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Zusammenfassung: Wahrend der Entwicklung fiihrt das
Zusammenwirken von Erfahrung und genetisch festge-
legter Information zur Ausbildung und Optimierung neu-
ronaler Schaltkreise und Verhaltensweisen. Daher iiben
Lebensbedingungen einen grof3en Einfluss auf das Gehirn
aus. Bis heute hdufen sich Nachweise dafiir, dass die Hal-
tung von Tieren in sogenannten ,,stimulierenden/angerei-
cherten” Kafigen erhebliche Auswirkungen auf das Gehirn
auf molekularer, anatomischer und funktionaler Ebene
hat, im Vergleich zu Tieren, die in ,,Standard“kéafigen ge-
halten werden. In unserem Artikel geben wir einen kurzen
Uberblick dieses Forschungsgebietes und beschreiben die
Unterschiede der Forschungsergebnisse auf dem Gebiet
der Plastizitdt des visuellen Systems von Nagern, die in sti-
mulierenden Kafigen gehalten werden im Vergleich zu Na-
gern aus Standardkéafigen. Aufierdem gehen wir kurz auf
Studien ein, die in vergleichbarer Weise die Auswirkungen
von ,angereicherten“ Lebensbedingungen bei Menschen
untersuchen. Zusammenfassend ist festzustellen, dass
Studienergebnisse immer im Kontext mit den Haltungs-
bedingungen der Versuchstiere gesehen werden miissen.
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Einleitung und Hauptanliegen

Der kanadische Psychologe Donald Hebb ist bekannt durch
seine einflussreiche Theorie dariiber, wie sich Neurone
des Gehirns wihrend des Lernens anpassen, dargelegt
in seinem klassischen Werk ,,The Organization of Behavi-
or“ (1949). Hebbs Postulat wird oft mit der Redewendung
,heurons wire together if they fire together* (Léwel und
Singer, 1992) zusammengefasst. Obwohl weniger bekannt,
so ist er auch in unbeabsichtigter Weise ein Griindungsva-
ter der Erforschung des Einflusses von ,,stimulierenden®
Lebensbedingungen auf das Verhalten von Tieren. In den
1940er Jahren nahm er einige Laborratten mit nach Hau-
se und lies seine Kinder mit diesen als Haustiere spielen.
Wahrend der Zeit in Hebb’s Haus wurden die Haustier-
ratten aus ihren Kdfigen genommen und hatten so die
Gelegenheit, mit den anderen Haustierratten zu spielen
und sich zu sozialisieren. Hebb berichtete anekdotenhaft,
dass die Haustierraten gegeniiber den Laborratten bei der
Losungsfindung bestimmter Aufgaben iiberlegen waren
(Hebb, 1947). In den 1960er Jahren zeigte der Psychologe
Mark Rosenzweig, dass adulte Ratten aus angereicherten/
stimulierenden Kifigen eine um 8% verdickte Grof3hirn-
rinde hatten (Rosenzweig et al., 1962). Ungeachtet dieses
erstaunlichen Ergebnisses, entging die Vorstellung, dass
das Gehirn adulter Ratten plastisch sein konnte (wachsen
und sich dndern konnte) — eine Fahigkeit, die nur der Ju-
gend zugestanden wurde — weiterhin der Aufmerksamkeit
der Wissenschaft. Erst mit den grundlegenden Experi-
menten von William T. Greenough in den spaten 1960er
und 1970er Jahren, die ein erh6htes Dendritenwachstum
in der Sehrinde von Ratten zeigten, die in stimulieren-
den Kifigen, mit tdglichem Austausch von Spielzeugen
und wechselnder Position von holzernen Kletterbrettern
gehalten wurden, wurde der Einfluss der Lebensumwelt
auf das Gehirn in den Fokus der Aufmerksambkeit geriickt.
In der Tat bedeuteten diese bahnbrechenden Ergebnisse
einen Paradigmenwechsel: Wahrend man zuvor annahm,
dass der Aufbau des Gehirns sehr friih in der Entwicklung
und hauptsdchlich auf genetischer Information basierend
erfolgt, zeigten die neuen Ergebnisse, dass die Lebensum-
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Abb. 1: Vergleich unterschiedlicher Maushaltungen aus dem Lowel-Labor: Standardkafig, Standardkafig mit Laufrad, stimulierender Kafig

(,,enriched environment*).

welt einen tiefgreifenden Einfluss auf die Ausformung des
Gehirns hat (eine kurze historische Ubersicht findet man
in Markham und Greenough, 2004).

Seit diesen ersten Untersuchungen, gibt es eine riesi-
ge und stetig wachsende Anzahl wissenschaftlicher Stu-
dien, die den Einfluss von angereicherten Lebensbedin-
gungen auf das Gehirn untersuchen. Eine stimulierende/
angereicherte Lebensumwelt (englisch: enriched environ-
ment) wird iiblicherweise als ,,eine Kombination komple-
xer unbelebter und sozialer Reizung” definiert (Rosen-
zweig et al., 1962). Wihrend die spezifischen Details einer
angereicherten Lebensumwelt fiir verschiedene Spezies
und verschiedene Arbeitsgruppen/Forschungsvorhaben
unterschiedlich sind, ist ihnen gemeinsam, dass es erwei-
terte Moglichkeiten fiir freiwillige kérperliche Betédtigung
und soziale und kognitive Stimulation gibt. In Bezug auf
die Haltung von Nagetieren im Labor sind Standardkéafige
relativ klein, {iblicherweise transparent und besetzt mit
einer kleinen Anzahl von Tieren (bis zu fiinf) in einem
ansonsten leeren Kifig, mit Holzeinstreu und Wasser und

Futter ad libitum. Im Gegensatz dazu sind angereicherte/
stimulierende Kéfige (enriched environment, EE) grofer,
mit einer grofleren Anzahl an Tieren besetzt und bieten
eine Vielzahl von Stimulationsmoglichkeiten, wie zum
Beispiel Laufrader, regelmaflig ausgetauschte Labyrinthe
und Spielzeug (Abbildung 1; siehe auch van Praag et al.,
2000).

