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7. Morphologie
Morphology

Welchen Einfluff hat visuelle Erfahrung auf die
Strukturierung der Sehrinde von Hauskatzen (Felis catus
forma domestica) ?

The influence of exgerience on the patterning of cortical connections in
the visual system of cats
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Zusammenfassung

Die Sehrinde schielender Katzen ist in vielfacher Weise im Vergleich zu normalsichtigen Tieren
verandert. Weitreichende Tangentialfasern innerhalb dieses Hirnrindenareals verbinden vorzugs-
weise Nervenzellen, die sich vom gleichen Auge aus aktivieren lassen. Da diese Faserverbindungen
bei neugeborenen Kitzchen relativ homogen verteilt sind, scheinen daher wihrend des Heran-
wachsens der Tiere diejenigen Neurone, die gleichzeitig aktiv sind, ihre axonale Verbindung zu
stabilisieren, wihrend Nervenfasern zwischen ungleicl%zeitig aktiven Zellen abgebaut werden.
Héchstwahrscheinlich als Folge dieser verinderten Verbindungsstruktur sind Nervenzellen in ver-
schiedenen Augendominanzdominen nicht mehr in der Lage, ihre Aktivitit zu synchronisieren.
Dice bei Schielern beobachtete Unfihigkeit, aus beiden Augen stammende Information zu einer
cinheitlichen Wahrnehmung zu verschmelzen kénnte auf diese strukturellen und funktionellen
Verinderungen zuriickzufiihren sein.

Die zeitliche Struktur neuronaler Aktivitit spielt auch fiir die Entwicklung der aus dem Corpus
geniculatum laterale zur Schicht IV der Sehrinde projizierenden Afferenzen eine wichtige Rolle:
Bei schiclenden Katzen sind die Faserverbindungen der beiden Augen wesentlich deutlicher segre-
giert als bei normalsichtigen Tieren und der Abstand einzelner Augendominanzkolumnen ist ver-

roflert. Diese Befunde zeigen, daff auch das Kolumnenmuster nicht nur von intrinsischen korti-
Ealen Faktoren bestimmt, sondern im Wechselspiel mit der Umwelt ausgebildet wird.

Das erfahrungsabhingig verinderte Muster thalamokortikaler Afferenzen beeinfluit seiner-
seits die Strukeur postsynaptischer Neurone in der Schicht IV. An Kolumnengrenzen gelegene
Sternzellen sind asymmetrisch und orientieren ihre Dendritenbiume von der Nachbarkolumne
weg, wobei eine starkere Segregation der Afferenzen der beiden Augen (Schielen) mit verstirk-
tem «Respektieren» der Kolumnengrenze einhergeht.

Muster synchroner Nervenzellaktivitit, denen eine bedeutende Rolle fiir die Wahrnehmungslei-
stungen zugeschrieben wird, scheinen damit von sich entwickelnden Systemen fiir die Selektion
von Faserverbindungen benutzt zu werden: «neurons wire together if they fire together».

‘I'll make my report as if I told a story, for I was taught as a child ...
that Truth is a matter of the imagination. The soundest fact may fail
or prevail in the style of its telling ... Facts are no more solid,
Coferent, round, and real than pearls are. But both are sensitive,'

Ursula K. LeGuin
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Einleitung

Unser Gehirn besitzt mehr als 100 Billionen Nervenzellen. Diese Zellen mit all
ihren Verschaltungen, deren Anzahl die der Neurone noch um das Tausendfache iiber-
steigt, bilden die Grundlage der erstaunlichen Eigenschaften unseres Gehirns. Die
neuronalen «Kabel», welche die Verbindungen zwischen den einzelnen Nervenzellen
herstellen, erreichen in einem Kubikmillimeter Grofhirnrinde bereits eine Gesamtlin-
ge von liber drei Kilometern und kniipfen 109 synaptische Kontakte (Schiiz 1987).
Diese Zahlen allein schon verdeutlichen die Komplexitit dieses Organs und zeigen,
wie verbliiffend doch cigentlich das Entstehen eines funktionsfihigen Gehirns
wihrend der Entwicklung ist: Nervenzellen miissen in der richtigen Anzahl und am
richtigen Ort gebildet werden, ihre Fortsitze miissen den korrekten Weg zu ihren
Zielzellen finden und schliefflich auch noch die richtigen Verbindungen kntipfen. Die
Begrenztheit der in der genetischen Bauanleitung zur Verfiigung stehenden Informati-
on legt nahe, daf} die Spezifitit der in erwachsenen Gehirnen beobachteten Verbindun-
gen nicht allein durch genetische Instruktion erreicht werden kann. Welche Mechanis-
men sind aber dann fiir die Entwicklung hochselektiver und spezifischer Verschaltun-
gen verantwortlich? Heute wissen wir aus vielen Untersuchungen der letzten
Jahrzehnte, dafl die beobachtete Selektivitit oft durch Umstrukturierung urspriinglich
diffuserer Verschaltungsmuster zustandekommt, wobei sich das Netzwerk unter dem
Einflufl von Nervenzellaktivitit reorganisiert (zur Ubersicht siehe Singer 1990; Good-
man und Shatz 1993).

Gehirne besitzen ab einem bestimmten Entwicklungsstadium Sinnesorgane, die
Reize sowohl aus dem Korperinneren wie von auflerhalb des Korpers in elektrische
Signale umwandeln. Diese uiber die Sinnesorgane eintreffenden Informationen kénnen
nun direkt in den Entwicklungsprozess der Gehirne eingreifen und mithelfen, iiber
erfahrungsabhingige Lernprozesse diejenigen Strukturen auszubilden, die es dem
Gesamtorganismus schliefllich erméglichen, sich in seiner jeweiligen Umwelt angemes-
sen zu verhalten. Die Entwicklung von Gehirnen wird deshalb in ganz entscheidender
Weise auch von frither Erfahrung geprigt.

