Kopfsachen

Holger Schulze: Wie wirft man einen Stein ins Meer...

...s0 dass man an den Wellen erkennen kann, was fiir ein Stein es war?




84

Wie wirft man einen Stein
ins Meer...

...s0 dass man an den Wellen erkennen kann, was fiir ein Stein
eswar?

Holger Schulze

Schadigungen des Nervensystems fiihren oft zu bleibenden Schaden, die
sich in Form von sensiblen Storungen, Muskellahmungen oder Schmerzen
manifestieren. Dabei sinkt die Chance auf Heilung mit der Lage der Schadi-
gung von peripher nach zentral: Wahrend periphere Nerven noch in einem
gewissen Umfang regenerationsfahig sind, fiihren Lasionen etwa der Grof3-
hirnrinde (des Cortex) stets zu irreversiblen Stérungen, die oft nur unzu-
reichend oder gar nicht durch nicht geschadigte Bereiche zu kompensie-
ren sind. In solchen Fillen, wenn die natiirlichen Selbstheilungsprozesse
an ihre Grenzen stoBBen, ist der Mensch geneigt, technische Losungen zu
versuchen, etwa durch Prothesen, die Hirnaktivitdten in motorischen Area-
len auslesen konnen, um auf deren Grundlage Muskeln zu stimulieren
und damit Lahmungen zu iiberwinden, oder durch technischen Ersatz
von geschadigten Sinnensystemen mit anschlieBender Stimulation in den
entsprechenden sensorischen Hirnarealen. Grundproblem aller dieser
~brain-machine-interfaces” ist, herauszufinden wie man sinnvoll mit einem

Nervensystem kommunizieren kann.

Nervensysteme sind die zentralen Steuereinheiten all unserer Lebensfunk-
tionen. Sie kontrollieren nicht nur die Arbeitsweise unserer inneren Organe,
sondern koordinieren auch die Interaktion zwischen dem Organismus als In-
dividuum und seiner Umwelt. Um diesen Aufgaben gerecht werden zu konnen,
sammeln Sinnessysteme mithilfen von Sinnesorganen Informationen Uber die

Umwelt, die analysiert und vor dem Hintergrund innerer Zustande und fri-
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herer Erfahrungen bewertet werden. Auf der Grundlage dieser Bewertungen
schliellich steuern die Nervensysteme Muskeln an, um so mit adaquaten
Handlungen auf die aufleren Umstande zu reagieren, also Verhalten zu ge-
nerieren.

Mit Blick auf diese zentrale Stellung von Nervensystemen innerhalb eines Or-
ganismus ist es nicht verwunderlich, dass Schadigungen in diesem Bereich
oft zu gravierenden Beeintrachtigungen der Lebensfunktionen fihren. Dies ist
umso dramatischer, da Nervensysteme insbesondere bei hoheren Organis-
men nur sehr bedingt regenerationsfahig sind, und diese Regenerationsfahig-
keit zudem von peripher nach zentral hin stetig abnimmt: Im Gehirn von Sau-
gern etwa gibt es nur noch sehr wenige Bereiche, in denen zeitlebens neue
Neurone gebildet werden kénnen, weswegen etwa geschadigtes Gewebe der
GroBhirnrinde nicht nachwachsen kann'.

Je nachdem, in welchem Bereich des Nervensystems die Schadigung liegt,
kommt es zu den entsprechenden spezifischen Funktionsausfallen: Sind Sin-
nesorgane betroffen oder die sensorischen Nervenbahnen ins Gehirn, so tre-
ten Sensibilitatsstorungen auf, die mit neuropathischen Schmerzen einher-
gehen konnen, sind motorische Systeme oder Nerven geschadigt, kommt es
zu Lahmungen. Wenn in solchen Fallen eine echte Heilung nicht maglich ist,
konnen prothetische Versorgungen der Patienten eine Losung darstellen. Hier
gibt es inzwischen eine Vielzahl von Ansatzen?, teilweise bereits praxistauglich
wie etwa die Cochlea-Implantate, bei denen nach Schadigung des Innenohrs
durch eine direkte elektrische Stimulation des Hornerven in gewissem Um-
fang ein Horvermdgen wiedererlangt werden kann. Andere Ansatze, wie etwa
das Auslesen von Bewegungsmustern aus der motorischen Grof3hirnrinde zur
direkten Ansteuerung von Muskelstimulatoren, sind zwar fir den Patienten
noch Zukunftsmusik, funktionieren aber bereits im Tierexperiment®. Schwie-
1 Eine mdgliche Neubildung ware hier vermutlich auch nicht sinnvoll: Da sich cortikale

Areale im Verlaufe der individuellen Entwicklung erfahrungsabhéangig vernetzen und diese
Entwicklung im adulten Stadium nicht wiederholt werden kann, waren nachwachsende
Cortexbereiche wie auch mdgliche Transplantate wahrscheinlich nicht funktional.

