhélfte (Hemisphére) und
umgekehrt. Auf dem gesamten Weg bleiben
Nachbarschaftsbeziehungen erhalten, das
heif3t, benachbarte Reize im Gesichtsfeld
aktivieren auch benachbarte Zellen in V1.
Diese Art der geordneten Abbildung einer
peripheren Rezeptoroberfliche nennt man
Retinotopie.

Augendominanzplastizitat und ihre
Messung

Der primére visuelle Kortex teilt sich in
einen monokularen (von griechisch monos
,ein“ und lateinisch oculus ,,Auge) und
einen binokularen (,,beiddugigen) Teil.
Monokulare Nervenzellen werden nur
durch Stimulierung eines Auges aktiviert,
binokulare durch beide Augen. Die klas-
sischen Untersuchungen von Wiesel und
Hubel haben gezeigt, dass friihe Erfahrung
einen massiven Einfluss auf Struktur und
Funktion der Nervennetzwerke in der
Sehrinde hat (Wiesel und Hubel 1963). Die
Unterdriickung der normalen beiddugigen
Seherfahrung durch den Verschluss eines
Auges (monokulare Deprivation=MD, ein
experimentelles Modell des grauen Stars)
wihrend einer frithen Phase der postnatalen
Entwicklung fiihrt in ihren Experimenten zu
einer irreversiblen Anderung im Netzwerk
der Nervenzellen der Sehrinde: Neurone, die
normalerweise von beiden Augen aktiviert
werden, reagierten nur noch auf Reizung des
offenen Auges; ihre sogenannte ,,Augendo-
minanz® (auch okuldre Dominanz, englisch
ocular dominance, OD) hatte sich verscho-
ben, was man als Augendominanzplastizitit
bezeichnet. Diese Augendominanzplastizitét
ist das meist untersuchte Modell fiir Plasti-
zitdt in der Hirnrinde. Im Unterschied zum
Menschen wird V1 bei der Maus durch
Eingédnge des jeweils gegeniiberliegenden
(kontralateralen) Auges dominiert und das
binokulare, von beiden Augen gesehene
Gesichtsfeld ist nur etwa 30° (Mensch:
circa 120°) grof3 (Drager 1975). Verschlief3t
man bel einer Maus das ,,stirkere kontra-
laterale Auge, verschiebt sich auch hier die
Augendominanz (Drédger 1978), und V1
wird anschliefend in etwa gleich stark durch
Reizung beider Augen aktiviert (Gordon und
Stryker 1996). Auch Méuse zeigen damit
Augendominanzplastizitét; dies ist genau die
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Abb. 1: Neuronale Plastizitat sichtbar machen. A) Sehbahn einer Hausmaus (C57BI/6J). CGL=Corpus Geniculatum Laterale. B) Minimal-
invasives optisches Ableiten neuronaler Aktivitat. Das Gehirn einer Maus wird mit rotem Licht (610 nm) beleuchtet. Bei dieser Wellenlan-
ge ist der Reflektionsunterschied von aktivem und inaktivem Gewebe besonders hoch. Auf einem Monitor wird ein sich nach oben oder
unten bewegender weif3er Balken auf schwarzem Hintergrund gezeigt, der die binokulare Zone der primaren Sehrinde (V1) aktiviert. Die
Aktivitatsanderungen in V1 werden mit einer lichtempfindlichen CCD-Kamera aufgenommen und durch Fourieranalyse (Kalatsky und Stry-
ker 2003) sichtbar gemacht. C) Aktivitats- (oben) und retinotope (unten) Karte im binokularen Teil von V1. Die farbkodierte retinotope
Karte spiegelt die neuronale Antwort in Abhangigkeit von der raumlichen Lage des visuellen Reizes im Gesichtsfeld wider.