Der vorliegende Artikel untersucht am Beispiel des Sehsystems der Hauskatze (Felis
catus forma domestica) die Auswirkungen frither visueller Erfahrungen auf die Struktu-
rierung der primiren Sehrinde (Area 17). Im Einzelnen werden die folgenden Fragen-
komplexe erortert: 1. Inwieweit beeinflufit visuelle Erfahrung die Entwicklung spezifi-
scher Verbindungen innerhalb der Sehrinde? Welches sind die elektrophysiologischen
und méglicherweise letztlich auch psychophysischen Auswirkungen von Verschal-
tungsinderungen? In welcher Weise beeinflult visuelle Erfahrung auch afferente Faser-
verbindungen? Welche Konsequenzen hat das Muster dieser Verbindungen seinerseits
tiir die Morphologie postsynaptischer Nervenzellen?

Zur Einfihrung in die folgenden Kapitel soll das Modellsystem zunichst kurz vorge-
stellt werden. Wo im Gehirn liegt die Sehrinde, und wie gelangen die Informationen
dort hin?

Der optische Apparat des Auges bildet die Umwelt verkleinert und umgekehrt auf
der Netzhaut (Retina) ab. Lichtempfindliche Zellen (Photorezeptoren) wandeln opti-
sche in elektrische Signale um. Nach verschiedenen Verarbeitungsschritten in der
mehrschichtigen Retina erreichen die elektrischen Signale schlieflich die Ganglienzel-
len, deren Axone den Sehnerv (N. opticus) mit etwa 150000 Fasern bilden. Das Haupt-
projektionsgebiet des Sehnerven ist das Corpus geniculatum laterale (CGL), ein Kern-
gebiet im Zwischenhirn. Von dort aus schliefflich gelangen die Signale iiber die Seh-
strahlung (Radiatio optica) in die primire Sehrinde, die am Hinterhauptspol des
Gebhirns liegt. Die Hirnrinde von Siugetieren ist etwa 1.5 bis 2 mm dick und aus sechs
Schichten aufgebaut, wobei die Afferenzen aus dem CGL vor allem in Schicht IV
enden. Eine besonders auffillige Eigenschaft der primiren Sehrinde sowie auch anderer
primirer sensorischer Areale ist die geordnete Reprisentation der Umwelt: es werden
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zum Einen topographische Karten gebildet, indem beispielsweise im Gesichtsfeld
benachbarte Reize Nachbarzellen der Sehrinde aktivieren (Retinotopie). Andererseits
werden dhnliche Eigenschaften der Umwelt (Farbe, Form, Tonhohe etc.) an benachbar-
ten Orten der Hirnrinde reprisentiert: Wie die bahnbrechenden Untersuchungen von
Hubel und Wiesel in den frithen sechziger Jahren gezeigt haben, gilt dies in der Sehrin-
de beispielsweise fiir Neurone, die sich von Lichtbalken der gleichen Orientierung akti-
vieren lassen (Iso-Orientierungskolumnen) oder auch fiir Neurone, die vom gleichen
Auge aus aktiviert werden kénnen (Okulardominanzkolumnen; Hubel und Wiesel
1962; als Ubersicht sieche Hubel 1989).

Entwicklung tangentialer Verbindungen in der Sehrinde

Die klassische Ansicht iiber Verschaltungen innerhalb der Hirnrinde basiert auf
Golgi-Imprignationen kortikaler Nervenzellen und geht davon aus, daff Axone haupt-
siachlich senkrecht zur Rindenoberfliche verlaufen, also von Schicht zu Schicht, und
nicht - oder nur iiber sehr kurze Entfernungen - tangential, also parallel zur Rinden-
schichtung. Befunde dieser Art unterstiitzten das aufgrund elektrophysiologischer
Untersuchungen aufgestellte, berithmte «Hubel und Wiesel»-Kolumnenkonzept der
Sehrinde, das vor allem die Vertikalverbindungen betont (Hubel und Wiesel 1962; Gil-
bert 1983). Jedoch bereits vor fast 20 Jahren zeigten zunichst Degenerationsstudien
(Szentigothai 1973; Fisken et al 1975; Creutzfeldt et al 1977) und spiter sowohl extra-
als auch intrazellulire Injektionen des Enzyms Meerrettichperoxidase, daff es auch
weitreichende (bis zu 8 mm) tangential verlaufende Fasern in der Sehrinde gibt (Rock-
land und Lund 1982; Gilbert und Wiesel 1983; Martin und Whitteridge 1984). Die ana-
tomische Basis dieser Verbindungen stellen Axone und Axonkollateralen von "spine"-
reichen Stern- und Pyramidenzellen dar. Besonders interessant und auffallend ist, daf§
die Axonkollateralen einzelner Neurone nicht gleichférmig in der Hirnrinde verteilt
liegen, sondern - aus einem Blickwinkel senkrecht zur Kortexoberfliche betrachtet -
mehrere diskrete Terminalbiischel (Endverzweigungen) bilden. Auch nach extrazel-
luldren Injektionen anderer Markierungssubstanzen ergibt sich das Bild eines Flecken-
musters. Solche Befunde liefen vermuten, daff tangentiale Verschaltungen in der
Sehrinde nicht wahllos gekniipft werden, sondern selektiv bestimmte Neuronengrup-
pen miteinander verbinden. Daraus ergaben sich zwei grofie Fragenkomplexe: 1. Wel-
che Neurone sind selektiv miteinander verschaltet bzw. welche funktionellen Eigen-
schaften besitzen miteinander "verkabelte" Zellen? 2. Wie entwickelt sich dieses System
der Tangentialverbindungen? Beziiglich des ersten Fragenkomplexes gibt es zuneh-
mend Hinweise, dafl Verschaltungen hauptsichlich zwischen Zellen dhnlicher Antwor-
teigenschaften vorhanden sind, also beispielsweise zwischen Zellen gleicher Orientie-
rungsselektivitit (Gilbert und Wiesel 1989; Malach et al 1993). Die Vorschlige zur
funktionellen Bedeutung von Tangentialverbindungen reichen von der Beteiligung am
Aufbau grofler rezeptiver Felder und der Entstehung von Orientierungs- und Rich-
tungsselektivitit tiber die Vermittlung adaptiver Verinderungen kortikaler Karten nach
peripheren Lisionen bis zur Generierung kohirent aktiver Zellgruppen durch Syn-
chronisierung der Aktivititen verteilter Neurone (siche Lowel und Singer, 1992).