2 Vgl. Wolpaw et al. (2000) Brain-Computer Interface Technology: A Review of the First
International Meeting. IEEE TRANSACTIONS ON REHABILITATION ENGINEERING, 8: 164-173

3 Moritz et al. (2008) Direct control of paralysed muscles by cortical neurons. Nature 456:

639-643. Ethier et al. (2012) Restoration of grasp following paralysis through brain-controlled
stimulation of muscles. Nature 485: 368-371.
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riger als das Interpretieren von cortikalen Aktivitaten zur Steuerung einer
motorischen Prothese gestaltet sich aber der umgekehrte Weg: Die direkte
Stimulation von sensorischen cortikalen Arealen zur Wiederherstellung von

Sinnesempfindungen. Wieso ist das so?

Sensorische Areale im Cortex

Wenn wir sensorische Areale im Cortex sinnvoll stimulieren wollen, dass heif3t
so, dass die Stimulation zu madglichst natiirlichen Sinneseindriicken fihrt, so
missen wir zunachst verstehen, wie Sinneseindriicke in diesen Arealen na-
tirlicherweise codiert werden, welche neuronale Aktivitat ein bestimmter
Reiz also in diesen Neuronen hervorruft. Dies zu verstehen ist dabei weitaus
schwieriger als etwa die entsprechenden neuronalen Aktivitaten in den peri-
pheren Anteilen der Sinnessysteme, da in den cortikalen Aktivitaten bereits
eine ganze Reihe von Vorverarbeitungsschritten reflektiert sind, die sich in den
Sinnesbahnen abspielen - einer der Griinde, warum periphere Neuroprothe-
sen wie das Cochlea-Implantat bereits eingesetzt werden, wahrend cortikale
sensorische Neuroprothesen nach wie vor nicht verfligbar sind*. Wie also re-
prasentieren cortikale Areale sensorische Reize?

Nach klassischer Sichtweise zur Funktion von Sinnessystemen zerlegen diese
einzelne Sinnesreize zunachst in eine Reihe von Reizeigenschaften, sogenann-
te .features”, die dann getrennt voneinander in verschiedenen Neuronenpopu-
lationen reprasentiert werden konnen. Die einzelne Nervenzelle fungiert dabei
als Filter, der auf bestimmte Eigenschaften eines Reizes, einen Reizparame-
ter, reagiert, auf andere hingegen nicht. Innerhalb eines solchen Parameter-
raumes gibt es dann Uiberdies unterschiedliche Neurone, die sensitiv sind fiir
unterschiedliche Bereiche des Parameterraumes (vgl. Abb. A). Nehmen wir
als Beispiel das Horsystem: Schallsignale setzen sich aus verschiedenen Fre-
guenzen zusammen, konnen unterschiedlich laut sein, unterschiedlich zeit-
lich moduliert und so weiter. Einer der Reizparameter eines Schallreizes ist

also der (spektrale) Frequenzgehalt, und innerhalb dieses Parameterraumes

4 Ein weiterer Grund ist, dass die zentralen sensorischen Systeme durch Lernvorgange selbst

bei nicht-natirlicher peripherer Stimulation noch brauchbare Sinneseindriicke erzeugen konnen.
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Antwortstarke
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Konzept zur Reizreprasentation mittels sensorischer Filter und neuronaler Karten (A). Variabilitat neuro-
naler Antworten bei gleicher Reizung (B). Erlduterungen im Text.

gibt es hohe und tiefe Frequenzen, in der Abbildung dargestellt durch unter-
schiedliche Graustufen, wahrgenommen als hohe und tiefe Tonhohen®. Abbil-
dung A zeigt die Antwortstarke fiinf hypothetischer Neurone als Funktion des
variierten Reizparameters, in unserem Beispiel also der Frequenz. Fir gerin-
ge Reizintensitaten (geringe Lautstarken, Abb. A unten) zeigt sich eine schma-
le Filterfunktion in einem bestimmten, fiir die Neurone unterschiedlichen Pa-
rameterbereich (im Beispiel Frequenzspektrum): Eine bestimmte Frequenz
(6st die starkste Antwort aus (Maximum der jeweiligen Kurve), dhnliche Fre-
quenzen losen zwar auch Antworten aus, diese sind aber deutlich schwacher.
Starker unterschiedliche Reizfrequenzen werden gar nicht beantwortet, ent-
sprechend der jeweiligen Filterfunktion. Die Neurone sind also selektiv fur be-
stimmte Reize innerhalb des Parameterraumes zustandig. Dieses klare Bild

verwischt sich aber bereits bei hoheren Reizintensitaten (Abb. A, Mitte): Hier

werden die Filterfunktionen deutlich breiter, die Reizselektivitat bezogen auf

5 Im Falle von Reintonen

87



88

den Parameterraum verringert sich also drastisch, auch wenn die Maxima der
jeweiligen Funktionen nicht oder nur wenig variieren.