Form neuronaler Plastizitit, die wir im Detail
untersuchen (als aktuellen Ubersichtsartikel
empfehlen wir Levelt und Hiibener 2012).
Uber viele Jahre war die Standardmethode
zur Bestimmung der Augendominanzpla-
stizitdt die elektrophysiologische Regis-
trierung von Aktionspotenzialen einzelner
Nervenzellen in der Sehrinde (Dréager 1978;
Gordon und Stryker 1996; Fagiolini et al.
2004). Damit kann zwar eine hohe rdumliche
Auflosung erreicht werden, es sind jedoch
technisch aufwendige und langwierige
Messungen noétig. Viel schneller und mit
besserem Signal-Rausch-Verhiltnis lédsst
sich die Aktivitdt der Sehrinde mithilfe eines
minimal-invasiven optischen Verfahrens dar-
stellen (Optical Imaging of Intrinsic Signals:
zum Beispiel Grinvald et al. 1986; Kalatsky
und Stryker 2003), das wir fiir die Analyse
der Augendominanzplastizitdt adaptiert
haben (Cang et al. 2005). Hierfiir wird die
Hirnoberfliche mit rotem Licht beleuchtet:
Aktive Hirnrindenregionen absorbieren das
Licht stirker als inaktive und konnen damit
sogar durch den intakten Schidel mit einer
sehr lichtempfindlichen CCD-Kamera als
dunkle Regionen detektiert werden (Abbil-
dung 1). Der Hauptgrund hierfiir liegt vor
allem in der héheren Lichtabsorption von
Desoxyhdmoglobin, das sich aufgrund des
Sauerstoffverbrauchs aktiven Hirngewebes
dort kurzfristig anreichert (Pouratian und
Toga 2002). Mit diesem optischen Verfahren
lassen sich erfahrungs-, lern- und altersab-
hingige Anderungen der Hirnaktivitit
nicht nur in einer Versuchsserie mit einer
deprivierten und einer nicht-deprivierten
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Gruppe beobachten, sondern es ist moglich,
diese Anderungen an ein und demselben
Tier in vivo (lateinisch ,,im Lebendigen®)
und tiber die Zeit zu verfolgen. Solch ein
,»chronisches* Experiment ist in Abbil-
dung 2A-C dargestellt: Vor der MD ist der
durch Reizung des kontralateralen Auges
induzierte Aktivitdtsfleck in V1 dunkler
als der des ipsilateralen Auges, V1 wurde
also stirker durch das kontralaterale Auge
aktiviert. Nach der MD kommt es zu einer
Augendominanzverschiebung: in unserem
Beispiel ist der Aktivitidtsfleck des ipsi-
lateralen (nicht-deprivierten) Auges jetzt
sogar dunkler als der des kontralateralen.
Als quantitatives Mal} fiir diese Augendo-
minanzplastizitét vergleichen wir, wie stark
V1 vor und nach MD durch Reizung der
beiden Augen aktiviert wird und berechnen
daraus einen Augendominanzindex (ocular
dominance index=ODI; Cang et al. 2005):
Bei gesunden C57Bl/6J-Midusen sinkt der
ODI von positiven Werten vor einer MD
auf Werte nahe der 0 nach MD, was einer
gleich starken Aktivierung von V1 durch
beide Augen entspricht, die Augendominanz
verschiebt sich also klar in Richtung des
offenen Auges (Abbildung 2D).

Sensorisches Lernen - das
optomotorische System

Obwohl das Sehsystem nicht das wichtigste
Sinnessystem fiir das Uberleben von Miu-
sen darstellt, konnen Mause ihren Sehsinn
benutzen, um sich im Raum zu orientieren
(Prusky et al. 2000). Vor Kurzem wurde