Tiere, die in EE-Kafigen geziichtet werden oder die
dorthin umgesetzt werden, auch wenn es nur fiir eine
kurze Zeitspanne ist, zeigen erhebliche Anderungen im
Gehirn auf molekularer, anatomischer und funktionaler
Ebene im Vergleich zu Tieren aus Standardkifigen (ein
Ubersichtsartikel findet sich bei Sale et al., 2014). Bei
Nagern fiihrt die Anreicherung der Lebensumwelt zum
Beispiel zu einer gednderten Expression von Signalmole-
kiilen, die eine Schliisselrolle bei der Regulation der Er-
regbarkeit und Plastizitit des Gehirns spielen (Cancedda
et al., 2004), zum Anstieg des Volumens vieler Gehirnare-
ale (Diamond et al., 1964; Beaulieu und Colonnier, 1987),
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und zu verdndertem miitterlichen Verhalten (Sale et al.,
2004).

In unserem Artikel méchten wir einen kurzen Uber-
blickt geben iiber Studien zum Einfluss einer angereicher-
ten/stimulierenden Lebensumwelt auf den altersbeding-
ten Riickgang der Plastizitdt. Friih im Leben ist das Gehirn
aufBerordentlich plastisch, und Erfahrungen konnen die
Organisation und Funktion neuronaler Schaltkreise leicht
verdndern. Mit zunehmendem Alter nimmt diese Fahig-
keit zu plastischen Verdnderungen ab. In unserem Uber-
sichtsartikel werden wir anhand von Studien zum Einfluss
einer angereicherten Lebensumwelt auf die Sehrinde von
Nagetieren (Ratten, Mduse), die Bedeutung der Haltungs-
bedingungen fiir die Plastizitdt in verschiedenen Alters-
abschnitten diskutieren. Dabei zeigen in Standardkafigen
gehaltene Tiere nicht nur eine stark reduzierte neuronale
Plastizitat, sondern auch einen mit dem Alter schnell fort-
schreitenden Abfall der Plastizitdt, der durch Haltung in
EE-Kéfigen verhindert werden kann.

Die Anreicherung der Lebensumwelt hatte auf3erdem
positive Auswirkungen in Mausmodellen vieler Hirner-
krankungen, wie der Huntington-Krankheit, Multipler
Sklerose, Epilepsie, Parkinson-Krankheit, Alzheimer-
Krankheit, Schizophrenie, Autismus und Depression
(Hannan, 2014; Mo et al., 2015; Fischer, 2015). Obgleich
eine detaillierte Diskussion translationaler Aspekte und
klinischer Studien iiber den Rahmen dieses Ubersichtsar-
tikels hinausgeht, mdchten wir einige Beispiele vergleich-
barer Befunde in Studien zur Anreicherung der Lebens-
umwelt bei gesunden Probanden vorstellen.

Wie auch schon von anderen Autoren festgestellt
wurde, ist ,angereichert/stimulierend“ offensichtlich
ein relativer Begriff, und Standardkéfige fiir die Haltung
von Labornagern entsprechen vielmehr einer verarm-
ten, und nicht einer ,normalen‘ Lebensumwelt (Hannan,
2014). Obwohl der Einfluss der Haltungsbedingungen in
vorklinischen und translationalen medizinischen Studi-
en iiblicherweise beriicksichtigt wird, insbesondere bei
der Bewertung der Konstruktvaliditdt von Mausmodellen
(ausfiihrliche Ubersichten dazu in Tkacs und Thompson,
2006; Burrows und Hannan, 2013; Burrows et al., 2015;
Mo et al., 2015), wurde dagegen im Bereich der Grundla-
genforschung den Haltungsbedingungen und anderen
kontextuellen Faktoren erst in jiingster Zeit Beachtung ge-
schenkt. Wir vertreten die Ansicht, dass es essenziell ist,
den Einfluss der Haltungsbedingungen auf ,,Basis“- oder
Kontrolldaten zu beriicksichtigen, wenn Daten von Tier-
versuchsstudien sinnvoll interpretiert werden sollen.
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Stimulierende Lebensbedingungen
wirken sich auf die Fahigkeit und
Schnelligkeit erfahrungsabhangi-
ger Plastizitat in der Sehrinde von
Nagern aus

