HIRNFORSCHUNG

NEURONALE HEMMUNG Lange Zeit dachten Forscher, dass viele
neurologische und psychiatrische Erkrankungen
auf einer zu geringen Hirnaktivitdt beruhen. Doch haufig
ist genau das Gegenteil der Fall.

Weniger
ist manchmal
mehr!

VON TOBIAS BAST

UNSER EXPERTE

Tobias Bast ist Associate Professor an der
School of Psychology der University
of Nottingham in Grofibritannien. Dort
erforscht er die neuronalen Grundlagen
kognitiver Funktionen wie Gedéchtnis
und Aufmerksambkeit.
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Auf einen Blick: Empfindliches Gleichgewicht

arbeitet, vermuten wir dahinter

oft eine zu geringe neuronale
Aktivitat. Auch der Trend des
Neuro-Enhancements fuf$t auf
dieser Annahme.

1Wenn das Gehirn fehlerhaft

gefunden, dass viele kognitive

Storungen auf einer unzurei-
chenden neuronalen Hemmung
und damit ungebremsten Aktivitit
von Nervenzellen beruhen.

2Forscher haben jedoch heraus-

koénnte ein spezielles Anti-

epileptikum die Aktivitit in
den betroffenen Hirnarealen nor-
malisieren und so den kognitiven
Einschriankungen entgegenwirken.

3 Wie erste Studien nahelegen,

ennen Sie das: Jemand kommt auf Sie

zu, begriifit Sie freundlich, aber Thnen

fallt partout nicht ein, wer das ist? Oder

Sie versuchen sich auf einen Zeitungs-

artikel zu konzentrieren, aber Thre Ge-

danken schweifen immer wieder ab?
Solche voriibergehenden Gediachtnisliicken und gele-
gentliche Zerstreutheit erkldren wir oft mit Aussagen
wie »mein Gehirn schlaft noch« oder »meine grauen
Zellen sind noch nicht richtig in Schwung«. Wenn un-
ser Denkorgan in irgendeiner Form nicht so gut arbei-
tet, wie wir es erwarten, neigen wir dazu, ihm zu unter-
stellen, es laufe auf Sparflamme.

Aber ist das wirklich so? Tatsdchlich gingen viele
Hirnforscher lange Zeit davon aus, dass kognitive Be-
eintrichtigungen wie Aufmerksamkeits- und Gedécht-
nisstorungen von einer zu geringen Aktivitat bestimm-
ter Hirnareale herrithrten. Demnach miisse man die
betreffenden Regionen anregen, um die Funktionen
wiederherzustellen.

Neuere Untersuchungen an Patienten mit neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen zeigen aller-
dings, dass hiufig das Gegenteil der Fall ist: Die neuro-
nalen Hemmmechanismen funktionieren nicht richtig.
Insbesondere in Hirnzentren wie dem prifrontalen
Kortex und dem Hippocampus feuern die Nervenzellen
weniger kontrolliert.

Dass viel nicht immer viel hilft, zeigt der Extremfall
eines epileptischen Anfalls. Hierbei entladen sich sehr
viele Neurone im Gehirn auf einen Schlag. Die Folgen
sind mitunter drastisch: Die Muskeln verkrampfen sich,
und manche Betroffene verlieren sogar das Bewusstsein.
Es gibt eine Reihe verschiedener Antiepileptika - Me-
dikamente, die vor solchen Anfillen schiitzen sollen. Je
nach Typ verstirken sie entweder die hemmende Wech-
selwirkung zwischen den Nervenzellen, damit sich die
Impulse nicht weiter ausbreiten. Oder sie schwichen
die neuronale Erregung ab, indem sie bestimmte Kanale
in der Zellmembran verschlieen oder deren Offnung
verhindern.