nachgewiesen, dass monokulare Deprivation
bei Méusen und anschlieBendes tdgliches
,» Training® in einer Verhaltensapparatur, mit
der das Sehvermogen mithilfe der optomo-
torischen Reaktion bestimmt werden kann,
zu einer Verbesserung der Sehleistung in
diesem Test fiihrt (Prusky et al. 2006): Die
Sehschérfe des offenen (nicht-deprivierten)
Auges steigt bei taglichem Training um circa
25-30% an (Abbildung 2E, F). Der Anstieg
erfolgt bei wiederholtem Training schneller
und hélt langer an, wenn die Tiere zwei Mal
pro Tag getestet werden (Prusky et al. 2006).
Diese Form ,,sensorischen Lernens* weist
damit wesentliche Merkmale klassischer
Lernparadigmen auf. Im Gegensatz zu Ver-
haltenstests, die auf positiver Verstirkung
beruhen und erst aufwendig von den Tieren
erlernt werden miissen, wie beispielsweise
dem ,,visual water task* (Gianfranceschi
et al. 1999; Prusky et al. 2000; Prusky und
Douglas 2003), bendtigt der beschriebene
Sehtest keinerlei Trainingszeit, da er auf
einem Reflex, der optomotorischen Reaktion,
auf einen bewegten visuellen Reiz, beruht.
Solange Miuse die bewegten senkrechten
Streifenmuster sehen, folgen sie ihnen mit
Kopf- beziehungsweise Oberkorperbewe-
gungen, die vom Experimentator iiber eine
am Deckel der Apparatur eingebaute Kamera
beobachtet werden konnen. Wéhrend me-
chanische Streifenzylinder (Drehtrommeln)
schon seit Langem benutzt wurden, besteht
die Besonderheit der von Prusky et al. (2004)
entwickelten Apparatur darin, dass vier um
die Maus positionierte Flachmonitore einen
virtuellen Zylinder erzeugen, der auf die
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Abb. 2: Zwei Modelle erfahrungsabhangiger Plastizitat im Sehsystem von Mausen: Augendominanzplastizitat (A-D) und sensorisches
Lernen (E, F) nach monokularer Deprivation (MD). A-C) Aktivierung der primaren Sehrinde (V1) nach Reizung des kontra- beziehungsweise
ipsilateralen Auges vor (A) und nach MD (B) und deren Quantifizierung (C) beim gleichen Tier. Gezeigt sind grauwertkodierte Aktivitats-
(oben) und farbkodierte retinotope Karten (unten) aus dem binokularen Teil der linken Sehrinde (A, B). Die Starke der Aktivierung ist als
Anderung in der Reflektion (x10%) dargestellt. Vor MD ist der durch Reizung des kontralateralen Auges induzierte Aktivitatsfleck dunkler
als der des ipsilateralen Auges, der Augendominanzindex (ODI) ist positiv und die ODI-Karte vor allem gelb-rot (rot reprasentiert positive,
blau negative ODI-Werte), das heif3t, das kontralaterale Auge dominiert die V1-Aktivitat (A). Nach sieben Tagen MD des kontralateralen
(rechten) Auges kommt es zu einer Augendominanzverschiebung in Richtung des offenen (ipsilateralen) Auges: Das offene Auge aktiviert
die Sehrinde jetzt starker, der ODI ist verringert und die ODI-Karte weist kiihlere Farben auf (B, C). D) Anderung der ODIs nach MD: Werte

fallen von positiven (kontralaterale Dominanz) auf Werte um 0 ab, das heif3t, beide Augen aktivieren V1 jetzt ahnlich stark. E, F) Tag-
liches Training im optomotorischen System (E) fiihrt zu einer deutlichen Erhohung der Sehscharfe des offenen Auges nach MD (F). D, F)

verandert nach Lehmann und Lowel 2008.

Augenposition der Maus zentriert werden
kann. Dadurch kann die Ortsfrequenz der
prasentierten Streifenmuster immer exakt
festgelegt werden, auch wenn sich die Maus
bewegt. Es soll hier nicht unerwéahnt bleiben,
dass die optomotorisch gemessene ,,Seh-
schirfe® nicht der maximalen Sehschérfe
der Tiere entspricht. Die gemessenen Werte
stehen jedoch in einer relativ konstanten Be-
ziehung zur maximalen Sehschérfe, die man
beispielsweise mit visuell evozierten Poten-
zialen, mit optischem Ableiten oder mit dem
,.visual water task“ messen kann (Porciatti et
al. 1999; Prusky und Douglas 2003; Goetze
et al. 2010), sodass sie als valides MaB fiir
die Leistungsfahigkeit des Sehens der Mause
angesehen werden konnen. Wéhrend die op-
tomotorische Reaktion als solche auf einem
Reflex beruht, der iiber Netzwerke aullerhalb
des Kortex (subkortikal) vermittelt wird,
beruht die Sehschirfezunahme nach einer
MD auf Verdnderungen in der Hirnrinde
(Prusky et al. 2006).
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1x Maus - 2x Plastizitat

Kombiniert man die beiden Analysetech-
niken — das optische Ableiten intrinsischer
Signale und die Messung des Sehvermogens
mit dem optomotorischen System — kann
man zwei Modelle erfahrungs- beziehungs-
weise lernabhéngiger Plastizitét in ein und
demselben Tier untersuchen: Die Augen-
dominanzplastizitit als etabliertes Modell
kortikaler Plastizitdt und zusitzlich die
Zunahme der Sehschérfe des offenen Auges
nach MD als Modell sensorischen Lernens
im Verhaltensversuch.

Verandern sich Augendominanz-
plastizitat und sensorisches Lernen im
Alter und nach Lasionen?