Interessanterweise bildet sich die im erwachsenen Tier beobachtete Selektivitit der
Horizontalverbindungen erst im Laufe der postnatalen Entwicklung aus, da die Fasern
in der Sehrinde neugeborener Kitzchen noch relativ homogen verteilt sind (Katz und
Callaway 1992; Luhmann et al 1990). Dieser Befund lieff vermuten, dafl in der frithen
postnatalen Entwicklung bestimmte Verbindungen stabilisiert und andere abgebaut
werden. Zudem warf er die Frage auf, wie die Selektivitit der Verschaltungen entsteht,
ob ihre Entwicklung genetisch vorprogrammiert ist oder ob visuelle Erfahrung eine
Rolle spielt. Untersuchungen an visuell deprivierten Tieren unterstiitzten letztere Ver-
mutung: Bei Katzen ohne Seherfahrung wihrend ihrer frithen postnatalen Entwicklung
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ist die Selektivitit der Verbindungen stark reduziert; das normalerweise bei erwachse-
nen Tieren beobachtete Verschaltungsmuster bildet sich nicht aus (Katz und Callaway
1992; Luhmann et al 1990). «Normale» visuelle Erfahrung ist somit notwendig fiir die
«normale» Ausbildung der Verschaltungen. Welches sind nun aber die Mechanismen
dieser erfahrungsabhingigen Stabilisierung intrakortikaler Verbindungen? Die Hypo-
these, die in den im Folgenden beschriebenen Experimenten getestet wurde, basiert auf
urspriinglich von Donald Hebb formulierten Ideen zur Modifikation von Synapsen
(Hebb 1949). Sie lautet, dafl wihrend der Entwicklung dicjenigen Neurone, die gleich-
zeitig aktiv sind, ihre tangentialen Verschaltungen stabilisieren, wihrend Neurone, die
nicht gleichzeitig aktiv sind, ihre Verbindungen schwichen und schlieflich ganz abbau-
en (zur Ubersicht siche Goodman und Shatz 1993).

Um diese Hypothese zu testen wurde die Architektur tangentialer Verbindungen in
der Sehrinde schielender Katzen untersucht. Bei diesen Tieren, wie natiirlich auch bei
schielenden Menschen, weisen die optischen Achsen der beiden Augen nicht mehr in
die gleiche, sondern in unterschiedliche Richtungen. Als Ergebnis werden korrespon-
dierende Netzhautstellen nicht mehr von den gleichen optischen Reizen erregt, und die
Antworten der entsprechenden Neurone sind nicht mehr korreliert. Wihrend einer
kritischen Phase in der friihen postnatalen Entwicklung sind die Verbindungen zwi-
schen den Afferenzen aus beiden Augen und ihren gemeinsamen Zielzellen in der
Sehrinde verinderbar und werden abgeschwicht und letztlich wahrscheinlich auch
abgebaut, wenn ihre Aktivitit nicht ausreichend korreliert ist (Wiesel 1982; Singer
1990). Als Folge verstirkt Schielen die Segregation der Afferenzen aus beiden Augen in
Schicht IV (Shatz et al 1977), und die meisten Zellen in der Sehrinde lassen sich entwe-
der nur noch vom linken oder nur noch vom rechten Auge aus aktivieren, wihrend
binokulare Zellen kaum noch gefunden werden (Hubel und Wiesel 1965). Verhal-
tensuntersuchungen und psychophysische Experimente zeigen, daf§ schielende Tiere
und Menschen die Fahigkeit verlieren, aus den beiden Augen einlaufende Information
zu einer einheitlichen Wahrnehmung zu integrieren (als Ubersicht sieche Duke-Elder
und Wybar 1973; von Noorden 1990). Um Doppelbilder zu vermeiden, kénnen Schie-
ler prinzipiell zwei verschiedene Strategien anwenden: Entweder sie benutzen zu jedem
bestimmten Zeitpunkt immer nur ein Auge und unterdriicken die Signale des jeweils
nicht fixierenden anderen Auges, oder sie benutzen immer das gleiche Auge zur Fixati-
on und unterdriicken ein Auge stindig. Im ersten Fall entwickeln die Schieler normales,
eindugiges Sehvermogen in beiden Augen, wihrend im zweiten Fall das konstant unter-
driickte Auge oft eine Amblyopie (Schwachsichtigkeit) entwickelt. Typischerweise fin-
det sich alternierende Fixation bei Individuen mit divergentem Schielwinkel, wihrend
ein konvergenter Schielwinkel oft zur Amblyopie fithrt. Da Tiere mit zwei gleich star-
ken, jedoch unkorreliert aktiven Neuronenpopulationen in der Sehrinde untersucht
werden sollten, wurden die Experimente an divergent schielenden Katzen durchge-
tithrt. Die oben formulierte Hypothese auf das konkrete experimentelle Modell diver-
gent schielender Katzen iibertragen, lautet demnach wie folgt: wenn sich wihrend der
postnatalen Entwicklung nur diejenigen weitreichenden Tangentialverbindungen selek-
tiv stabilisieren, die zwischen gleichzeitig aktiven Neuronen vorhanden sind, sollten in
der Sehrinde schielender Katzen Verbindungen nur zwischen Zellen existieren, die vom
gleichen Auge aus aktiviert werden. Andererseits sollten gar keine oder nur wenige
Verbindungen zwischen Neuronen unterschiedlicher Okulardominanz zu beobachten
sein, da Tangentialfasern zwischen nicht gleichzeitig aktiven Zellpopulationen abgebaut
werden sollten.