Neurowissenschaftler haben mittlerweile verstanden,
dass eine gesunde Hirnfunktion auf einem fein abge-
stimmten Wechselspiel von erregender und hemmen-
der Signaliibertragung beruht. Neurone kommunizie-
ren miteinander, indem sie Signalstoffe freisetzen. Die-

se Neurotransmitter binden an Rezeptoren auf anderen
Nervenzellen, worauthin Ionen durch Kanile in deren
Membranhiille hindurchstromen und sich damit der
elektrische Ladungszustand an der Membran dndert.
Das kann ein so genanntes Aktionspotenzial auslosen,
welches wiederum eine Erregungswelle in Gang setzt,
die sich tiber Neurotransmitter auf weitere Nervenzel-
len tibertrégt. Ein hemmendes Signal - in der Regel ver-
mittelt durch den Botenstoff Gamma-Aminobuttersiu-
re (GABA) - verdndert den Spannungszustand an der
Membran dagegen so, dass ein Aktionspotenzial nur
noch schwer ausgeldst werden kann (siehe »Das neuro-
nale Bremspedal - wie sich Nervenzellen gegenseitig
hemmenc, rechts).

Neuronale Hemmung verhindert nicht nur epilep-
tische Anfille, sondern sie tragt maflgeblich dazu bei,
unsere Hirnaktivitdt zu formen. Sie schirft etwa die Re-
aktion von Nervenzellen, so dass diese nicht wild los-
feuern. Stattdessen antworten sie dosiert auf ganz be-
stimmte Reize. Zudem koordinieren hemmende Zellen
die neuronale Aktivitit sowohl innerhalb einer Hirnre-
gion als auch zwischen verschiedenen Arealen. Das
konnte beispielsweise dabei helfen, solche Neurone in
Verbiinde zu gruppieren, die gemeinsam an bestimm-
ten Aufgaben arbeiten.

Ungeziigelte Nervenzellen

Experimente an Tiermodellen und Untersuchungen am
Gehirn verstorbener Menschen legen nahe, dass bei vie-
len psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen
wie Schizophrenie und Alzheimer, aber auch im Alter,
diese eingebaute neuronale Bremse nicht richtig funk-
tioniert.

In solchen Gehirnen fanden die Wissenschaftler un-
ter anderem weniger funktionstiichtige hemmende
Nervenzellen im préfrontalen Kortex an der Stirnseite
des Gehirns sowie im Hippocampus (sieche »Kettenre-
aktion im Gehirng, S. 50). Ersterer ist bedeutend fiir die
Koordination komplexer kognitiver Funktionen und
hilft uns dabei, unsere Aufmerksambkeit zu fokussieren,
beispielsweise auf ein Buch, einen Film oder ein Ge-
sprach. Der Hippocampus im Schlifenlappen ist eine
wichtige Gedéchtniszentrale — wir benétigen ihn unter
anderem, um uns Ereignisse und Orte aus dem Alltag
zu merken. Etwa, was wir an unserem letzten Geburts-

GEHIRN&GEIST 48 08_2019



YOUSUN KOH

HIRNFORSCHUNG / NEURONALE HEMMUNG

Das neuronale Bremspedal - wie sich Nervenzellen gegenseitig hemmen
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Globale Inhibition
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Die entstehenden elek-
trischen Potenziale werden
miteinander verrechnet.

Sowohl ein erregendes
als auch ein hemmendes
Neuron feuern.

Im Nervensystem gibt es sowohl hemmende als auch
erregende Neurone. Erstere verindern durch ihre
Aktivitit das elektrische Potenzial einer nachgeschalte-
ten Nervenzelle so, dass diese schwerer oder gar nicht
mehr erregbar ist. Je nachdem, wie die Neurone mitei-
nander verkniipft sind, hat das ganz unterschiedliche

Aktionspotenzial

9 Es entsteht ein Aktionspotenzial.
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9 Ein hemmendes Neuron feuert
und blockiert damit die Freisetzung
von Neurotransmittern an
der angrenzenden Synapse.

Keines der nachgeschal-
teten Neurone wird erregt.

In der so genannten
Triggerzone entsteht kein
neues Aktionspotenzial.

Auswirkungen auf das Verhalten des Netzwerks. Bei
der selektiven Inhibition (oben) dockt ein hemmendes
Neuron an einen Axonzweig einer prisynaptischen
Nervenzelle an. In dem Fall wird nur eine Zielzelle
gehemmt. Bei der globalen Inhibition (unten) erhalt
dagegen keines der nachgeschalteten Neurone Input.

tag gemacht haben oder wo wir unser Auto zuletzt ge-
parkt haben.