OD-Plastizitdit ist altersabhdngig (Ab-
bildung 3). Augendominanzplastizitit
lasst sich bei Mdusen in der sogenannten
kritischen Phase, also einem Alter von

19-32 Tagen, mit nur vier Tagen monoku-
larer Deprivation (MD) auslosen (Gordon
und Stryker 1996; Lehmann und Lowel
2008). Mit zunehmendem Alter nimmt die
Plastizitédt jedoch ab und es bedarf einer
lingeren MD-Dauer (sieben Tage), um
Augendominanzplastizitit herbeizufiihren
(Sawtell et al. 2003; Lehmann und Lowel
2008; Sato und Stryker 2008). Zudem fallt
auf, dass der Augendominanzindex (ODI)
weniger stark absinkt, die Verdnderung
der Augendominanz also weniger stark
als bei jiingeren Tieren ausgeprigt ist.
Ab einem Alter von 110 Tagen ldsst sich
schlieBlich iiberhaupt keine Augendomi-
nanzplastizitdt mehr auslosen (Lehmann
und Léwel 2008), auch nicht nach 14 Tagen
MD. Welche molekularen und zelluldren
Verdnderungen diesem Prozess zugrunde
liegen und wie die Plastizitdt im alternden
Gehirn wieder erhoht werden kann, ist
Gegenstand intensivster Forschungen und
natiirlich auch fiir Fragen der Regenerati-
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on nach Lisionen wichtig (Bavelier et al.
2010; Smith und Bear 2010; Baroncelli et
al. 2011).

Sensorisches Lernen ist altersabhdngig
(Abbildung 4). Interessanterweise zeigt
auch das sensorische Lernen nach MD bei
Mausen eine ausgeprigte Altersabhingig-
keit (Lehmann und Léwel 2008; Lehmann
et al. 2012). Es ist bei 1-3 Monate alten
Tieren signifikant hoher als bei 4-7 Monate
alten Tieren und sinkt bis zum Alter von
knapp zwei Jahren noch weiter ab: Die
Sehschirfezunahme ist im Vergleich zu
vier oder sieben Monate alten Mausen um
mehr als die Hilfte verringert (Abbildung
4A, B). Uberdies wird die Sehschirfezu-
nahme mit dem Alter bei einzelnen Tieren
immer variabler (Abbildung 4C-F): Im
Alter von 23 Monaten, also zirka zwei
Jahren, zeigten einzelne Méduse nach MD
eine ebenso grofie Sehschéarfezunahme wie
jingere Tiere, wiahrend andere nur eine
geringe oder gar keine Sehschérfezunahme
aufweisen. Die interindividuelle Variabili-
tét des sensorischen Lernvermdgens steigt
also mit zunehmendem Alter dramatisch
an. Woran das liegt und wie man bei Al-
teren Lernleistungen férdern kann, ist eine
besonders spannende wissenschaftliche
Fragestellung. Die zunehmende Varia-
bilitdt bei alten Méusen legt nahe, dass
die abnehmende sensorische Plastizitit
nicht nur durch altersabhingige Prozesse
bedingt ist, die bei allen Tieren dhnlich
ablaufen, sondern auch durch individu-
elle Begebenheiten und Umwelteinfliisse.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass im alternden
Gehirn zunehmend entziindliche Pro-
zesse stattfinden (Sparkman und Johnson
2008) und die durch Lernen induzierte
Histon-Acetylierung gestort ist (Stilling
und Fischer 2011). Beide Effekte konnen
individuell unterschiedlich sein, und sie
sind wahrscheinlich zudem abhédngig
von individuellen Umweltbedingungen,
Erndhrung, Stress und dem allgemeinem
Gesundheitszustand.

Ein Schlaganfall beeintrachtigt
sowohl kortikale Plastizitat als auch
sensorisches Lernen in weit entfernt
liegenden Hirnregionen

Ein praktisches Beispiel fiir die erfolg-
reiche Kombination der beiden beschrie-
benen Plastizitdtsmodelle im gleichen Tier
istunsere kiirzlich erschienene Studie zum
Einfluss eines Schlaganfalls auf neuronale
Plastizitét (Greifzu et al. 2011). Wir konn-
ten zeigen, dass ein lokaler Schlaganfall
selbst entfernt liegende Hirnbereiche, die
urspriinglich gar nicht betroffen sind, be-
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eintrichtigen kann. Wenn die Blutzufuhr
zum Gehirn durch eine verstopfte Ader
oder ein geplatztes Gefdl3 unterbrochen
wird, bleiben auch der Sauerstoff und
die Nihrstoffe aus. Nervenzellen im be-
troffenen Areal sterben und Korperteile,
die von diesen Zellen gesteuert werden,
konnen nicht mehr richtig funktionieren.
Ein Schlaganfall ist die dritthdufigste
Todesursache in Deutschland. Aber auch
ein GroBteil derer, die gerettet werden
konnen, leidet unter bleibenden Schiden.
Einige davon kénnen durch entsprechende
RehabilitationsmaBBnahmen wieder beho-
ben oder zumindest vermindert werden.
So miissen oft einfachste Tétigkeiten wie
Gehen oder Sprechen neu erlernt werden.