Okulédre Dominanz (englisch: ocular dominance) oder Au-
genpriferenz bezeichnet die relative Stirke neuronaler
Antworten in der primdren Sehrinde (V1) auf Eingidnge
eines Auges im Vergleich zu denen des anderen Auges.
Die sogenannte ,Augendominanzplastizitat® in V1 von
Saugetieren ist eines der am besten untersuchten Modelle
erfahrungsabhéngiger Plastizitit (Wiesel und Hubel, 1963;
Espinosa und Stryker, 2012). Sie stellt auch ein gut charak-
terisiertes Paradigma dar, mit dem die Auswirkungen einer
angereicherten Lebensumwelt auf plastische Verdnderun-
gen getestet werden kénnen. Ahnlich wie bei Menschen ist
auch die Sehrinde von Nagern aufgeteilt in einen monoku-
laren Anteil, der Eingdnge nur vom gegeniiberliegenden
(kontralateralen) Auge erhilt, und in einen binokularen
Anteil, der Eingdnge von beiden Augen erhdlt. Die klassi-
schen Experimente von Hubel und Wiesel in den 1960er
Jahren bei Katzen zeigten, dass eine Stérung der normalen
binokularen Seheindriicke nach Verschluss eines Auges
(monokulare Deprivation, ein Katarakt-Modell) wéahrend
einer frithen Phase der postnatalen Entwicklung irre-
versible Verdnderungen der V1 Schaltkreise verursacht.
Ebenso ist die neuronale Aktivitdt in V1 von Nagern nor-
malerweise vom kontralateralen Auge dominiert, jedoch
verschiebt sich die Augendominanz nach monokularer
Deprivation in Richtung des offenen Auges (Dréger, 1975;
Dréager, 1978). Bei Mausen, die in Standardkifigen aufge-
zogen werden, ist die Augendominanzplastizitdt bei jun-
gen Tieren maximal (postnataler Tag (P) 28; Drager, 1978;
Gordon und Stryker, 1996; Sawtell et al., 2003), und lasst
mit zunehmendem Alter nach (Gordon und Stryker, 1996,
Cang et al., 2005). Bei erwachsenen (adulten) Médusen sind
signifikante Verdnderungen der Augendominanz bis zu
einem Alter von etwa 110 Tagen noch mdoglich, benétigen
dafiir aber langere Phasen einer monokularen Deprivation
(7 Tage im Vergleich zu nur 4 Tagen bei jungen Miusen)
(Sato und Stryker, 2008). Bei noch dlteren Standardkifig-
tieren konnte selbst eine 14 Tage andauernde monokulare
Deprivation keine Verdanderung der Augendominanz be-
wirken (Lehmann und Léwel, 2008; Espinosa und Stryker,
2012; Levelt und Hiibener, 2012).

Die Verwendung von stimulierenden Kéafigen beein-
flusste diese durch Deprivation ausgelésten Verdnderun-
gen der Aktivierung von V1 in starkem Maf3e (Greifzu et al.,
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Abb. 2: Die Plastizitdt des Gehirns nimmt mit dem Alter ab: Eine stimulierende Lebensumwelt kann sowohl der altersabhdngigen Abnahme
der Plastizitdt entgegenwirken als auch helfen, Hirnplastizitat wiederherzustellen. A: Schema der altersabhadngigen Abnahme der Hirnplas-
tizitdat: Im jungen Gehirn gibt es Phasen stark erhGhter Plastizitat. B: Eine stimulierende Lebensumwelt bewahrt eine lebenslange Augendo-
minanzplastizitdt in der primdren Sehrinde (V1) von Mdusen und kann Plastizitdt auch dann wiederherstellen, wenn die Anreicherung der
Lebensbedingungen erst spit erfolgt (nach dem Tag 110). Aktivitdtsabhéngige Anderungen in der Aktivierung von V1 wurden durch
optisches Ableiten intrinsischer Signale visualisiert, nach Reizung des gegeniiberliegenden (kontralateralen) oder ipsilateralen Auges vor
(obere Reihe) und nach Deprivation eines Auges (untere Reihe). Grauwertkodierte Aktivitdtskarten aus dem binokularen Bereich von V1 sind
dargestellt: Dunklere Bereiche entsprechen einer starkeren Aktivierung der Sehrinde. Zusatzlich sind zweidimensionale Augendominanz-
karten (OD-map) und das Histogramm der Augendominanzwerte (OD-index) abgebildet. Vor der Deprivation (der schwarze Punkt markiert
das deprivierte Auge) ist die Aktivitatsregion in V1 sowohl bei Mdusen aus Standardkafigen (links) als auch bei Tieren aus stimulierenden
Kafigen (rechts) nach visueller Reizung des kontralateralen (contra) Auges dunkler als nach Reizung des ipsilateralen (ipsi) Auges, die
zweidimensionale Augendominankarte zeigt warme Farben (rot reprasentiert positive, blau negative Augendominanzwerte) und der mittlere
OD-index ist positiv, was zeigt, dass die Aktivitat in der Sehriinde vom kontralateralen Auge dominiert wird. Nach Deprivation des kontra-
lateralen Auges verdndert sich die Augendominanz in Richtung des offenen (ipsilateralen) Auges nur bei den Tieren aus stimulierenden
Kafigen, aber nicht bei adulten Standardkéfigmausen: Kdltere Farben herrschen jetzt in der Augendominanzkarte vor und der OD-index ist
reduziert (blaue Pfeile). Bitte beachten Sie, dass die abgebildete Aktivitdtskarte nach monokularer Deprivation (unten rechts) von einer 922
Tage alten Maus (aus einem stimulierenden Kafig) stammt, die trotz ihres hohen Alters immer noch Augendominanzplastizitat zeigte.
Verandert nach Greifzu et al. (2014; 2016).
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2014) (Abbildung 2). In einer ersten Studie verglichen wir  &dltesten Mause aus den stimulierenden Kéfigen noch deut-
Mause aus Standard- bzw. stimulierenden Kéafigen bis zu liche Aktivitatsinderungen in V1 und damit Plastizitat
einem Alter von ~200 Tagen. Im Unterschied zu Mdusen nach einer monokularen Deprivation von 7 Tagen auf. Da
aus Standardkifigen, die im Alter von >130 Tagen keine ein Alter von 200 Tagen fiir eine Maus nicht wirklich ,be-
Augendominanzplastizitat mehr zeigten, wiesen selbst die  tagt® ist, testeten wir im Anschluss noch éltere Tiere und
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stellten iiberraschenderweise fest, dass die mit optischen
Methoden gemessene Augendominanzplastizitdt bei den
Madusen aus stimulierenden Kéfigen lebenslang erhalten
bleibt (Greifzu et al., 2016). Bemerkenswerterweise konnte
auch ein Umsetzen von Mausen aus einem Standardkéafig
in einen stimulierenden Kéfig in einem fortgeschrittenen
Alter (nach 110 Tagen) die Fahigkeit zur Plastizitdt der
Augendominanz wiederherstellen: Selbst die dlteste un-
tersuchte Maus (922 Tage alt) zeigte noch plastische Ver-
dnderungen der V1 — Aktivitédt (Abbildung 2, rechts unten)
(Greifzu et al., 2014; Greifzu et al., 2016).