Da es kaum natiirlich schielende Katzen gibt, wurde bei den Versuchstieren im Alter
von zwei bis drei Wochen ein Schielwinkel operativ induziert (Léwel und Singer 1992).
Die Aktivititsdominen eines Auges (Okulardominanzkolumnen) wurden mit [14C]2-
Deoxyglukose(2-DG) (Sokoloff et al 1977) nach monokularer Stimulation wacher Tiere
markiert (Léwel und Singer 1993ab), intrakortikale Verbindungen mit fluoreszierenden
Latexkiigelchen («beads»; Katz et al 1984) dargestellt.
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Nach der Injektion der Markierungssubstanzen (rot- bzw. griin-fluoreszierenden
beads) in die Area 17 schielender Katzen liefen sich deutlich getrennte Zellgruppen
retrograd markierter Neurone in einer Entfernung von bis zu 5 mm von der Injektions-
stelle erkennen. Der Vergleich der Muster retrograd markierter Neurone mit den ent-
sprechenden 2-DG Autoradiogrammen zeigte, daff markierte Zellen vorzugsweise auf
das gleiche Augendominanzsystem beschrinkt waren, in dem auch die Injektionsstelle
lag. Weitreichende Tangentialverbindungen existierten also fast ausschlielich zwischen
Nervenzellen, die vom gleichen Auge aus aktiviert wurden, wihrend Faserverbindun-
gen zwischen unterschiedlichen Okulardominanzkolumnen stark reduziert waren. Im
Unterschied dazu zeigte die Injektion von Markierungssubstanzen in die Sehrinde nor-
mal aufgewachsener Kontrolltiere keine Evidenz fiir eine Augenspezifitit der Tangenti-
alverbindungen (Léwel und Singer 1992).

Diese anatomischen Untersuchungen zeigten somit eine selektive Stabilisierung von
Verschaltungen zwischen gleichzeitig aktiven Neuronen und unterstiitzten damit die
am Anfang des Kapitels aufgestellte Hypothese: Nach Beendigung des Entwicklungs-
prozesses spiegelt die Stirke der Verbindungen zwischen Nervenzellgruppen also die
Hiufigkeit vorangegangener, gleichzeitiger Aktivierung wider. Diese Ergebnisse legen
damit nahe, daf§ auch bei der Entwicklung tangentialer intrakortikaler Verbindungen in
der Sehrinde dhnliche erfahrungsabhingige Selektionsmechanismen eine Rolle spielen
kénnten, wie sie bei der Entwicklung thalamokortikaler Afferenzen wirksam sind (zur
Ubersicht siche Goodman und Shatz, 1993): Neurone, die gleichzeitig aktiv sind, stabi-
lisieren ihre axonale Verkniipfung; Verbindungen zwischen ungleichzeitig aktiven Zel-
len hingegen werden abgebaut.

Unm festzustellen, welche Rolle die tangentialen intrakortikalen Verbindungen fiir die
Verarbeitung visueller Information und letztlich fiir die Wahrnehmungsleistungen der
Tiere haben, wurden die im Folgenden beschriebenen elektrophysiologischen Untersu-
chungen durchgefiihrt.

Elektrophysiologische Untersuchungen bei schielenden Katzen

In den letzten Jahren haben mehrere Arbeitsgruppen, inklusive unserer eigenen in
Frankfurt, die Hypothese aufgestellt, dafl fiir visuelle Signalverarbeitung nicht nur
wichtig ist, ob ein bestimmtes Neuron Aktionspotentiale feuert oder nicht: wichtig ist
aulerdem, wann dieses Neuron Aktionspotentiale feuert und ob es dies gleichzeitig mit
anderen Neuronen tut (z. B. Eckhorn et al 1988; Singer et al 1993). Die Frage, die hin-
ter dieser Uberlegung steht, ist die, wie wir iiberhaupt Objekte vom Hintergrund
unterscheiden, also visuelle Szenenanalyse betreiben konnen. Wenn beispielsweise ein
weiller, pelziger Tennisball und eine schwarze, glatte Billardkugel plétzlich im gleichen
Teil des Gesichtsfeldes auftauchen, wie kénnen dann Farbe, Textur- bzw. Oberfliche-
neigenschaften und Bewegung der beiden kugeligen Objekte so miteinander kombi-
niert werden, dafl die schwarze Farbe und die glatte Oberfliche nicht dem Tennisball
zugeschrieben werden? Experimentelle Befunde der letzten Jahre zeigten, daf§ Farbe,
Form und Bewegung von Objekten nicht nur in unterschiedlichen Zellen, sondern zum
Teil sogar in unterschiedlichen und weit voneinander entfernten Hirnarealen reprisen-
tiert werden (zur Ubersicht siehe Felleman und Van Essen 1991). Ubertrieben formu-
liert fiihrt dies zu einer Auftrennung, einer regelrechten Fragmentierung eines Objek-
tes. Seine Eigenschaften - nicht nur die visuellen - werden somit im Gehirn riumlich
getrennt reprisentiert, und es dringt sich die Frage auf, wie diese «verteilten» Eigen-
schaften wieder zur Wahrnehmung eines Einzelobjektes kombiniert werden kénnen
(das «Bindungs-Problem»). In den letzten 20-30 Jahren wurden eine ganze Reihe von
Lésungsvorschligen hierfiir entwickelt. Die Hypothese, der im Folgenden die Auf-
merksamkeit geschenkt wird, basiert unter anderem auf Arbeiten von Milner (1974)
und von der Malsburg (1981) und besagt, daff Nervenzellen, die durch das gleiche
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Objekt aktiviert werden, ihre Aktionspotentiale synchronisieren und dadurch von
anderen Neuronengruppen, die andere Objekte kodieren, unterscheidbar werden. Es
wird also vorgeschlagen, daf} die zeitliche Struktur der neuronalen Antworten ausge-
nutzt wird, Zusammengehérigkeit (zum gleichen Objekt) auszudriicken, und nicht nur
die Antwortstirke per se Information enthilt (als Ubersicht siche Singer et al 1993).