In unserer Studie wurde bei drei Mo-
nate alten Mdusen in einem lokalen Areal
auflerhalb der Sehrinde ein Schlaganfall
ausgelost. Als Schlaganfallmodel nutzten
wir die Photothrombosetechnik von Wat-
son et al. (1985). In unserem Fall wurde die
Lédsion im priméren somatosensorischen
Kortex positioniert (Abbildung 5). An-
schlieBend untersuchten wir die Plasti-
zitdt im Sehsystem von Mdusen in vivo.
Verschlie3t man bei Kontrolltieren ohne
Schlaganfall fiir sieben Tage ein Auge, er-
hoht sich die Sehschérfe des offenen Auges
und die Augendominanz verschiebt sich
hin zum offenen Auge (Abbildung 2). Nach
einem Schlaganfall blieb diese Plastizitit
jedoch vollstidndig aus (Abbildung 6): V1
war weiterhin dominiert vom kontralate-
ralen (geschlossenen) Auge, wie vor MD

und die ODIs verdnderten sich nicht. Auch
stieg die Sehschérfe des offenen Auges
trotz tdglichen Trainings der Tiere nicht an.
Es gab also nach dem Schlaganfall weder
eine signifikante Verschiebung der Au-
gendominanz noch sensorisches Lernen.
Das Ausbleiben des Sehschérfeanstiegs
war besonders Uiberraschend, da Untersu-
chungen von Glen Prusky und seinen Kol-
legen (Prusky et al. 2006) gezeigt hatten,
dass fiir die Verbesserung der Sehschérfe
nach MD die Hirnhélfte kontralateral zum
offenen Auge benétigt wird. Dies war in
unserem Fall jedoch die dem Schlaganfall
gegeniiberliegende Seite, die gar nicht
verletzt wurde. Was lernen wir daraus? Es
gibt offenbar keine ,,intakte” Hemisphére,
da es selbst nach einer kleinen und lokalen
Verletzung im Gehirn Auswirkungen auf
Nervennetzwerke beider Hirnhélften gibt
(Andrews 1991). Auch die verloren ge-
gangene Augendominanzplastizitit deutet
auf einen klaren Einfluss weitreichender
Netzwerke auf neuronale Plastizitédt hin:
Sie zeigt, dass eine Anderung der Aktivitit
in den Hauptverbindungen von den Augen
iber den Thalamus zur Sehrinde nicht
ausreicht, um dort Augendominanzplasti-
zitdt auszuldsen und sich die Sensibilitdt
der Hirnrinde fiir Anderungen afferenter
Aktivitdt offenbar modulieren ldsst. Au-
gendominanzplastizitit ist demzufolge
nicht nur ein lokales Phdnomen, sondern
wird vielmehr durch Netzwerkeinfliisse
auch von auflerhalb der Sehrinde und
unabhédngig von den thalamo-kortikalen
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Abb. 3: Augendominanzplastizitat nimmt mit zunehmendem Alter ab. Gezeigt ist der
Augendominanzindex (ODI) verschiedener Altersgruppen von Mausen, vor (Kontrolle) und
nach MD. Symbole reprasentieren ODI-Werte einzelner Tiere, waagerechte Striche den
Mittelwert. Bei einem Monat (1M) alten Mausen reichen vier Tage MD (4d MD), bei drei
Monate (3M) alten Tieren werden sieben Tage MD fiir eine signifikante Augendominanz-
verschiebung benoétigt. Ab einem Alter von 110 Tagen (4M) lasst sich iiberhaupt keine
Augendominanzplastizitat mehr auslosen, auch nicht nach 14 Tagen MD (verandert nach

Lehmann und Lowel 2008).
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Verbindungen mitbestimmt. Dies erinnert
an dltere Untersuchungen zum Einfluss
modulatorischer Systeme, wie zum Bei-
spiel der cholinergen und noradrenergen,
auf die Plastizitit in der Sehrinde von jun-
gen Katzen (Bear und Singer 1986). Wenn
man die modulatorischen Afferenzen in die
Hirnrinde unterband, wirkte sich eine MD
kaum auf die binokularen Verschaltungen
der priméren Sehrinde aus: Die Plastizitit
wird also auch von extraretinalen Faktoren
mitbestimmt.