Ein weiteres altersabhdngiges Merkmal der Augendo-
minanzplastizitdt ist, dass dltere Mause aus Standardkafi-
gen dafiir eine langer anhaltende monokulare Deprivation
bendétigen im Vergleich zu jiingeren Tieren. Wahrend jun-
ge Méause aus Standardkafigen bereits nach 4 Tagen mo-
nokularer Deprivation eine Verdnderung der Augendomi-
nanz zeigen, sind fiir dltere Tiere mindestens 7 Tage notig,
um eine gleichstarke Verschiebung der Augendominanz
zZu erzeugen, gemessen mit optischen und elektrophy-
siologischen Messmethoden (Gordon und Stryker, 1996;
Lehmann und Léwel, 2008; Sato und Stryker, 2008). Und
wie sieht es bei Mausen aus stimulierenden Kafigen aus?
Wir konnten kiirzlich zeigen, dass die erfahrungsabhangi-
gen Aktivitdtsanderungen in V1 bei diesen Mdusen bereits
nach zwei Tagen monokularer Deprivation visualisierbar
waren, und dies sogar bei allen getesteten Altersstufen
(bis zum Alter von 283 Tagen), was nahelegt, dass die An-
reicherung der Lebensumwelt diese schnelle Plastizitét in
jedem Alter ermoglicht. Bei einigen jungen Mdusen aus
stimulierenden Kéfigen war eine Plastizitdt der Augendo-
minanz sogar schon nach einem Tag monokularer Depri-
vation messbar (Kalogeraki et al., 2017). Diese Daten ver-
deutlichen, dass die Haltungsbedingungen nicht nur auf
die Fahigkeit zur erfahrungsbedingten Plastizitdt in der
Sehrinde einwirken, sondern auch deren Geschwindigkeit
beeinflussen; es ist deshalb moglich, dass die Standardka-
fighaltung die erfahrungsabhangige Plastizitdt neuronaler
Schaltkreise stark verlangsamt.

Wahrend die Plastizitdt generell mit dem Alter ab-
nimmt, ist sie zusdtzlich auch nach Gehirnverletzungen
beeintrdachtigt. Beispielsweise zeigen adulte Mduse aus
Standardkéafigen nach kleinen Schlaganfallldsionen in
Hirnrindenregionen auflerhalb der Sehrinde keine Augen-
dominanzplastizitat mehr: Dies gilt fiir Lasionen in der
priméren Fiihlrinde (somatosensorischer Kortex) (Greifzu
et al., 2011, Greifzu et al., 2012) oder auch fiir Lisionen im
noch weiter von V1 entfernten motorischen Kortex (Pielec-
ka-Fortuna et al., 2015). Interessanterweise war dies nicht
der Fall, wenn wir Mause aus stimulierenden Kafigen un-
tersuchten: Augendominanzplastizitat blieb bei diesen
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Tieren nicht nur bis in ein h6heres Alter erhalten, sondern
auch nach einem Schlaganfall in der Fiihlrinde (Greifzu
et al., 2014). Im néchsten Schritt tiberpriiften wir, ob auch
junge Miuse (aus Standardkéfigen) weniger durch einen
Schlaganfall im somatosensorischen Kortex beeintrach-
tigt sind. Dies war in der Tat der Fall: junge Standardka-
figmduse zeigten weiterhin Plastizitdt in ihrer Sehrinde,
wie dies bei Tieren ohne Ladsion der Fall ist. Somit sind
M4iuse vor (zumindest einigen) schlaganfallbedingten Be-
eintrdchtigungen ihrer Hirnplastizitdt geschiitzt, wenn sie
entweder jung oder in stimulierenden Kafigen aufgewach-
sen sind. Mit anderen Worten zeigen adulte Mduse eine
beeintrachtigte Augendominanzplastizitdt nach Schlag-
anfall nur, wenn sie in der verarmten Lebensumwelt von
Standardkafigen leben.

