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KOMPLEXITAT ALS HERAUSFORDERUNG

IN DEN TIEFEN
DES GEHIRNS

ANDREAS MEYER-LINDENBERG & WOLFGANG KELSCH

Das menschliche Gehirn, heiBt es, ist das komplexeste Gebilde
des Universums. Milliarden von Nervenzellen bilden das Zentrum
unserer geistigen und seelischen Fahigkeiten, sind verantwortlich
fiir unser Denken und Fiihlen, fiir unser Bewusstsein, unsere
Intelligenz und unsere Fahigkeit, uns zu erinnern. Wie das Gehirn
funktioniert, ist trotz aller bahnbrechenden Erkenntnisse noch
immer ein Geheimnis. Eine neue Untersuchungsmethode, die
,»Optogenetik®, verspricht, dem Gehirn so manch ein lang gehii-
tetes Geheimnis zu entlocken und neue Ansatze zu finden, um
Hirnerkrankungen erfolgreich zu behandein.

Eine der faszinierendsten Eigenschaften des Gehirns ist
seine Komplexitit. Sie kommt zustande durch das Zu-
sammenspiel von Nervenzellen mit unterschiedlichen
Eigenschaften. Die enorme Vielfalt an Nervenzelltypen ist
in jedem Hirnareal zu beobachten, und jeder Nervenzelltyp
hat seine eigene, charakteristische Molekiilausstattung, die
es ihm erlaubt, Informationen in einer bestimmten Art und
Weise zu verarbeiten. Die Heterogenitit der Nervenzelltypen
und die Komplexitit der Verbindungen zwischen Nerven-
zellen stellen die Hirnforschung vor eine grofie Herausfor-
derung - sie sind die Triebfeder fiir die Entwicklung neuer
Techniken, mit denen das Gehirn, seine Eigenschaften und
seine Funktion untersucht werden konnen.
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,Die Komplexitat des Gehirns
stellt die Forscher vor
grof3e Herausforderungen —
sie Ist Triebfeder fir die
Entwicklung neuer
Untersuchungstechniken.”

Uber viele Jahre hinweg bestand die vorherrschende
Untersuchungsmethode darin, Nervenzellen elektrisch
zu stimulieren. Damit 1dsst sich untersuchen, wie ein
Nervenzelltyp den anderen beeinflusst. Die riumliche
und zeitliche Prizision der elektrischen Stimulation
jedoch ist begrenzt. Eine neue Technologie, die Metho-
den der Optik und der Genetik miteinander kombiniert,
macht es jetzt méglich, die Funktion einzelner Nerven-
zellen zu identifizieren. Die neue Technik nennt sich
,Optogenetik”“ - und sie kann im doppelten Sinne Licht
in das Gehirn bringen.

Manipulationen mit Licht

Wie sich mit der Optogenetik selbst subtile Unterschiede
zwischen Nervenzellen erkennen lassen, zeigt das Beispiel
des Hauptzelltyps im ,Striatum”, einem Hirnareal, das

an der Ausfithrung diverser Verhaltensantworten betei-
ligt ist. Der Hauptzelltyp des Striatums unterteilt sich in
zwei Zellpopulationen. Diese stimmen in Form und vielen
Eigenschaften tiberein, unterscheiden sich aber in der
Ausbildung verschiedener Proteine, die als Rezeptoren fiir
den Botenstoff Dopamin fungieren. Dopamin vermittelt
Motivation, Belohnungserwartung und motorische Kont-
rolle. Mit den neuen optogenetischen Untersuchungstech-
niken gelingt es, die zwei Zellpopulationen des Striatums
mit Lichtreizen gezielt anzuregen. Dabei zeigt sich, dass
je nach vorhandenem Rezeptortyp Verhaltensmuster
ausgelost oder aber unterdriickt werden. Das bedeutet:
Die Nervenzellen eines Hirnareals mogen zwar duf3erlich

gleich aussehen und viele Eigenschaften teilen - dennoch
konnen sie unterschiedliche, wenn nicht gar gegensitzliche
Funktionen haben.

Die technischen Grundlagen, um einzelne Nervenzellen
mit Lichtreizen anzuregen, wurden Mitte der 1990er-
Jahre von den deutschen Biophysikern Ernst Bamberg und
Peter Hegemann und dem Biologen Georg Nagel gelegt.
Sie benutzten erstmals sogenannte Kanalproteine, iiber
die Algen in ihren Zellmembranen verfiigen und die mit
Licht aktiviert werden konnen. Im Laufe des nachfolgenden
Jahrzehnts wurden die lichtempfindlichen Kanalproteine
so optimiert, dass sie sich verwenden lassen, um die
Funktion von Nervenzellen zu untersuchen. Dazu werden
die lichtempfindlichen Proteine auf gentechnischem Wege
verdndert und in die Nervenzellen eingebracht. Mithilfe
kurzer Lichtpulse gelingt es, die Zellen gezielt anzuregen
und ,zum Feuern® zu bringen oder zu hemmen.

