Griune Variante der
tiefen Hirnstimulation

Am Bernstein Center Freiburg erforschen Wissenschaftler,
wie die Krankheit Morbus Parkinson entsteht —
und entwickeln eine energiesparende Behandlungsmethode

von Stephanie Heyl




Biologische Netzwerke von Nervenzellen (links) und ihre Entsprechung als Netzwerkschema (rechts),
das als Basis flir Computersimulationen dienen kann: Mit Gleichungen und Modellen
versucht die Computational Neuroscience herauszufinden, wie das menschliche Gehirn funktioniert.
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,,Wenn etwas so mikroskopisch klein ist, dass ich es
nicht sehe, und gleichzeitig so komplex, dass ich es nicht
verstehe, muss ich es vereinfachen

ine Tasse zum Mund zu fihren ist ein einfa-
Echer Vorgang. Und doch erfordert er das
Zusammenspiel mehrerer Millionen Nervenzellen.
Fiar 300.000 Menschen in Deutschland, die mit
der Diagnose Morbus Parkinson leben, wird er
deshalb zum Problem. Insbesondere in spateren
Stadien kdénnen Patientinnen und Patienten
willentliche Bewegungen nur mit grof3er Anstren-
gung oder gar nicht ausfiihren.

Die Krankheit hat ihren Ausgangspunkt in den
Basalganglien, einer Struktur im Gehirn, die
unter anderem fir die Auswahl und Kontrolle von
Bewegungen zustandig ist. Dort sterben Nerven-
zellen ab, die den Botenstoff Dopamin produ-
zieren und speichern. Die Grinde dafur sind
unklar. Durch den Dopaminmangel gerat das
Gleichgewicht zwischen hemmenden und erregen-
den Substanzen bei der Verarbeitung und Weiter-
gabe von Impulsen durcheinander. Wenn als Folge
davon erste Stdérungen in Bewegungsablaufen
auftreten, sind schon mehr als die Halfte der Dopa-
min produzierenden Zellen abgestorben. ,Weil die
auleren Folgen erst so spat sichtbar sind, wissen
wir nicht genau, wo die Krankheit ihren Anfang
hat®, sagt Dr. Arvind Kumar vom Bernstein Center
Freiburg und der Fakultat fur Biologie der Albert-
Ludwigs-Universitat. Daher arbeitet der Ingenieur
und theoretische Neurowissenschaftler mit Hypo-
thesen: Am Computer hat er ein Modell entwickelt,
das eine Erklarung dafur anbietet, wie Parkinson
entsteht — und wie die tiefe Hirnstimulation (THS)
den Symptomen entgegenwirkt.

Eine Parkinsontherapie beginnt mit Medika-
menten, die den Mangel an Dopamin ausgleichen.
Doch mit der Zeit nimmt die Wirkungsdauer ab,
und Phasen guter Beweglichkeit kdnnen abrupt
enden — das so genannte On-off-Phdanomen.
Seit 1998 ist die THS zugelassen, ein neuro-
chirurgisches Verfahren, das die Symptome
lindern kann. Dem Patienten wird ein so genannter
Neurostimulator eingesetzt: Durch ein winziges
Loch in der Schadeldecke werden Elektroden an
bestimmten Stellen im Gehirn platziert, die mit
einem Impulsgenerator verbunden sind. Dieser
verursacht mit schwachen StromstéRen eine
permanente elektrische Reizung, die auf krank-
haft Uberaktive Nervenzellen einwirkt. Das
Verfahren zerstdrt kein Gehirngewebe, Strom-
starke und Stromspannung kdnnen mit einem
Programmiergerat jederzeit angepasst wer-
den. Die THS verhindert zwar nicht, dass die
Krankheit fortschreitet, aber viele Patienten
kénnen dank der Behandlungsmethode die
Medikamentendosis reduzieren. lhre Lebens-
qualitat erhoht sich.

Netzwerke von Nervenzellen
am Computer modellieren

Was genau bei alledem in den Netzwerken
der etwa hundert Milliarden Nervenzellen im
menschlichen Gehirn passiert, ergrindet Kumar
mit Computersimulationen. ,Wenn etwas so
mikroskopisch klein ist, dass ich es nicht sehe,
und gleichzeitig so komplex, dass ich es nicht
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,,Wir konnen Riickschliisse auf das Verhalten
zichen, ohne direkt am menschlichen Gehirn
arbeiten zu missen

verstehe, muss ich es vereinfachen. Diese
Forschungsrichtung wird als Computational
Neuroscience — theoretische und rechnergestitzte
Neurowissenschaft — bezeichnet: Ingenieure,
Mathematiker und Biophysiker untersuchen die
Eigenschaften der Netzwerke im Gehirn und
liefern mit Modellen neue Einblicke in Ursachen
und Therapien neuronaler Fehlfunktionen. Dafur
brechen sie das, was Uber Nervenzellen, ihr Ver-
halten und die VerknUpfungsmuster zwischen
ihnen bekannt ist, auf mdglichst einfache mathe-
matische Gleichungen herunter. ,Dabei geht viel
Detailinformation verloren, aber es ist ein erster
Schritt, um diese Riesenaufgabe zu bewaltigen.”

Mit den Gleichungen kann der Computer neuro-
nale Vernetzungen, wie sie im Gehirn vermutet
werden, nachbauen — von der molekularen
Wechselwirkung einzelner Zellen bis zur Kommu-
nikation komplexer Netzwerke. Der Computer
dient also als virtuelles Minilabor, in dem
Wissenschaftlerinnen und  Wissenschaftler
Hypothesen simulieren, Gberprifen und Vorher-
sagen treffen. Eine Software hilft, die Modelle zu
erstellen. Ein Beispiel: 3.000 Nervenzellen fir
das eine Netzwerk, 2.000 fiir das andere und ein
Verknupfungsgrad von fiinf Prozent ergeben ein
Modell zweier Netzwerke mit mehr als einer
halben Million Verschaltungen. Die Wissen-
schaftler missen nur noch die elektrische Aktivi-
tat angeben, den Rest erledigt die Maschine.
Heraus kommen Rohdaten, die ebenso analy-
siert und statistisch ausgewertet werden wie
Daten aus einem Experiment.