Was kdnnen wir aus diesen Beobachtungen schluss-
folgern? Da das Halten von Mausen in weniger verarmten
bzw. stimulierenden Kafigen deren Hirnplastizitat bis ins
hohe Alter und sogar nach Schlaganfallldsionen bewahrt,
ist unserer Meinung nach die angemessenste Schlussfol-
gerung aus den vorhandenen Daten, dass sich Standard-
kafighaltung stark nachteilig auf Hirnplastizitdt auswirkt
und zu einer rapiden Abnahme der Augendominanzplas-
tizitdat mit dem Alter fiihrt.

Wie verstédrkt eine stimulierende
Lebensumwelt Plastizitat?

Eine wichtige Frage ist es, ob der Augendominanzplasti-
zitdt bei Tieren aus stimulierenden Kéfigen im Vergleich
zu jungen Tieren aus verarmten Standardkafigen gemein-
same oder unterschiedliche Wirkmechanismen zugrunde
liegen. Die Balance zwischen neuronaler Erregung und
Hemmung ist ein Hauptunterschied zwischen juvenilen
und adulten Tieren aus Standardkafigen, und der Rei-
fung inhibitorischer (hemmender) Schaltkreise wird eine
wichtige Rolle bei den altersbedingten Verdnderungen
der Plastizitit zugeschrieben (Hensch, 2005). So fiihrt bei-
spielweise bei jungen Mdusen aus Standardkafigen eine
pharmakologisch gesteigerte Hemmung zu einem vorzei-
tigem Verlust der Plastizitat in der Sehrinde, wohingegen
in umgekehrter Weise eine Reduktion der Hemmung die
Augendominanzplastizitdt bei adulten Tieren begiinstigt
(Maya-Vetencourt et al., 2008; Harauzov et al., 2010; Mo-
rishita et al., 2010). Dies legt nahe, dass ein niedrigeres
Niveau an Hemmung Plastizitdt erlauben konnte und dass
eine Reduktion der Hemmung eine Grundvoraussetzung
fiir die Expression von Plastizitdt bei Erwachsenen ist.
Diese Hypothese wird durch den Befund gestiitzt, dass
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das Niveau der intrakortikalen Hemmung in V1 bei adul-
ten Mausen (>130 Tage) aus stimulierenden Kéfigen genau-
so niedrig war wie in jungen Madusen aus Standardkéafigen
(Greifzu et al., 2014). Gleichermafien ging bei Ratten eine
durch eine stimulierende Lebensumwelt induzierte Plas-
tizitdt (nach langanhaltender monokularer Deprivation)
mit einer Erniedrigung der extrazellularen GABA-Konzen-
tration einher, was auf eine Reduktion der Hemmung hin-
weist (Sale et al., 2007, Baroncelli et al., 2010).

Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass die Effekte
durch Anreicherung der Lebensumwelt nicht einfach eine
Reaktivierung eines jugendlichen Status des Gehirns sind.
So gibt es epigenetische und sogar generationsiibergrei-
fende Auswirkungen einer stimulierenden Lebensumwelt
auf die Ausprdagung der Plastizitdt: Beispielsweise haben
Knockout-Méuse (ras-grf-/-) eine gestorte Langzeitpoten-
zierung im Hippocampus, wenn sie in Standardkafigen
gehalten werden; dieser Phanotyp ist aber verschwunden
nachdem die Mduse fiir nur zwei Wochen in stimulieren-
den Kifigen gehalten wurden, und der Effekt der Anrei-
cherung wurde sogar auf den wieder in Standardkafigen
herangewachsenen Nachwuchs iibertragen (Arai et al.,
2009; Arai und Feig, 2011). Weitere Verdnderungen, die
mit einer Anreicherung der Lebensumwelt einhergehen,
wurden ebenso mit der Verstarkung der Plastizitdat adul-
ter Nager in Zusammenhang gebracht: Eine stimulierende
Lebensumwelt verdnderte die Expression verschiedener,
bedeutender Signalfaktoren, die bekanntermafien Kkorti-
kale Aktivitdt und Plastizitit beeinflussen, darunter der
brain-derived neurotrophic factor (Falkenberg et al., 1992;
Ickes et al., 2000; Cancedda et al., 2004; Sale et al., 2004),
Serotonin (Baroncelli et al., 2010), der nerve growth fac-
tor (Mohammed et al., 1993; Pham et al., 1999), und der
insulin-like growth factor (IGF; Carro et al., 2000; Ciucci et
al., 2007).