Falls synchrone Nervenzellentladungen wirklich Bedeutung haben fiir Wahrneh-
mungsleistungen und nicht blof} ein Epiphinomen komplexer neuronaler Aktivitit
darstellen, sollte die Synchronisation in vorhersagbarer Weise verindert sein, in Fillen,
in denen auch die Wahrnehmung verindert ist. Und genau dies ist bei Schielern der
Fall: Wie im vorausgehenden Kapitel bereits angedeutet, belegen psychophysische
Untersuchungen, daff schielende Menschen, genau wie schiclende Katzen, unfihig sind,
die aus ihren beiden Augen kommende Information zu einem einheitlichen Perzept zu
kombinieren, auch wenn ihr Schielwinkel mit Hilfe von Prismen optisch kompensiert
wird (Duke-Elder und Wybar 1973). Andererseits ist ihr monokulares Sehvermégen
nahezu unbeeintrichtigt. Falls nun synchrone Nervenzellaktivitit in der Tat Bedeutung
fiir die Wahrnehmung besitzt, sollten folgende Voraussagen erfiillt sein: i) Nervenzel-
len, die vom gleichen Auge aus aktiviert werden, sollten ihre jeweiligen Reizantworten
synchronisieren, da das einiugige Sehvermégen nahezu ungestért ist. ii) Im Unter-
schied hierzu sollten Zellen unterschiedlicher Augendominanz nur sehr selten syn-
chron aktiv sein, da Schieler eben nicht die aus beiden Augen kommende Information
zu einer einheitlichen Wahrnehmung verschmelzen kénnen. Um diese Hypothesen zu
testen, wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Peter Kénig und Dr. Andreas Engel vom
Frankfurter Max-Planck-Institut fiir Hirnforschung elektrophysiologische Untersu-
chungen mit Mehrfachelektroden in der primiren Sehrinde divergent schielender Kat-
zen durchgefiihrt (Kénig et al 1993).

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (z. B. Hubel und Wiesel, 1965) war an der
grofien Mehrzahl der Ableitestellen die Binokularitit zusammengebrochen, und die
Neurone waren nur noch monokular erregbar. Der Vergleich der zeitlichen Beziehung
neuronaler Aktivititen (Kreuzkorrelationsanalysen) ergab, daf die Synchronisation der
Zellentladungen signifikant reduziert war, wenn sich die Ableitestellen in unterschiedli-
chen Augendominanzbereichen befinden. Im Unterschied dazu zeigten Kreuzkorrelati-
onsanalysen zwischen Ableitestellen, die vom gleichen Auge aktiviert werden, synchro-
ne Nervenzellentladungen der gleichen Hiufigkeit und Stirke wie bei normalsichtigen
Tieren.

Diese Experimente belegten, dafl die Wahrscheinlichkeit neuronaler Synchronisation
zwischen Zellgruppen unterschiedlicher Augendominanz sehr niedrig ist, wohingegen
sie zwischen Zellgruppen der gleichen Augendominanz relativ ungestért (im Vergleich
zu normalsichtigen Kontrolltieren) erscheint. Auch diese clektrophysiologischen
Ergebnisse wiesen somit darauf hin, dafl nach Beendigung des Entwicklungsprozesses
die Stirke der Kopplung zwischen Nervenzellgruppen die Haufigkeit vorangegangener
gleichzeitiger Aktivierung widerspiegelt. Zusammen mit den anatomischen Befunden,
daf weitreichende Tangentialverbindungen bei schielenden Katzen fast ausschlieRlich
zwischen Neuronen gleicher Augendominanz existieren und Axonverbindungen zwi-
schen Neuronen unterschiedlicher Augendominanz sehr stark reduziert sind (Lowel
und Singer 1992), legten die elektrophysiologischen Ergebnisse weiterhin nahe, daf
Tangentialverbindungen das Substrat neuronaler Synchronisation darstellen (Singer et
al 1993). Wie oben vorgeschlagen, konnte daher die Unfihigkeit von Schielern, die aus
beiden Augen stammenden Signale zu einer einheitlichen Wahrnehmung zu kombinie-
ren, auf die nicht vorhandene Synchronisation neuronaler Aktivititen zwischen unter-
schiedlichen Augendominanzbereichen in ihrer Sehrinde zuriickzufiihren sein. Das
Fehlen dieser Synchronisation (bei erwachsenen Tieren) wiederum kénnte eine Folge
der wihrend der postnatalen Entwicklung abgebauten intrakortikalen Horizontalver-
bindungen sein. Aus dem gleichzeitigen Auftreten dieser Phinomene lifit sich ein Kau-
salzusammenhang zwar nicht logisch begriinden, aber auch nicht ausschliefen: Es ist
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daher méglich, dafl die bei Schielern beobachteten Wahrnehmungsdefizite in der Tat
auf fehlende kortikale Verbindungen zuriickzufiihren sind - ein Hinweis auf die Bedeu-
tung dieser Verbindungen fiir visuelle Wahrnehmungsprozesse. Da sich, wie wir gese-
hen haben, die Architektur dieser Verbindungen wihrend der Hirnentwicklung an die
«realen» Gegebenheiten der Welt anpaflt, indem sie zumindest teilweise die Aktivie-
rungsbedingungen und Reizkonstellationen wihrend der frithen Entwicklung wider-
spiegelt, sollten dementsprechend auch Kriterien, nach denen Objekte gruppiert bzw.
Merkmale der Umwelt miteinander assoziiert werden, zumindest teilweise durch
Erfahrung modifiziert werden. Dies wiederum liflt vermuten, dafl auch die Wahrneh-
mungsdefizite amblyoper Patienten (Duke-Elder und Wybar 1973) auf erfahrungsab-
hingige Verinderungen intrakortikaler und nicht so sehr thalamokortikaler Verbindun-
gen zurlickzuftihren sind.

