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Damit etwas Gelerntes fiir lange

Zeit im Gedichtnis bleibt, miissen
viele verschiedene Bereiche des Ge-
hirns zusammenwirken. Bisher sind
lingst nicht alle Details erklirbar. Im
Rahmen eines zweijihrigen Joint Fel-
lowship des FRIAS und des Institute
for Advanced Study der Universitit
Straf$burg (USIAS) wollen drei Neu-
rowissenschaftler zum besseren Ver-
stindnis des komplexen Vorgangs
beitragen und dabei ihre sehr un-
terschiedlichen Kompetenzen nut-
zen. ,,Unsere Idee ist vielleicht etwas
verriickt — aber auch sehr vielver-
sprechend”, sagt Ulrich Hofmann,
Professor fiir Neuroelektronische
Systeme am Universititsklinikum
Freiburg.

Im Zentrum des Projekts steht der
Thalamus, ein Teil des Zwischen-
hirns von Siugetieren. ,Wir haben
vor einigen Jahren eine Strukeur ent-
deckt, die eine sehr wichtige Rolle
spielt fiir die Aufrechterhaltung des
Gedichtnisses, sagt Jean-Christo-
phe Cassel, Professor fiir Neurowis-
senschaft an der Psychologischen
Fakultidt der Universitit Straf$burg.
Im ventralen mittleren Bereich lie-
gen zwei von rund 60 verschiedenen
Kernen des Thalamus, Rhomboid
und Reuniens genannt. Werden
diese beiden Kerne im Gehirn der

Ratten experimentell zerstdrt oder
beschidigt, funktioniert das Erleben
der Tiere ganz normal, sie lernen
Neues und behalten die Erinnerung
fiir wenige Tage — verlieren sie dann
aber wieder: Sie entwickeln kein
Langzeitgedichenis.

Fiir dessen Entstehung spielen vor
allem zwei andere, vom Thalamus
entfernte Bereiche des Gehirns eine
grofle Rolle, erklirt Cassel: ,Der
Hippocampus ist wichtig, damit
aus unserem Erleben Erinnerung
wird — und der mediale prifrontale
Cortex, damit diese auch fiir lingere
Zeit erinnert wird.“ Was die Wissen-
schaftler besonders fasziniert: Zwi-
schen diesen beiden Hirnstrukturen
einerseits und den beiden genannten
Thalamuskernen andererseits gibt es
direkte, wechselseitige Signalver-
bindungen. ,Daher haben wir uns
iiberlegt, ob es Sinn ergeben konnte,
die beiden Thalamuskerne zu stimu-
lieren, um dadurch das Langzeitge-
dichtnis zu verstirken oder, falls es
zum Beispiel durch Krankheiten
verloren gegangen ist, sogar wieder-
zugewinnen®, sagt Cassel.

Hier kommt die Erfahrung von
Ulrich Hofmann ins Spiel: Seine
Forschungsgruppe am  Freiburger
Uniklinikum beschiftigt sich mit
sogenannter tiefer Hirnstimulation.

Elektrische Stimulationen bestimm-
ter Bereiche des Gehirns durch Elek-
troden, umgangssprachlich auch
»Hirnschrittmacher® genannt, wer-
den unter anderem zur Behandlung
der Parkinson-Krankheit und von
Bewegungsstorungen wie Dystonie
eingesetzt. ,Das ist effektv, auch
wenn man bisher nicht im Detail
weifs, warum®, sagt Hofmann. ,Wir
hoffen, dass auch eine Stimulation
der beiden Thalamuskerne effektiv
ist — und genau die Modulation des
Gedichtnisses zur Folge hat, die wir
uns vorstellen.

Um diese Hypothese an Tiermo-
dellen experimentell zu iiberpriifen,
miissen die Wissenschaftler aber eine
Schwierigkeit iiberwinden: Die frag-
lichen Thalamuskerne sind sehr klein
— das gilt erst recht fiir die Hirne von
Ratten, mit denen die Stralburger
Arbeitsgruppe von Jean-Christophe
Cassel viel Erfahrung hat. Gingige
Techniken der Stimulation reichen
dafiir nicht aus: ,Wir haben festge-
stellt, dass bei normalen stereotakti-
schen Operationen die Genauigkeit
bestenfalls einen zehntel Millimeter
betrigt®, sagt Hofmann.