Weitreichende Wechselwirkungen
kontrollieren Plastizitatsprozesse
auch im gesunden Gehirn

Eine Reihe weiterer Forschungsergeb-
nisse stlitzen unsere Interpretation eines
Einflusses weitreichender Netzwerke auf
die neuronale Plastizitdt. So zeigen neuere
Untersuchungen, dass die Augendomi-
nanzplastizitdt bei Ratten maBgeblich
von Verbindungen zwischen den beiden
Hirnhilften Gber den Balken (Corpus
callosum; lateinisch corpus ,,Korper®,
callus ,,Schwiele®) abhéngt (Restani et al.

2009). Dabei werden vor allem Eingénge
vom ipsilateralen Auge iiber das Corpus
callosum vermittelt, die eine entscheidende
Rolle bei der Reduzierung der Eingédnge
vom deprivierten Auge wiahrend der MD
spielen. Bei unseren Schlaganfall-Expe-
rimenten sollten die callosalen Eingidnge
aus der nicht-ldsionierten Hemisphére
allerdings intakt sein und dennoch gab es
keine Augendominanzplastizitdt. Ob diese
Ergebnisse auf eine geringere Bedeutung
der callosalen Verbindungen bei Méusen
(im Vergleich zur Ratte) schlieBen lassen,
ist noch nicht bekannt.

Auch im Gehirn groerer Sdugetiere
haben wir deutliche Hinweise darauf
gefunden, dass Plastizitdtsprozesse von
weitreichenden Wechselwirkungen kon-
trolliert werden. Bei Katzen und Primaten
liegen Neurone mit gleichen funktionellen
Eigenschaften nicht ungeordnet in der
Hirnrinde verteilt, sondern bilden regel-
méBige Muster, sogenannte ,,Karten:
Die Anordnung von Neuronen gleicher
Augendominanz (Augendominanzkarte)
oder gleicher bevorzugter Kantenorientie-
rung (Orientierungskarte) ldsst sich durch

metabolische oder himodynamische Bild-
gebungsverfahren in grolen Bereichen von
V1 sichtbar machen. In Untersuchungen
der geometrischen Eigenschaften dieser
Karten bei Katzen verschiedener Alters-
gruppen konnten wir nachweisen, dass
sich beide Muster im Verlauf der kritischen
Phase reorganisieren. So erhoht sich die
Anzahl der von jeweils einem Auge do-
minierten Bereiche in der Sehrinde von
Katzen zwischen der vierten und zehnten
Lebenswoche um mehr als 20% (Keil et
al. 2010). Auch die Orientierungskarte
gestaltet sich wéhrend dieser spaten Phase
der kritischen Periode um (Kaschube et al.
2009). Durch den Vergleich von Kartenmu-
stern in beiden Gehirnhélften und in ver-
schiedenen Arealen der Sehrinde fanden
wir, dass der Reorganisationsprozess in
beiden Hemisphdren koordiniert verlduft:
Die GroBBe der Orientierungsdoménen in
miteinander verbundenen Hirngebieten
wird hierbei systematisch aneinander an-
gepasst (Kaschube et al. 2009).
Theoretische Untersuchen sagten schon
langer vorher, dass weitreichende Ver-
bindungen auch innerhalb der Sehrinde
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Abb. 4: Sensorisches Lernen nimmt mit dem Alter ab. Mause verschiedener Altersstufen (1, 3, 4, 7 und 23 Monate (M)) wurden mo-
nokular depriviert (MD) und taglich im optomotorischen System getestet. Aufgetragen ist die Sehscharfe (Zyklen pro Sehwinkelgrad,
(A)), beziehungsweise die prozentuale Sehscharfezunahme nach MD (B-F). Die Sehscharfe des offenen Auges verbesserte sich bei allen
untersuchten Altersgruppen signifikant, allerdings ist diese Zunahme bei 23 Monate alten Mausen um mehr als die Halfte verringert im
Vergleich zu vier oder sieben Monate alten Tieren. Besonders auffallend ist, dass die Sehscharfezunahme mit steigendem Alter immer
variabler wird: Bei 23M alten Mausen zeigten einige Tiere sensorisches Lernen wie vier Monate alte Tiere, wahrend andere keine oder
eine nur sehr geringe Zunahme zeigten (verandert nach Lehmann und Léowel 2008; Lehmann et al. 2012).
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Abb. 5: Lage und Grofde der photothrombotischen (PT) Lasion in der Hirnrinde der Maus. A) Blick von oben auf ein Mausegehirn mit einer
PT-Lasion in der linken Hemisphare (roter gepunkteter Kreis). B) Das Zentrum der PT-Lasion befand sich im primaren somatosensorischen
Kortex (S1), im Durchschnitt 1,3 mm anterior zur anterioren Grenze der primaren Sehrinde (V1) und 1,8 mm lateral von der Mittellinie. Eine
optisch abgeleitete retinotope Karte aus dem binokularen Teil von V1 zeigt die Lage des von uns untersuchten Areals im Vergleich zur Lasi-
on. C) Im Nissl-gefarbten Frontalschnitt vom Mausegehirn ist die Lasion im linken S1 deutlich sichtbar (verandert nach Greifzu et al. 2011).