Dass Schizophrenie mit einer gesteigerten Hirnakti-
vitit einhergehen kann, entdeckte 1992 der mittlerweile
emeritierte Psychiater Peter Liddle von der University
of Nottingham mit seinen Kollegen. Mit Hilfe der Posi-
tronenemissionstomografie, einem Verfahren, das Re-
gionen mit gesteigertem Stoffwechsel im Gehirn auf-
spurt, maflen die Forscher die Hirnaktivitit von 30 Pa-
tienten mit Schizophrenie. Wie sich herausstellte, war
der Schlifenlappen, insbesondere der Hippocampus,
umso aktiver, je starker die Betroffenen unter Realitéts-

verlust litten. In den folgenden Jahren bestitigten zahl-
reiche Forscher dieses Ergebnis mit Hilfe moderner
Bildgebungsverfahren.

Seit Beginn des 21. Jahrhunderts zeigten viele Studi-
en, unter anderem von der Neurowissenschaftlerin Rei-
sa Sperling und ihrem Team von der Harvard Universi-
ty in Cambridge, dass auch Patienten mit Morbus Alz-
heimer sowie einer Vorstufe der Erkrankung eine
erhohte Hirnaktivitit im Hippocampus aufweisen. Zu
viel Erregung kann fiir Nervenzellen fatal sein, wie eine
Gruppe von Hirnforschern um Scott Schobel von der
Columbia University in New York 2013 feststellte: Bei

GEHIRN&GEIST 49 08_2019



Kettenreaktion im Gehirn
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Zahlreiche psychiatrische Erkrankungen gehen mit
einer unzureichenden neuronalen Hemmung im
prifrontalen Kortex sowie im Hippocampus einher.
Dazu gehoren unter anderem Schizophrenie, Morbus
Alzheimer, Autismus, Depressionen sowie bipolare
Storungen. Die beiden Hirnregionen sind mit zahl-
reichen anderen Arealen verbunden, die folglich
ebenfalls iibermif3ig aktiviert werden und dadurch
fehlerhaft arbeiten.

Miusen, deren Hippocampusneurone lingere Zeit au-
Bergewohnlich heftig feuerten, starben zahlreiche Ner-
venzellen ab, worauthin die Hirnregion schrumpfte.

Lange Zeit gingen viele Forscher davon aus, die Are-
ale seien bei den Patienten nur deshalb so aktiv, weil das
Gehirn versuche, den mentalen Niedergang auszuglei-
chen. Allerdings weisen Studien darauf hin, dass Auf-
merksamkeits- und Gedéichtnisstorungen gerade durch
die ungebremste Aktivitit entstehen. Demnach kénnen
wir unsere Gedanken nur dann fokussieren, wenn spe-
zielle Nervenzellen in unserem Stirnhirn ausschliefllich
auf ganz bestimmte Reize antworten, auf irrelevante Sti-
muli aber nicht. Oder wir erhalten unsere Gedichtnis-
inhalte nur dann aufrecht, wenn der Hippocampus auf
spezifische Erinnerungsfragmente reagiert. Funktio-
niert die neuronale Hemmung nicht mehr richtig, re-
agieren die Neurone auch auf unbedeutende Reize. Die
Folge: Wir konnen uns schlechter konzentrieren und
erinnern.

Im Jahr 2014 lielen der Psychiater Jason Tregellas
und sein Team von der University of Colorado in Den-
ver Patienten mit Schizophrenie Gedichtnis- und Auf-
merksamkeitstests durchfithren. Das Ergebnis: Je hoher
die Aktivitdt im Hippocampus, desto schlechter schnit-
ten die Betroffenen ab.