Entwicklung von Okulardominanzkolumnen

Die Ausprigung von Okulardominanzkolumnen stellt eines der bekanntesten expe-
rimentellen Modelle aktivititsabhingiger Entwicklung der Hirnrinde dar (als Ubersicht
siehe Stryker 1991).

Wenn Kitzchen geboren werden, iiberlappen die thalamokortikalen Afferenzen des
rechten und linken Auges in der Schicht IV der primiren Sehrinde (LeVay und Gilbert
1976). Die Segregation dieser Projektionen in alternierende, abwechselnd von beiden
Augen innervierte Regionen, die sogenannten «Okulardominanzkolumnen», erfolgt in
der frithen postnatalen Entwicklung und beginnt, wenn die Kitzchen etwa drei
Wochen alt sind (LeVay et al 1978; Shatz und Stryker 1978). In den letzten 20 Jahren
wurde in einer grofen Anzahl von Studien untersucht, warum und unter welchen
Bedingungen diese Segregation erfolgt. Es wird heute generell angenommen, daf fiir
die Entwicklung der Okulardominanzkolumnen die Aktivitit in den Afferenzen von
grofier Bedeutung ist. Wenn beispielsweise die Nervenzellaktivitit in beiden Retinae
wihrend einer frithen Entwicklungsphase vollstindig blockiert wird, entwickeln sich
iiberhaupt keine Kolumnen (Stryker 1991). Eine Verringerung der Nervenzellaktivitit
in den Augen durch Dunkelaufzucht oder beidseitigen Lidverschluf} verursacht eine
weniger stark ausgeprigte Segregation der Afferenzen (z. B. Wiesel und Hubel 1965;
Swindale 1981). Im Unterschied dazu fiihrt die Elimination korrelierter Aktivitit zwi-
schen den Augen - wie bei Schielern - zu einer verstirkten Segregation (Shatz et al
1977; Lowel und Singer 1993b). Wird die Nervenzellaktivitit in nur einem Auge redu-
ziert (monokulare Deprivation), gelingt es den Projektionen dieses Auges nicht mehr,
ihr normales Territorium in Schicht IV zu innervieren, wihrend sich die Projektionen
des offenen Auges auf ihre Kosten ausweiten (Wiesel und Hubel 1965; Shatz und
Stryker 1978). Die Schluffolgerungen aus all diesen Untersuchungen sind, dafl i) ein
aktivititsabhingiger Wettbewerb zwischen den Afferenzen der beiden Augen schlief3-
lich zur Bildung der Okulardominanzkolumnen fiihrt, wobei ii) die zeitliche Struktur
der Nervenzellaktivitit die entscheidende, instruktive Information liefert (Stryker
1991). Diese Ergebnisse werden von der Mehrzahl der Forscher dahingehend interpre-
tiert, dafl Kolumnenbildung letztlich das Ergebnis eines kompetitiven Selbstorganisa-
tionsprozesses ist (zur Ubersicht siehe Constantine-Paton 1983; Stryker 1991; Good-
man und Shatz 1993). Es ist jedoch weitgehend ungeklirt, ob dhnliche Mechanismen
auch fiir das Muster der Okulardominanzkolumnen, also fiir Abstand, Grofle oder
Lokalisation der Kolumnen, verantwortlich sind. Wenn man zeigen konnte, dafl auch
diese Parameter durch visuelle Erfahrung beeinflufit werden, hitte man einen klaren
Beweis dafiir, daff Okulardominanzkolumnen in der Tat durch aktivititsabhingige
Selbstorganisationsmechanismen entstehen und nicht allein durch von den Afferenzen
unabhingige, intrinsische kortikale Faktoren, wie kiirzlich von Jones et al (1991) vorge-
schlagen.
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Um den Einflufl visueller Erfahrung und insbesondere der zeitlichen Struktur neuro-
naler Aktivitit auf das «Layout» der Augendominanzkolumnen zu analysieren, wurden
deren Muster bei normalsichtigen und schielenden Katzen verglichen (Lowel 1994).

In Ubereinstimmung mit dlteren Befunden (Shatz et al 1977) waren die Augendomi-
nanzkolumnen in der Sehrinde schiclender Katzen viel deutlicher als bei normalsichti-
gen Kontrolltieren segregiert. Im Unterschied zu normal aufgewachsenen Katzen
waren die Kolumnen bei schielenden Tieren jedoch gréfer und damit weiter voneinan-
der entfernt: Ortsfrequenzmessungen (eindimensionale Fourieranalysen) ergaben einen
mittleren Abstand zweier Kolumnen in der Gréfenordnung von 1100-1300mm bei
Schielern und 800-1000mm bei normalsichtigen Katzen (Léwel 1994). Die Verteilung
der Kolumnenabstinde in den beiden experimentellen Gruppen war daher nicht nur
unterschiedlich, sondern sogar nichtiiberlappend: bei keiner der schielenden Katzen
konnte ein Abstand in der Gréfenordnung normalsichtiger Kontrolltiere gemessen
werden (Shatz et al 1977; Lowel und Singer 1987).