Fur die Beschreibung neuronaler Reprasentationen in sensorischen Karten
werden nun klassischerweise diese komplexen, reizabhiangigen Anderungen
der Filterfunktionen auBer Acht gelassen. Stattdessen bestimmt man von
diesen Funktionen jeweils nur die Maxima und tragt diese als Funktion der
Lage der jeweiligen Neurone im sensorischen Areal auf (Abb. A, oben). Es ent-
stehen so funktionelle Karten, die eine raumliche Ordnung der sensorischen
Filter innerhalb der sensorischen Areale erkennen lassen. Man konnte nun
der Einfachheit halber annehmen, dass man bei Stimulation von Neuronen
in diesem Bereich einen Horeindruck hervorrufen miisste, der den bevorzug-
ten Frequenzen der stimulierten Neurone entspricht. Und tatsachlich fiihren
Stimulationen der sensorischen GroBhirnareale auch zu Sinneseindriicken®.
Leider aber gehen diese Sinneseindriicke meist iber einfachste Perzepte wie
Audene oder Phosphene nicht hinaus, was zeigt, dass die dargestellte reduk-
tionistische Sichtweise neuronaler Karten, die praktisch nur ,die Spitzen der
Eisberge” wiedergeben, viel zu kurz greift und die komplexen raum-zeitlichen
Erregungsmuster, mit denen die sensorischen Netzwerke im Cortex auf Reize

reagieren, nicht einmal ansatzweise abbilden kdnnen.

Der Cortex und das Meer

Neben dieser vereinfachten Sichtweise stellt sich dem Neurophysiologen
beim Versuch, Reizverarbeitung in sensorischen Cortices zu verstehen, ein
weiteres Grundsatzproblem: Vergleicht man die Antworten einzelner Neuro-
ne auf wiederholte Stimulation mit demselben Reiz, so stellt man fest, dass
die Antworten zwar ahnlich, aber keineswegs identisch sind: In Abbildung B
ist schematisch eine Reihe solcher Antworten gezeigt: Jeder Punkt in diesem
Diagramm bezeichnet das Auftreten eines Aktionspotenzials eines Neurons
als Antwort auf einen Reiz, jede Spur von unten nach oben verschiedene Ant-
worten auf mehrere Stimulationen mit demselben Reiz. Man erkennt, dass

6 Was diagnostisch vor Hirnoperationen bei Epilepsiepatienten eingesetzt werden kann, wie
Wilder Penfield in den 1950er-Jahren erkannte.
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sowohl die Anzahl der Aktionspotenziale pro Stimulation als auch die genauen
Zeitpunkte ihres Auftretens und sogar die Latenz (Zeit zwischen Reizbeginn
und dem ersten Aktionspotenzial] variieren. Wie also genau soll man hier sti-
mulieren, um zu einheitlichen Perzepten zu gelangen?

Einen grofB3en Schritt in Richtung eines Verstandnisses dieser Varianz mach-
ten Arieli und Mitarbeiter 19967: Sie zeigten, dass die genauen Antworten der
Neurone nicht nur von dem Reiz, sondern auch von dem aktuellen und dem
Reiz vorangehenden Aktivitatszustanden der Neurone abhangen. Arieli ver-
glich dabei den Effekt, den ein Reiz in den Aktivierungszustanden im Cortex
auslost, mit den Wellen, die ein Stein produziert, wenn man ihn ins tosende
Meer wirft. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse verfolgt daher eine Grup-
pe um den Magdeburger Neurobiologen Frank Ohl die Strategie, dass man
zur adaquaten Stimulation sensorischer Cortexareale Neuroprothesen ent-
wickeln misste, die nicht nur unidirektional Neurone stimulieren konnen,
sondern gleichzeitig die fortlaufende Aktivitat im zu stimulierenden Areal zu
messen vermagen, also quasi bidirektional arbeiten®. Unter Beriicksichtigung
dieser sich fortlaufend andernden Aktivitatszustande, den ,.,groBen Wellen im
Meer” gewissermafien, miisste es dann moglich sein, an den jeweiligen Akut-
zustand angepasste Stimulationen zu errechnen, um so auch bei komplexeren
Reizen zu sinnvollen, fiir den Patienten interpretierbaren Perzepten zu gelan-
gen. Erste Ergebnisse aus Tierexperimenten belegen, dass dies ein erfolgver-
sprechender Ansatz sein konnte, der es uns in Zukunft vielleicht ermoglichen
wird, durch den Einsatz solch intelligenter brain-computer-interfaces Neuro-
prothesen zu entwickeln, die die Lebensbedingungen betroffener Patienten
entscheidend verbessern und ihnen eine weitgehend normale, behinderungs-

freie Lebensweise ermdglichen konnen’.

7 Arieli et al. (1996) Dynamics of Ongoing Activity: Explanation of the Large Variability in Evoked
Cortical Responses. Science 273: 1868-1871.

8 Vgl. Deliano et al. (2009) Auditory Cortical Activity after Intracortical Microstimulation and Its
Role for Sensory Processing and Learning. Journal of Neuroscience 29: 15898-15909.

9 Berg et al. (2013) Behavioral Demonstration of a Somatosensory Neuroprothesis. IEEE
TRANSACTIONS ON NEURAL SYSTEMS AND REHABILITATION ENGINEERING 21: 500-507.