Eine angereicherte Lebensumwelt kombiniert moto-
rische, soziale, kognitive, und multisensorische Stimu-
lation und iibt dadurch einen globalen Einfluss auf das
Gehirn aus (van Praag et al., 2000). Immer mehr Befunde
weisen darauf hin, dass sogenannte primdr sensorische
Hirnrindenareale multimodale Eingédnge iiber kortiko-kor-
tikale Netzwerke erhalten und verarbeiten (Ghazanfar und
Schroeder, 2006; Kayser und Logothetis, 2007; Driver und
Noesselt, 2008; Henschke et al., 2017). Folglich beeinflusst
die Anreicherung der Lebensumwelt neuronale Aktivitat
und Plastizitdt in mehreren kortikalen und subkortikalen
Gehirnbereichen gleichzeitig und verdndert kortiko-korti-
kale Netzwerkinteraktionen auch iiber lokale Aktivitdten
hinaus. Beispielsweise war bei in stimulierenden Kifigen
gehaltenen Mdusen die Kopplung lokaler Feldpotenziale
(LFPs) zwischen der Sehrinde und dem Motorkortex redu-
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ziert, wihrend die Tiere einen Kéfig erkundeten, und zwar
in Zeitfenstern, die auf eine Dekorrelation der direkten
monosynaptischen Verbindungen zwischen den beiden
Arealen hinweist. Diese Dekorrelation konnte bedeuten,
dass sich das Gehirn der bereicherten Mause wahrend der
Exploration in einem aktiveren und stdrker stimulierten
Zustand befindet (Di Garbo et al., 2011). Als weiterer Hin-
weis auf die Bedeutung von Netzwerkinteraktionen fiir
Plastizitadt verhinderte eine angereicherte Lebensumwelt
zum Beispiel Begleiterscheinungen des Alterungsprozes-
ses, die bei Mdusen aus Standardkafigen auftreten, wie
eine Verschiebung des LFP-Spektrums und eine Dekorre-
lation zwischen LFPs des primdren auditorischen Kortex
und V1 (Mainardi et al., 2014).

Die durch eine Anreicherung der Lebensumwelt aus-
gelOste Plastizitat ist nicht zwangsldaufig modalitdtsspe-
zifisch. In der Tat bendtigt Sehrindenplastizitit keine vi-
suelle Anreicherung per se. Ratten, die in Dunkelheit in
einer angereicherten Lebensumwelt aufgezogen wurden,
entwickelten normale Sehschéarfe, wahrend Ratten, die in
Standardkafigen in Dunkelheit aufgezogen wurden, eine
verminderte Sehschirfe zeigten (Bartoletti et al., 2004).
Des Weiteren zeigten Rattenwelpen, die eine Kérpermas-
sage erhielten (ohne weitere Formen der Lebensumwelt-
anreicherung) eine beschleunigte Entwicklung der Seh-
schirfe, begleitet von einem Anstieg der IGF-Expression
in verschiedenen Gehirnarealen, ein Effekt, der auch bei
Mehrkomponentenanreicherung zu beobachten war (Guz-
zetta et al., 2009). Diese Ahnlichkeit konnte von direkten
Verbindungen zwischen den Hirnarealen, die durch ein-
zelne Komponenten der Anreicherung der Lebensumwelt
(z. B. Korpermassage) stimuliert werden, herriihren, und/
oder durch konvergente Effekte verschiedener Anreiche-
rungskomponenten der Lebensumwelt auf gemeinsam
benutzte molekulare Signalwege (Maya-Vetencourt and
Origlia, 2012; Vivar et al., 2013).

Auswirkungen einer angereicherten Lebensumwelt
wurden auch in anderen Sinnesmodalitdten beobachtet.
Im auditorischen System bewirkte eine Anreicherung der
Lebensumwelt gepaart mit passiver akustischer Stimulati-
on einen Anstieg der Antwortstdrke und ein Absenken der
Antwortschwelle von Neuronen der Horrinde (e.g. Dinse,
2004; Engineer et al., 2004), und eine verdnderte zeitli-
che Informationsverarbeitung und raumliche Abbildung
des Schalles (Percaccio et al., 2005; Kilgard et al., 2007;
Cai et al.,2009; Cai et al., 2010; Jakkamsetti et al., 2012).
Eine akustische Anreicherung der Lebensumwelt forderte
aufBerdem eine Erholung von friiher larminduzierter audi-
torischer Fehlfunktion (Zhu et al., 2014; Jiang et al., 2015;
Sturm et al., 2017), und es wurde kiirzlich auch gezeigt,
dass eine langerfristige korperliche Betatigung das Voran-
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schreiten des altersbedingten Horverlustes verlangsamen
kann (Han et al., 2016). Desgleichen wurden auch plas-
tizitdtsfordernde Auswirkungen einer Anreicherung der
Lebensumwelt fiir den somatosensorischen Kortex gezeigt
(e.g. Coq und Xerri, 1998; Florence et al., 2001; Godde et
al., 2002; Bourgeon et al., 2004; Polley et al., 2004; Lan-
ders et al., 2011).

Sind alle Komponenten der stimu-
lierenden Kifige notwendig, um die
Plastizitat zu erhalten?

Wie oben bereits erwdhnt, beinhaltet das Konzept der
angereicherten Lebensumwelt die Kombination von phy-
sischer Aktivitit, sozialer und kognitiver Stimulation. Die
relative Bedeutung jeder einzelnen Komponente fiir die
nach Anreicherung induzierten Verdnderungen hangt
vom jeweils betrachteten Ergebnis und dem spezifischen
experimentellen Modell ab, was auf vielfache Wirkme-
chanismen und hdchstwahrscheinlich kombinatorische
Effekte hinweist (Hannan, 2014). Obwohl schwer abgrenz-
bar, scheinen die sozialen Komponenten der Lebensum-
weltanreicherung eine weniger bedeutende Rolle fiir die
Plastizitdt der Sehrinde von Nagern zu spielen — im Ver-
gleich zu visuellen Komponenten oder physischer Aktivi-
tat. Obwohl sich Einzelhaltung nachteilig auf Plastizitat
von Miusen auswirkte (Balog et al., 2014), war eine Erho-
hung der Gruppengrofie (iiberwiegend eine soziale ,,An-
reicherung®) nicht ausreichend, um die Auswirkungen
der Plastizitdt bei Ratten zu verdndern (Rosenzweig et al.,
1978; Baroncelli et al., 2012). Im Gegensatz dazu stellte die
Beschiftigung mit einer visuellen Lernaufgabe (was einer
sensorischen, kognitiven und motorischen Reizung ent-
spricht, ohne soziale Aspekte) die Sehschirfe amblyoper
Ratten wieder her (Baroncelli et al., 2012). In dhnlicher
Weise fiihrte bei amblyopen Médusen eine Kombination
von korperlicher Aktivitdt und visueller Stimulation zu
einer schnelleren Wiederherstellung der Sehschérfe (Ka-
neko und Stryker, 2014). Allerdings konnte auch alleinige
visuelle Anreicherung der Lebensumwelt die Augendomi-
nanzplastizitdt bei in Standardkafigen gehaltenen Mau-
sen fordern (Matthies et al., 2013).