Dass es sich hierbei um einen ursdchlichen Zusam-
menhang handelt, legen Untersuchungen an Ratten
nahe, die ich mit meinen Kollegen an der University of
Nottingham in Groflbritannien durchfithrte. Wir inji-
zierten eine Substanz in das Gehirn der Tiere, welche
die Rezeptoren des hemmenden Neurotransmitters
GABA blockierte. Bei manchen Tieren behandelten wir
auf die Weise den prifrontalen Kortex, bei anderen den
Hippocampus. AnschliefSend fiihrten wir feine Elektro-
den in das jeweilige Hirnareal ein und maflen die neu-
ronale Aktivitit. Tatsdchlich waren die Nervenzellen in
beiden Regionen durch den Stoff enthemmt worden:
Sie feuerten vermehrt so genannte Bursts ab, Pakete aus
zahlreichen sehr schnell aufeinander folgenden Entla-
dungen. Solche Bursts spielen eine besondere Rolle bei
der neuronalen Signaliibertragung, da sie verlésslicher
eine Antwort in den Empfingerzellen auslosen als ein-
zelne, isolierte Entladungen.

Wie Marie Pezze aus unserem Team mit einem Test
herausfand, storte eine verringerte Hemmung im pra-
frontalen Kortex die Aufmerksamkeit der Ratten. Die
Tiere standen dabei vor einer Wand mit einer Reihe von
finf Offnungen. Sobald in einem der Locher fiir eine
halbe Sekunde ein Licht aufleuchtete, sollten sie ihre
Nase hineinstecken. Fiir eine prompte Reaktion gab es
ein Zuckerstiickchen als Belohnung. Ratten, deren pra-
frontaler Kortex enthemmt war, machten hierbei deut-
lich mehr Fehler. Entweder sie verpassten den Lichtblitz
oder sie steckten ihre Nase in die falsche Offnung.

Interessanterweise verursachen Lisionen oder eine
kiinstliche Hemmung des préfrontalen Kortex - also
genau die gegenteilige Behandlung von der von uns
durchgefiihrten - dhnliche Aufmerksamkeitsstérungen.
Bezogen auf Hirnaktivitit ist weniger zwar manchmal
mehr, aber zu wenig darf es auch nicht sein. Offenbar
bedarf die Aufmerksambkeit einer bestimmten Dosis an
Entladungen.

Viel hilft nicht immer viel

Fein abgestimmte neuronale Aktivitit ist ebenfalls von-
néten, wenn wir einen bestimmten Ort wiedererken-
nen. Laufen wir zum Beispiel durch eine unbekannte
Stadt und finden uns plétzlich am Bahnhof wieder, an
dem wir zwei Stunden zuvor angekommen sind, feuern
spezielle Nervenzellen in unserem Hippocampus. Diese
Ortsneurone (englisch »place cells«) sind stets an einer
bestimmten Position im Raum aktiv und bilden so eine
neuronale Karte der Auflenwelt. Wenn aber verschiede-
ne Ortsneurone unkontrolliert feuern - etwa weil neu-
ronale Hemmmechanismen gestért sind -, kann es pas-
sieren, dass wir Orte miteinander verwechseln.

Das zeigte 2017 Stephanie McGarrity aus unserem
Team ebenfalls an Ratten. Sie setzte die Tiere in ein
Wasserbecken, in dem diese auf der Suche nach Boden
unter den Fiilen umherschwammen. An einer Stelle
des Beckens befand sich versteckt unter der Wasser-
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oberfliche eine kleine Plattform, die es zu finden galt.
Dieses Spiel wiederholte sich tiber mehrere Tage, wobei
das Podest jeden Tag an einer anderen Stelle stand. Die
Nager sollten sich also beim jeweils ersten Versuchs-
durchgang des Tages die neue Position merken - dhn-
lich wie wir uns einpragen miissen, wo wir unser Auto
geparkt haben -, um nicht bei den folgenden Durch-
gingen jedes Mal neu suchen zu miissen. Als Orientie-
rung dienten verschiedene Landmarken, die um das Be-
cken angeordnet waren.

Ratten, deren Hippocampus zuvor mittels GABA-
Rezeptorblockern enthemmt worden war, hatten grofle
Probleme, den neuen Ort der Plattform wiederzufinden.
Sie verhielten sich dhnlich wie Tiere, deren Hippocam-
pusneurone mit einem Zellgift zerstort worden waren.
Offenbar sind also auch fiir das Ortsgedéchtnis zu viel
und zu wenig neuronale Aktivitdt gleichermafien ver-
héngnisvoll.