Bei solchen Operationen sind Kopf
und Instrumente durch einen soge-
nannten stereotaktischen Rahmen
fixiert, die Stimulationssonde wird
durch eine minimale Offnung im
Schidel ins Hirn eingefiihrt. Hof-
manns Gruppe hat vor einigen Jah-
ren einen Roboter entwickelt, der
diese Operationen fiinf Mal priziser
ausfithren kann — nimlich mit einer
Genauigkeit von 20 Mikrometern.
,Das entspricht etwa der Grofle ei-
nes Zellkorpers®, sagt Hofmann, ,an
der Mechanik sollte das Experiment
also nicht mehr scheitern.“ Sein Mit-
arbeiter Dr. Richard Pinnell bereitet
den Roboter zurzeit auf seinen neu-
en Einsatz vor: ,Wir haben spezielle

Software, mit der wir Standards fiir
die geplante Stimulation entwi-
ckeln®, erklirt der biomedizinische
Ingenieur. Auf8erdem seien die Elekt-
roden der Freiburger Sonden einzeln
steuerbar, was die Prizision noch
weiter erhoht. Wenn alles soweit ist,
wird Pinnell samt Roboter zu den
Ratten nach StrafSburg wechseln.

In seinem dortigen Labor hat Jean-
Christophe Cassel einen Test fiir die
Erinnerungsfihigkeit von Ratten
entwickelt: In einem verwinkelten
Wasserbecken miissen sie eine Platt-
form entdecken, die unter der Ober-
fliche versteckt ist, um das Becken
wieder verlassen zu konnen. Nach
mehreren Versuchen haben sie ge-
lernt, wo die Plattform ist, und fin-
den sie innerhalb weniger Sekunden.
Lisst man die Ratten dann fiinf bis
sechs Wochen pausieren, verlieren
sie dieses Wissen aber wieder: ,,Sie
vergessen, wo die Plattform ist, weil
sie die Erinnerung nicht mehr brau-
chen®, sagt Cassel.

Hier setzt der Versuch der Forscher-
gruppe an: Nach einer fiinfwochigen
Pause bekommt ein Teil der Ratten
eine Sonde implantiert, die den
Rhomboid- und den Reuniens-Kern
des Thalamus elektrisch stimuliert,
anschlieffend miissen alle Tiere wie-
der ins Testbecken. ,Unsere Hypo-
these lautet, dass die Erinnerung an
die Plattform bei den nicht stimulier-
ten Ratten verschwunden, aber bei
den stimulierten noch da ist, sagt
Cassel. Sollten die Forscher damit
recht behalten, wire das ein ziemlich
spektakulires Ergebnis — auf dem
sich aufbauen liefle: Als nichstes
wiren dann zum Beispiel Versuche
mit genetisch verinderten Miusen
denkbar, die einzelne Symptome der
Alzheimer-Krankheit aufweisen.
»Vielleicht ist es irgendwann mog-
lich, durch solche Stimulationen

auch bei Menschen Erinnerungen
wiederzuerlangen, die durch die
Alzheimer-Krankheit oder durch
Hirnverletzungen verlorengegangen
sind — davon kdnnen wir zumindest
triumen...“, sagt Cassel. Zunichst
gehe es aber darum, die Grundla-
gen zu verstehen, erginzt Hofmann
und erzihlt die Geschichte eines
Patienten in Toronto, den Arzte mit
einem Hirnschrittmacher gegen sei-
ne zwanghafte Fettsucht behandeln
wollten. ,Bei der Hirnstimulation
erinnerte sich der Mann plétzlich an
Momente, die 30 oder 40 Jahre her
waren — mit einer Lebhaftigkeit, als
wiren sie gerade erst passiert”. Die
Arzte hatten nicht genau die richti-
ge Hirnregion getroffen und verse-
hentlich einen unerwarteten Erinne-
rungseffeke ausgeldst.

,Wir wissen nicht, ob unser Expe-
riment funktioniert — aber wir wis-
sen, was wir tun®, sagt Hofmann.
Und Cassel betont, dass das Projekt
iiberhaupt nur méglich sei, weil Frei-
burger und Straflburger Fihigkeiten
sich so gut erginzten: ,In zwei Jahren
werden wir wissen, ob es Sinn ergibt
weiter zu machen — und wenn nicht,
haben wir genug Material, uns etwas
anderes zu iiberlegen.”
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