Kumar betrachtet bei seiner Forschung Gruppen
von Nervenzellen in den Basalganglien: ,Wir
haben zwei Netzwerke, die sich gegenseitig in
ihrer Aktivitat beeinflussen.” Die erste Region,
der subthalamische Kern, regt die zweite — den
Globus pallidus — an, die ihrerseits die erste wieder
hemmt. Bei gesunden Menschen ist die elektri-
sche Aktivitat der beiden Netzwerke im Gleich-
gewicht, bei kranken schwankt sie periodisch.
Die Weiterleitung von Signalen wird dadurch blo-
ckiert — ein bewusst gesteuertes Kommando,

subthalamischer Kern

Die Basalganglien (farbig) im Gehirn sind unter
anderem fiir die Auswahl und Kontrolle von Bewe-
gungen zusténdig. In ihnen befinden sich zwei
Netzwerke von Nervenzellen, die sich gegenseitig
beeinflussen und deren Aktivitét bei Parkinson-
patienten periodisch schwankt: der subthalamische
Kern und der Globus pallidus. Um zu erforschen,
wie die Krankheit entsteht, hat Arvind Kumar diese
Aktivitdt simuliert und den Einfluss des Striatums,
einer weiteren Hirnstruktur, in sein Modell einbe-
zogen. Grafik: Wrobel

etwa ,nach der Tasse greifen®, kommt nicht mehr
durch. Um die Ursache fiir die Schwankungen zu
ermitteln, simuliert Kumar gemeinsam mit seinen
Kolleginnen und Kollegen die Dynamik dieser
Netzwerke. ,Wir kénnen Rickschlisse auf das
Verhalten ziehen, ohne direkt am menschlichen
Gehirn arbeiten zu missen.*

Mit halb so vielen Impulsen
Symptome lindern

Neu ist die ldee der Forschergruppe, eine
weitere Hirnstruktur, das Striatum, einzube-
ziehen. Diese Region erhalt ihre Impulse direkt
von der GroBhirnrinde und wird als Eingangstor
zu den Basalganglien bezeichnet. Die Wissen-
schaftler haben eine erhdhte elektrische Akti-
vitat im Striatum simuliert und als Folge davon
den Globus pallidus starker gehemmt. Das
Resultat: Im Modell zeigt sich jenes standige
Schwanken der elektrischen Aktivitat der beiden
Nervenzellnetzwerke in den Basalganglien, das
flr Parkinsonpatienten charakteristisch ist. Das
Striatum bietet also mdglicherweise einen
Ansatzpunkt, um weiter zu erforschen, wie Morbus
Parkinson entsteht. Allerdings handelt es sich
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Im Computermodell wird die impulsartige Aktivitat
Jjedes einzelnen Neurons simuliert. Die roten Punk-
te gehdéren zu Nervenzellen des subthalamischen
Kerns, die blauen zu jenen des Globus pallidus. Im
Normalzustand zeigt die Aktivitét keine auffélligen
Muster. Im Zustand, wie er bei Parkinsonpatienten
auftritt (grauer Balken), fallen die Zellen der beiden
Hirnbereiche in rhythmische Aktivitdt. Der Einfluss
der tiefen Hirnstimulation (THS, griiner Balken) un-
terdriickt diese Schwingungen.

bei der Simulation um eine stark reduzierte
Version dessen, was im Gehirn passiert. ,In
Wahrheit haben wir viel mehr Zellen und ein
komplexeres Beziehungsgeflecht. Aber das
Durchschnittsverhalten ist mit dem Modell im
Prinzip erfasst.”

AuRerdem untersuchen Kumar und seine
Kollegen, wie die THS verbessert werden kdnnte.
In der Simulation kommen sie zu dem Ergeb-
nis, dass bei dieser Methode maoglicherweise
weniger StromstofRe als bislang ausreichen,
um einen positiven Effekt zu erzielen. ,Wenn wir
die Impulse in unregelmaligen Abstanden
geben, kénnen wir bis zu 50 Prozent weglassen
und die Symptome dennoch lindern.” Das wirde
enorm viel Energie sparen: Die Batterien des
Neurostimulators im Gehirn hielten langer, der
Ersatz — und damit die nachste Operation — ware
so zum Beispiel erst nach acht statt nach vier
Jahren fallig.

Der standige Austausch mit den Kollegen in
der Medizin und den Neurowissenschaften, der
in Freiburg auch zu einem gemeinsamen Antrag
fur den Exzellenzcluster BrainLinks — BrainTools
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gefihrt hat, ist aus Kumars Sicht unerlasslich. Er
selbst beschreibt seine Rolle als die des Ideen-
gebers: ,Der Theoretiker spielt den Ball den
Klinikern zu und zeigt ihnen, was sie auch mal in
Betracht ziehen kdnnten, um beim Verstandnis
von Parkinson weiterzukommen.” Beispielsweise
mussten Forscherinnen und Forscher in den
Kliniken, aber auch in der Industrie die Idee auf-
greifen, die THS zu verbessern: Sie mussten
Neurostimulatoren mit zufalliger Impulsfrequenz
entwickeln und testen, die mit halber Kraft funk-
tionieren kénnten. ,In einer grinen Stadt wie
Freiburg ware doch eine grine Lésung fur die
THS gut platziert.”
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