Was wir bemerkenswert fanden: Tiere mit einem ent-
hemmten Hippocampus hatten auch Probleme mit dem
oben beschriebenen Aufmerksambkeitstest. Und das, ob-
wohl das Hirnareal selbst nicht zur Aufmerksambkeit
beitragt. Denn Hippocampusldsionen beeinflussen die
Leistung der Tiere in diesem und dhnlichen Tests nicht.
Moglicherweise funkt ein iibermiflig aktiver Hippo-
campus dem prafrontalen Kortex dazwischen, wiahrend
dieser die Aufmerksamkeit steuert. Schliellich sind die
beiden Regionen eng miteinander verkniipft.

Entladen sich die Nervenzellen im Stirnhirn unge-
hemmt, beeintrichtigt das neben der Aufmerksamkeit
auch noch andere kognitive Fahigkeiten, wie der Verhal-
tensneurowissenschaftler Stan Floresco und sein Team
von der University of Britsh Columbia in Vancouver he-
rausfanden. Das Arbeitsgedichtnis etwa, das uns er-
laubt, Informationen wie eine Telefonnummer fir kur-
ze Zeit im Geiste parat zu haben. Dartiber hinaus leidet
die geistige Flexibilitit, die es uns ermdglicht, unser
Verhalten einer neuen Situation anzupassen, beispiels-
weise als Kontinentaleuropder ein Auto durch den
Linksverkehr in Grofibritannien zu steuern.

Floresco und seine Kollegen entdeckten zudem, dass
eine Enthemmung des préfrontalen Kortex Eigenschaf-

ten des Ortsgedachtnisses stort, die normalerweise
nicht auf diese Hirnregion angewiesen sind. Umgekehrt
scheint also auch das Stirnhirn dem Hippocampus ins
Handwerk zu pfuschen, wenn es ungebremst feuert.

Was aber konnen wir gegen die alters- und krank-
heitsbedingte Enthemmung von Hirnarealen tun? Ein
moglicher Ansatz sind Medikamente, die urspriinglich
fir die Behandlung epileptischer Anfille entwickelt
wurden. Sie beeinflussen normale neuronale Entladun-
gen in der Regel nur wenig, dimmen aber krankhaft er-
hohte Aktivitat ein.

Ein Mittel gegen die Enthemmung des Gehirns
Die Neurowissenschaftlerin Michaela Gallagher und
ihre Kollegen von der Johns Hopkins University in Bal-
timore etwa verabreichten alternden Ratten mit Ge-
déchtnisproblemen das Antiepileptikum Levetiracetam.
Das Mittel normalisierte die neuronale Aktivitat im Hip-
pocampus und steigerte zudem das Erinnerungsvermo-
gen der Nager. Erste Ergebnisse an einer kleinen Gruppe
menschlicher Senioren deuten in die gleiche Richtung.
Derzeit untersuchen Forscher in einer grofieren klini-
schen Studie, ob das Medikament den Gedachtnisverfall
in Vorstufen von Morbus Alzheimer aufhalten kann.

Eines wissen wir inzwischen sicher: In unserem
Denkorgan miissen sich Erregung und Hemmung die
Waage halten, damit wir kognitiv leistungsfahig sind. Es
ist eine grofle Herausforderung fiir Grundlagenforscher,
genauer zu ergriinden, wie neuronale Aktivitit in ver-
schiedenen Hirnregionen Kognition und Verhalten
steuert. Ein bisher tibliches Werkzeug waren Lisions-
und Inaktivierungsstudien. Doch manche Hirnfunk-
tion wird eher durch hemmungsloses neuronales Feu-
ern bestimmter Regionen gestort als durch deren Unti-
tigkeit.

Das ist auch von Bedeutung fiir das kognitive Enhan-
cement, der Steigerung der geistigen Leistungsfahigkeit
durch Medikamente oder Verfahren wie der transkrani-
ellen Magnetstimulation. Hirnaktivitit zu verstdrken,
worauf man sich lange Zeit konzentriert hat, wird hier-
bei nicht viel nutzen. Vielmehr gilt es — wie so oft im Le-
ben - die goldene Mitte zu finden. *
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