Des Weiteren scheint auch freiwillige physische Ak-
tivitdt einen entscheidenden Beitrag fiir die durch die
stimulierenden Haltungsbedingungen verursachten An-
derungen der Plastizitat zu leisten: Das Hinzufiigen ei-
nes Laufrades zu einem (leicht grofleren) Standardkéfig
reichte aus, um die Augendominanzplastizitdt sowohl bis

Siegrid Léwel et al.: Lebensbedingungen haben einen starken Einfluss auf die Plastizitdt des Gehirns == 7

ins hohe Alter zu bewahren, als auch sie bei gealterten
Mausen und nach einem Schlaganfall wiederherzustellen
(Kalogeraki et al., 2014; Kalogeraki et al., 2016). Beach-
tenswert ist hierbei, dass das Benutzen eines Laufrades
auch erst nach Auftreten des Schlaganfalles ausreichend
war, um die Augendominanzplastizitét in V1 der Mduse zu
reaktivieren. Demnach forderte freiwilliges Laufen alleine
bereits effektiv die Plastizitdt in der Sehrinde adulter Mau-
se, auch wenn erst spat damit begonnen wurde. Laufen ist
ein besonders interessanter Parameter, weil es nicht nur
die Plastizitdt und Bildung neuer Zellen im Gehirn f6érdert,
sondern weil es auch nachweislich die Aufmerksamkeit
zum Beispiel fiir visuelle Stimuli verdndert (Stryker, 2014;
Fu et al., 2015; Pakan et al., 2016; Cooper et al., 2017).

Die Plastizitat des menschlichen
Gehirns dhnelt den Effekten einer
stimulierenden Lebensumwelt, die
in Tierstudien gezeigt wurden

Die Férderung der Plastizitat durch stimulierende Lebens-
bedingungen und durch freiwillige physische Aktivitdt in
Tierstudien erinnert an die positiven Effekte von physi-
scher Aktivitdt oder einem ,,aktiveren Lebensstil“ bei er-
wachsenen oder dlteren Menschen. Obwohl es schwieriger
ist, genau zu definieren, welche Komponenten einer an-
gereicherten Lebensumwelt notwendig sind, um die Plas-
tizitdt des menschlichen Gehirns zu férdern, gibt es eine
grof3e Anzahl von Ergebnissen aus Humanstudien, die in
auffalliger Weise den Ergebnissen von Tierstudien dhneln
(Ubersichten in Hertzog et al., 2008; Hotting und Réder,
2013; Voss et al., 2013). Beispielsweise wurde fiir gesun-
de, 65-84 Jahre alte Probanden gezeigt, dass Tanzen, wel-
ches eine Kombination von physischer Aktivitat, sozialer
Interaktion, sensorischer und kognitiver Stimulation ist,
die Leistungen in einer Reihe von kognitiven, taktilen und
motorischen Aufgaben erhoht (Kattenstroth et al., 2013;
Dinse, 2016).