Diese Befunde zeigten, daf} die Periodizitit des Musters der Okulardominanzkolum-
nen durch eine geringere Korrelation neuronaler Aktivitit zwischen den Augen - wie
bei Schielern - verindert wird. Aus diesem Grunde scheinen also auch Kolumnenab-
stinde, und nicht nur die Bildung der Kolumnen per se, durch visuelle Erfahrung und
insbesondere durch das zeitliche Muster der Nervenzellaktivitit beeinflufit zu werden.
Interessanterweise wurde genau dieses Ergebnis in einer kiirzlich erschienenen theore-
tischen Arbeit vorausgesagt (Goodhill 1993). In seinem Modell untersuchte Goodhill
die Abhingigkeit des Musters der Okulardominanzkolumnen von dem Ausmaf§ an
Korrelation zwischen den Augen und vermutete, daff eine geringere Korrelation zu
grofieren Streifen fiihren sollte: «reduced between eye correlations should lead to wider
stripes» (Goodhill 1993, S. 117; Goodhill und Léwel 1995).

Ganz allgemein nimmt man heute an, daf§ alternierende Streifenmuster (z. B. Oku-
lardominanzkolumnen) dann entstehen, wenn zwei miteinander in Konkurrenz stehen-
de Afferenzen in ihrer Zielstruktur (z. B. der Sehrinde) um den gleichen topographi-
schen Ort wetteifern. Die Axonendigungen versuchen, synaptische Kontakte moglichst
nahe an ihrem idealen topographischen Ort zu kniipfen, aber auch méglichst weit ent-
fernt von Eingingen, die andere Aktivititsmuster haben (die Afferenzen des jeweils
anderen Auges; von der Malsburg und Willshaw 1976; als Ubersicht siche Constantine-
Paton 1983). Die Muster entstehen also als Folge zweier einander entgegenlaufender
Mechanismen. Da bei Schielern die Korrelation neuronaler Aktivitit zwischen den
Augen schr stark reduziert ist, wird verstindlich, warum die Abstinde benachbarter
Augendominanzregionen hier grofer sind. Interessant ist in diesem Zusammenhang,
dafl die Abstinde der Augendominanzdominen schielender Katzen nicht irgendeinen
beliebigen Wert annehmen, sondern in der Gréfenordnung der Iso-Orientierungsko-
lumnen normalsichtiger Tiere liegen (z. B. Lowel et al 1987). Dies lifit vermuten, dafl
sie auch in ihrer riumlichen Struktur mit den augenspezifischen Tangentialverbindun-
gen iibereinstimmen, da diese ihrerseits selektiv Iso-Orientierungskolumnen verbinden
(Lowel und Singer 1992; Schmidt et al 1994). Weiterhin liegt der Schlufl nahe, daf} sich
die beiden Systeme (Okulardominanzkolumnen und Tangentialverbindungen) wihrend
ihrer Entwicklung in wesentlich komplexerer Weise (kooperativ?) beeinflussen als bis-
her allgemein angenommen. Betrachtet man den Zeitverlauf dieser Entwicklung, so fillt
auf, dafl das Reiten («Zurechtstutzen») der Tangentialverbindungen und die Segregati-
on der thalamokortikalen Afferenzen in etwa im gleichen Zeitraum geschieht (Katz
und Callaway 1992; Luhmann et al 1990; LeVay et al 1978). Andererseits kénnten recht
selektive intrakortikale Verbindungen aber auch bereits einige Tage vor der Segregation
der Afferenzen in Area 17 vorhanden sein und dadurch einen Einfluf auf die sich ent-
wickelnden Okulardominanzkolumnen ausiiben (in diesem Zusammenhang siehe auch
von der Malsburg und Singer (1988) fiir eine sehr interessante Diskussion iiber die
Wechselwirkungen von Okulardominanz- und Iso-Orientierungskolumnen wihrend
der Entwicklung).
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Diese Ergebnisse sind damit ein direkter Beweis fiir die Hypothese, daf} segregierte
Okulardominanzdominen durch aktivititsabhingige Selbstorganisationsmechanismen
entstehen. Sie sprechen gegen die Moglichkeit, dafl Aktivitat lediglich beeinflufit,
inwieweit sich die thalamokortikalen Afferenzen an ein ansonsten festgelegtes (bioche-
misch bestimmtes?) intrinsisch kortikales Muster anpassen (siehe Jones et al 1991).

Einfluf} visueller Erfahrung auf die Morphologie kortikaler Nervenzellen

Wie im vorangegangenen Kapitel dargestellt, gibt es eine ausgesprochen grofie Zahl
von Untersuchungen tiber den Einfluf} visueller Erfahrung auf die Bildung von Oku-
lardominanzkolumnen. Viel weniger ist jedoch bekannt iiber die Konsequenzen einer
Verinderung afferenter Faserverbindungen auf die Morphologie der Zielzellen in
Schicht IV. Vor kurzem wurde gezeigt, dafl bei Makakenaffen Neurone aus der Schicht
4CR der Sehrinde ihre Dendriten vor allem auf eine Augendominanzkolumne
beschrinken und nur ganz selten in die Nachbarkolumne ausstrecken (Katz et al 1989).
Dieser Befund legte nahe, dafl afferente Faserverbindungen wihrend der Entwicklung
einen bedeutenden Einfluf auf die Morphologie ihrer Zielzellen haben. Es war jedoch
nicht bekannt, wie sich unterschiedliche visuelle Erfahrung, die ja ithrerseits die Organi-
sation thalamokortikaler Axone verindert, auf die Dendritenstruktur der Nervenzellen
auswirkt. Zu diesem Zweck wurde in Zusammenarbeit mit Dr. Albrecht Kossel und
Prof. Dr. Jiirgen Bolz vom Friedrich-Miescher-Laboratorium in Tiibingen die Morpho-
logie von Sternzellen aus der Schicht IV der Sehrinde bei i) normalsichtigen, 1i) mon-
okular deprivierten und iii) divergent schielenden Katzen an der Grenze benachbarter
Augendominanzkolumnen untersucht (Kossel et al 1995).