entscheidend zur Formung und Stabili-
sierung der rdumlichen Anordnung der
Orientierungsdoménen beitragen (Wolf
2005; Kaschube et al. 2008). Die mathe-
matisch vorhergesagten Kennzeichen weit-
reichender Wechselwirkungen im Muster
der Orientierungskolumen konnten wir mit
iberraschender Klarheit in der Sehrinde
von Katzen, Frettchen, Spitzhdrnchen
und Buschbabies nachweisen (Kaschube
et al. 2010; Keil et al. 2012). In all diesen
Tierarten ist bekannt, dass die Sehrinde
von einem System weitreichender axonaler
Verbindungen durchzogen wird. Diese
neuronale Architektur scheint auszurei-
chen, den Mustern eine artunabhingige
Geometrie aufzuprédgen, die sich nur bei
Beriicksichtigung weitreichender Verbin-
dungsstrukturen in Computermodellen
der kortikalen Plastizitédt nachbilden lésst.
Ergebnisse wie diese lassen erwarten, dass
die Aufkldarung der Natur einer weitrei-
chenden Modulation neuronaler Plastizitéit
nach Schlaganfall auch einen Blick auf
allgemeine Mechanismen der Plastizitét
und Stabilisierung von Netzwerken der
GroBhirnrinde er6ffnen kann.

Therapieansatze

Da ein Schlaganfall mit einer Entziin-
dungsreaktion einhergeht (Garcia 1975),
untersuchten wir auch, ob diese fiir die
beobachteten Storungen verantwortlich
sein konnte. Dazu behandelten wir die
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Tiere direkt nach dem Schlaganfall einmal
taglich mit dem entziindungshemmenden
Medikament [buprofen. Tatsdchlich konn-
ten wir damit die gestdrte sensorische
Lernféhigkeit wieder komplett herstellen
—sowohl Sehschirfe als auch Kontrastsen-
sitivitdt des offenen Auges nahmen sogar
schon am ersten Tag nach Behandlung
wieder stark zu und erreichten Werte wie
bei Kontrolltieren (Abbildung 6D). Hatte
das Gehirn nach dem Schlaganfall zwei
Wochen Zeit, sich zu erholen, war das sen-
sorische Lernen nach MD ebenfalls wie-
derhergestellt (Greifzu et al. 2011). Dieser
Befund unterstiitzt unsere Hypothese, dass
Entziindungsvorgidnge das sensorische
Lernen beeinflussen kdnnen, da Entziin-
dungsreaktionen nach einem Schlaganfall
normalerweise innerhalb einer Woche wie-
der zuriickgehen (Liu et al. 1993; Wang et
al. 1994). Unsere Untersuchungen weisen
deshalb darauf hin, dass Entziindungsre-
aktionen direkten Einfluss nehmen konnen
aufneuronale Aktivitdtsmuster, die essen-
ziell fiir sensorische Lernvorgédnge im Ge-
hirn sind. Und dieser hemmende Einfluss
ist nicht-lokal, da Entziindungsfaktoren
iber den Blutfluss im gesamten Gehirn
(und Korper) verteilt werden konnen.
Es spricht somit einiges dafiir, dass die
Gabe entziindungshemmender Substan-
zen eine niitzliche Zusatztherapie fiir die
Forderung der Rehabilitation nach einem
Schlaganfall darstellt. Im Gegensatz zum
sensorischen Lernen konnte die Augen-

dominanzplastizitdt jedoch weder durch
eine entziindungshemmende Behandlung
noch durch eine Verzdgerung der MD
nach dem Schlaganfall wiederhergestellt
werden (Abbildung 6C). Dies zeigt, dass
diese zwei Modelle visueller Plastizitét
iiber unterschiedliche Mechanismen und
neuronale Schaltkreise vermittelt werden.
Laut Untersuchungen von Prusky et al.
(2006) ist die Zunahme der Sehschirfe des
offenen Auges nach MD auf die monoku-
lare Region in der Sehrinde beschrénkt,
wihrend die Verschiebung der Augendo-
minanz den Wettbewerb der Afferenzen
der beiden Augen um kortikales Territori-
um darstellt und damit in der binokularen
Region der priméren Sehrinde stattfindet
(Hubel et al. 1977, Gordon und Stryker
1996; Levelt und Hiibener 2012).