Ebenso wurde gezeigt, dass bei dlteren Erwachsenen
Anderungen der kérperlichen Fitness nach Training auf
stationdren Fahrradern mit hoherer reizspezifischer Ak-
tivierung in der Sehrinde korrelierten, die mit kognitiven
Fahigkeiten assoziiert ist und typischerweise wdhrend
des Alterns abnimmt (Kleemeyer et al., 2017). Eine weitere
Studie identifizierte regelméafiige physische Aktivitdt als
eine praventive Ma3inahme gegen eine altersbedingte Ver-
schlechterung der Geruchsdetektionsschwelle (Schubert
et al., 2017) und die Alzheimer-Krankheit (Erickson et al.,
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Abb. 3: Treiben Sie Sport, treffen Sie Freunde: Es wurde wiederholt nachgewiesen, dass ein aktiver Lebensstil sowohl einem altersabhdngi-
gem Abbau kognitiver, sensorischer und motorischer Leistungen entgegenwirken, als auch therapeutisch wirksam sein kann, indem er
positive Effekte bei einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen bewirkt. Bildquelle (oben links): www.jazzmad.co.uk/learn-to-swing-
dance/. Untere Grafiken: Sechs Monate Tanzen (eine Stunde/Woche) verbesserte die Kérperhaltung, sensomotorische und kognitive
Leistungen dlterer Menschen (Abbildung verdndert nach Kattenstroth et al., 2013): Gemittelte Indizes, die individuelle Leistungen der
Probanden der Tanzgruppe (griin) und der Kontrollgruppe (grau) vor (vorher, hellere Farbe) und nach (nachher, dunklere Farbe) einer
sechs-monatigen Zeitspanne mit oder ohne Tanzen charakterisieren. Um die Leistungen iiber alle Tests und Probanden vergleichen zu
konnen, wurden die normalisierten Leistungsindizes fiir alle Probanden und jeden Test wie folgt berechnet: (wp-ip)/(wp-bp), wobei wp der
schlechtesten Leistung aller Probanden, ip der individuellen Leistung, und bp der besten Leistung aller Probanden entspricht. Die beste ip
ist 1, die schlechteste 0. Indizes wurden danach iiber alle zu einem Bereich gehdrenden Tests gemittelt, wie oben beschrieben. Tasten
(p<0.001) umfasst Tastschwelle, Zweipunktdiskrimination und haptische Objekterkennung. Reaktionszeiten (p<0.001) beinhaltet Multiple-
Choice-Reaktionszeiten fiir die linke und rechte Hand und Reaktionszeitanalysen. Kognition (p<0.001) umfasst den geriatrischen Konzentra-
tionstest (AKT), Ravens Standard Progressiven Matrizentest (RSPM), das Frankfurter Aufmerksamkeitsinventar (FAIR), und den Non-Verbalen
Lerntest (NVLT). Kérperhaltung (p=0.001) beinhaltet Haltungs- und Gleichgewichtsleistungen bei sieben statischen und dynamischen Tests
auf einer Messplattform. Die vertikalen Balken zeigen den Standardfehler des Mittelwerts. Sternchen markieren signifikante Unterschiede
vor und nach der Tanzintervention oder nach sechs Monaten ohne Tanzen. Sogar eine moderate Tanzzeit konnte einer grofen Menge
altersabhdngiger Verschlechterungen entgegenwirken. Mehr Details finden sich in Kattenstroth et al. (2013).

2012; Santos-Lozano et al., 2016). Schliefilich ist zeitlich  gnitiver Reizung und einer Belohnung fiir das Erreichen
reglementiertes Videospielen eine Form der Anreicherung des Spielziels kombiniert. Sowohl Action- als auch Nicht-
der Lebensumwelt fiir Menschen, da es intensive visuel- Actionspiele verbesserten nicht nur visuelle Fahigkeiten
le Stimulation und sensomotorische Integration mit ko- wie Kontrastsensitivitdt, Sehscharfe und rdumliches Se-
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hen, sondern verbesserten auch Lernen, Aufmerksamkeit
und kognitive Fahigkeiten bei nicht direkt mit dem Spiel
verbundenen Aufgaben und sind daher ein vielverspre-
chendes Instrument zur Steigerung der Plastizitadt bei ge-
sunden, dlteren Erwachsenen und zur Verbesserung des
Sehens bei amblyopen Patienten (Li et al., 2009; Li et al.,
2011; Bavelier et al., 2012; Stryker und Lowel, 2017). Maf3-
nahmen basierend auf einer Anreicherung der Lebensum-
welt haben sich auch als wirkungsvoll erwiesen bei der
Behandlung vieler Krankheiten, wie Depression, Schizo-
phrenie und Autismus, die mit einer gewissen ,Selbst-De-
privation‘ einhergehen (das heifit, mit sozialem Riickzug,
Uberempfindlichkeit und Vermeidungsreaktionen gegen-
iiber sensorischen Reizen, verminderter Neigung zur Su-
che nach Neuem) (Mabunga et al., 2015). Diese Befunde
aus Tierstudien ergdnzend, besteht in Altenpflegeeinrich-
tungen ein erh6htes Bewusstsein fiir die positiven Auswir-
kungen auf die mentale und physische Gesundheit, die
mit zusatzlichen Aktivitaten zur Forderung der sozialen
Interaktion, physischen Aktivitdt und kognitiven/sensori-
schen Stimulation erzielt wird, im Gegensatz zur blof3en
Befriedigung der Grundbediirfnisse.

Zusammenfassend verdeutlicht die bestehende Li-
teratur den grofen Einfluss der Lebensumwelt auf die
Plastizitdat und Leistungsfihigkeit des gesunden und er-
krankten oder alternden Gehirns sowohl bei Tiermodellen
als auch beim Menschen. Deshalb ist es fiir die Interpre-
tation und zum Vergleich von Tierstudien zur Plastizitat
des Gehirns von essenzieller Bedeutung, simtliche Details
der Haltung zu benennen. Angesichts der Tatsache, dass
auch kurzzeitige und nur zeitweilige Anreicherung der Le-
bensumwelt einen deutlichen Einfluss auf Hirnplastizitat
haben, miissen des Weiteren Verfahren wie Habituation,
Training und Verhaltensversuche als eine Form von An-
reicherung bewertet und dementsprechend beschrieben
werden. Es ist deutlich geworden, dass fiir die Untersu-
chung der ,normalen‘ Prozesse der Plastizitdt in einem
Tiermodell eines gesunden Gehirns, eine angereicherte/
stimulierende Lebensumwelt den natiirlichen Lebensbe-
dingungen wesentlich ndher kommt und damit eine iiber-
legene Validitdt hat. Schliellich sollte die Haltung von
Versuchstieren in Standardkéafigen bewusster als die stark
verarmte Lebensumwelt behandelt werden, die sie dar-
stellt, mit allen bekannten Konsequenzen von Deprivati-
on auf die Funktionsfahigkeit und Plastizitdt des Gehirns.
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