Die Studie zeigte, daf} die Dendritenbiume von nahe an der Kolumnengrenze gelege-
nen Sternzellen asymmetrisch sind und sich von der Nachbarkolumne weg orientier-
ten. Dieser Effekt war bei schielenden Katzen stirker als bei normal aufgewachsenen
Tieren ausgeprigt. Bei monokular deprivierten Katzen war die Dendritenmorphologie
der Sternzellen in Schicht IV davon abhingig, ob sich die Zellen in der Kolumne eines
offenen oder deprivierten Auges befanden: Im ersten Fall zeigten sich die Dendriten
nur wenig von der Kolumnengrenze beeinflufit. Waren die Zellen jedoch in einer depri-
vierten Kolumne lokalisiert, orientierten sich ihre Dendriten vermehrt in Richtung der
Kolumne des offenen Auges.

Diese Ergebnisse belegen, daf die Morphologie kortikaler Neurone durch die
Muster afferenter Faserverbindungen beeinflult wird. Der Einfluff seinerseits ist dabei
spezifisch fiir die jeweilige visuelle Erfahrung der Tiere: Die Segregation der thalamo-
kortikalen Afferenzen in alternierende Augendominanzbereiche spiegelt sich damit in
gewisser Weise in der Form der Dendritenbiume ihrer postsynaptischen Zielzellen
wider. Wie im vorangegangenen Kapitel diskutiert, ist die Entwicklung der Okulardo-
minanzkolumnen das Ergebnis eines aktivititsabhingigen Wettbewerbs zwischen den
Afferenzen der beiden Augen, wobei die zeitliche Struktur der Nervenzellaktivitit die
entscheidende Information enthilt (Stryker 1991). Synchrone Aktivitit zwischen pra-
und postsynaptischen Neuronen verstirkt, asynchrone Aktivitit schwicht die synapti-
sche Ubertragung. Als Folge von Verinderungen synaptischer Effizienz werden die
Endverzweigungen der thalamokortikalen Axone umstrukturiert: Axonkollateralen
wachsen bevorzugt in kortikalen Regionen, die vom gleichen Auge dominiert werden,
wihrend Kollateralen in den Dominen des jeweils anderen Auges abgebaut werden
(LeVay et al 1978; Antonini und Stryker 1993). Unsere Beobachtungen lassen vermu-
ten, dafl dhnliche Umstrukturierungen auch an den postsynaptischen Zellen vorkom-
men, indem diese die Morphologie der Dendritenbiume den Aktivititsverhiltnissen in
ihrer Umgebung anpassen: An der Grenze zweier Augendominanzkolumnen gelegene
Zellen senden ihre Dendriten entweder vermehrt in den Bereich héherer Nervenzellak-
tivitit, also in Richtung Nachbarkolumne, wenn sie sich selbst in einer visuell depri-
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vierten Kolumne befinden, oder die Dendriten bleiben vermehrt in der «Heimat»-
kolumne, also im Bereich <homogenerer» Aktivitit. Die Tatsache, dafl das "Respektie-
ren” der Kolumnengrenze bei schielenden Katzen deutlicher als bei normalsichtigen
Tieren ausgeprigt ist, zeigt, da auch auf postsynaptischer Seite das zeitliche Muster
der Nervenzellaktivitit einen strukturierenden Einfluf auf die Morphologie der Ner-
venzellen hat.

Friihe visuelle Erfahrung beeinfluft also nicht nur die Struktur der prisynaptischen
thalamokortikalen Axone, sondern auch die Morphologie der Dendritenbiume post-
synaptischer Sternzellen in Schicht IV der Sehrinde.

Schluf}folgerungen

Aus Experimenten der letzten Jahrzehnte wissen wir, daf} prizise Verschaltungen
zwischen Nervenzellen der Hirnrinde durch das Zusammenwirken sowohl aktivitats-
abhingiger als auch aktivititsunabhingiger Mechanismen entstehen. Friihe Stadien der
Entwicklung von Nervenzellverbindungen, wie beispielsweise das Auswachsen von
Axonen, finden oft statt, bevor die Zellen funktionell aktiv sind, und hingen von weit-
gehend aktivititsunabhingigen molekularen Mechanismen der Weg- und Zielerken-
nung ab: Zunichst entstehen globale Verschaltungsmuster. In spiteren Entwicklungs-
phasen iibernehmen neuronale Aktivititsmuster in den sich bildenden Verbindungs-
strukturen selbst die Modellierung und Feinstrukturierung der Verschaltungen. Es
bediirfte einer aulerordentlich groffen Zahl an Genen, jede einzelne dieser Verbindun-
gen iiber spezifische Markierungsmolekiile zu determinieren. Weit 6konomischer
erscheint es hingegen, Verschaltungen anhand funktioneller Kriterien auszuwihlen, da
nach dem Einwachsen der Axone in ihr jeweiliges Zielgebiet die gleichen Regeln akti-
vititsabhingigen Wettbewerbs im gesamten Nervensystem gelten kénnten.
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