Fazit

Dem Gehirn beim Lernen zusehen: dieser
lange gehegte Traum von Neurowissen-
schaftlern ist in greifbare Ndhe geriickt.
Die hier beschriebenen Untersuchungsme-
thoden sind hervorragend dafiir geeignet,
Verhaltensuntersuchungen mit der Sichtbar-
machung neuronaler Aktivitatsmuster beim
gleichen Tier zu kombinieren: Wir kdnnen
damit erfahrungs-, lern- und altersab-
hingige Anderungen der Hirnaktivitit
direkt am lebenden Tier, also in vivo, und
sogar liber ldngere Zeitrdume beobachten.
Durch die Moglichkeit, auch genetisch
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Abb. 6: Ein lokaler Schlaganfall schadigt Plastizitat und Lernvermogen auch in entfernt liegenden Gehirnregionen. Eine entziindungs-
hemmende Therapie ist zum Teil wirksam. A-C) Optisch registrierte Aktivierung der Sehrinde nach Reizung des kontra- beziehungsweise
ipsilateralen Auges ohne (A) und mit MD (B) bei Mausen mit einer photothrombotischen Lasion (PT) in S1. Darstellung wie in Abbildung

2 und 3. Im Gegensatz zu Kontrolltieren (Abbildung 2) lI6st eine MD bei Tieren mit einem Schlaganfall keine signifikante Augendominanz-
verschiebung aus: V1 wird weiterhin starker vom kontralateralen (geschlossenen!) Auge aktiviert, ODI-Werte sind unverandert und warme
Farben iiberwiegen in der ODI-Karte. D) Eine PT-Lasion verhindert auch die Sehscharfezunahme nach MD. Aufgetragen ist die Sehscharfe
fiir die jeweilige Gruppe liber sieben Tage. Bei Kontrolltieren steigt die Sehscharfe des offenen Auges wahrend der MD signifikant an
(Kontrolle+MD). Bei PT-Tieren mit einer Lasion blieb dieser Effekt jedoch aus (PT+MD). Behandelt man die Tiere mit der entziindungshem-
menden Substanz Ibuprofen (PT+MD+lbu), so wird das sensorische Lernen vollstandig wiederhergestellt. Die Augendominanzplastizitat
konnte jedoch nicht therapiert werden (C) (verandert nach Greifzu et al. 2011).

modifizierte Mause zu analysieren, konnen
zudem ganz neue Einblicke in zelluldre und
molekulare Mechanismen neuronaler Plasti-
zitdt gewonnen und die Verdnderungen von
Aktivitdtsmustern im Gehirn direkt mit den
Verdnderungen des Verhaltens verglichen
werden (Goetze et al. 2010; Krempler et al.
2011; Greifzu et al. 2011).
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Tierversuche in der Forschung

Die Leopoldina — Nationale Akademie
der Wissenschaften und die Union der
deutschen Akademien der Wissenschaften
haben eine gemeinsame ad-hoc-Stellung-
nahme zur Umsetzung der EU-Richtlinien
zum Tierschutz in deutsches Recht heraus-
gegeben.

Am 22. September 2010 haben das Euro-
pdische Parlament und der Rat der Europi-
ischen Union eine Richtlinie zum Schutz der
fiir wissenschaftliche Zwecke verwendeten
Tiere erlassen. Sie zielt im Wesentlichen auf
eine Harmonisierung der stark divergie-
renden Vorschriften der Mitgliedstaaten,
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in denen sie bis zum 10. November 2012 in
nationales Recht umgesetzt werden muss.
In Deutschland liegt dazu seit Kurzem
ein Gesetz- und Verordnungsentwurf aus
dem Bundesministerium fiir Erndhrung,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz vor.

Die Nationale Akademie der Wissen-
schaften Leopoldina und die Union der
deutschen Akademien der Wissenschaften
betrachten es als ihre Aufgabe, diesen
fiir die wissenschaftlichen Tierversuche
und den Forschungsstandort Deutschland
iiberaus wichtigen Rechtsetzungsprozess
im Geiste konstruktiver Kritik zu begleiten.

Sie haben daher eine ausfiihrliche Stellung-
nahme erarbeitet.

Diese finden Sie unter folgendem Link:
www.leopoldina.org/fileadmin/user_upload/
Politik/Empfehlungen/Nationale Empfeh-
lungen/Leo_Stellungnahme_Tiervers 2012
Druck.pdf

Kontakt
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Leopoldina-Nationale Akademie der
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Postfach 110543
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