Auf diese Art und Weise wird es méglich, das Verhalten
von Nervenzellen zu studieren. Die mit Licht aktivierbaren
Proteine erlauben es, die Zellen mit bisher unbekannter
Prézision an- und abzuschalten und Einblicke in duflerst
komplexe Nervennetze wie unser Gehirn zu gewinnen.
Die Optogenetik schafft damit neue Ansatzpunkte, um
psychiatrische Krankheiten zu erforschen. Schliefdlich
lassen sich mit diesem Verfahren auch Hinweise darauf
finden, wie krankhafte Verdnderungen besser behandelt
werden konnen.
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Tiiréffner zur Welt der Neuromodulation

An der Entstehung und Ausprigung psychiatrischer
Erkrankungen zentral beteiligt sind Botenstoffe, die die
Aktivitdt der Nervenzellen modulieren. Diese ,Neuro-
modulatoren” sind zugleich die wichtigsten Angriffs-
punkte fiir die meisten der in der Psychiatrie erfolgreich
eingesetzten Medikamente. Produziert werden Neuro-
modulatoren von kleinen, ortlich begrenzt auftretenden
Nervenzellgruppen, ihre Effekte aber entfalten sie in
vielen Hirnregionen, wobei sich die Wirkung eines Neuro-
modulators von Hirnareal zu Hirnareal unterscheiden

Neuer Sonderforschungsbereich zu funktionellen
»Ensembles*

Im Sommer dieses Jahres hat der neue Sonderfor-
schungsbereich , Funktionelle ,ensembles': Integra-
tion von Zellen, Genese von Aktivitatsmustern und
Plastizitat von Gruppen ko-aktiver Neurone in lokalen
Netzwerken® (SFB 1134) seine Arbeit an der Univer-
sitat Heidelberg aufgenommen. Beteiligt sind neben
der Universitat das Mannheimer Zentralinstitut fur
Seelische Gesundheit (Z1), das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) und das Max-Planck-Institut
fur medizinische Forschung in Heidelberg.

Konnektivitat ist das Hauptmerkmal der Netzwerke
des Zentralnervensystems. Die enorme Vernetzung
von Neuronen fihrt zu einer praktisch unbegrenz-
ten Vielfalt moglicher Signalwege fur den Informati-
onstransfer. Dennoch unterstiitzt das Nervensystem
hoch reproduzierbare, adaptive Verhaltensmuster,
denen offenbar ebenso reproduzierbare Muster
neuronaler Aktivitat zugrunde liegen. Der Sonder-
forschungsbereich widmet sich der Hypothese, dass
neuronale Netzwerke kurzzeitig stabile Ensembles
ko-aktiver Neurone ausbilden, die verlassliche
Interaktionen des Organismus mit seiner Umwelt er-
moglichen. Die raumlich-zeitlichen Aktivitatsmuster
dieser Ensembles sind hoch spezifisch festgelegt
und stellen nach Meinung der beteiligten Forscher
die entscheidende Verbindung zwischen neuronalen
Zellen und systemischen Leistungen wie Gedacht-
nis, Bewegung und Wahrnehmung dar.

Ziel des neuen SFBs ist es, verschiedene funktionelle
Systeme im Gehirn des Saugers zu analysieren, um
grundlegende Charakteristika funktioneller Ensembles
zu bestimmen und damit entscheidende Randbe-
dingungen fur adaptives Verhalten und Kognition zu
identifizieren. Ein Schwerpunkt der Forscher ist es
dabei, Mikroskopie-Techniken dahin gehend weiterzu-
entwickeln, dass sich auch die Aktivitat tief gelegener
Nervenzellgruppen messen lasst.

HIRNFORSCHUNG

kann. Mit der Optogenetik lassen sich nun einer Reihe
bislang offener Fragen zur Arbeitsweise der Neuromodu-
latoren angehen. Auch unsere Arbeitsgruppe am Zentral-
institut fiir Seelische Gesundheit in Mannheim, die eng
mit der Universitit Heidelberg verzahnt ist, macht sich
das neue Verfahren zunutze.

Einer unserer Forschungsschwerpunkte ist die Untersu-
chung des Neuromodulators Dopamin, der als zentraler
Angriffspunkt in der medikamentdsen Therapie von
Schizophrenie dient. Dopamin wird von einer kleinen,
spezifischen Gruppe von Nervenzellen produziert:

Die Zellen sind tief im Gehirn lokalisiert und erreichen
mit ihren Fortleitungen das gesamte Vorderhirn, wo ein
Grof3teil der Reizverarbeitung und der hoheren Hirn-
funktionen angesiedelt ist. Die Optogenetik erbrachte
wichtige, zum Teil revolutionir neue Erkenntnisse auf
diesem Gebiet. So zeigte sich beispielsweise, dass es
sich bei den Dopamin produzierenden Nervenzellen nicht
um eine einheitliche Population handelt: Wihrend ein
Teil der Zellen in einem bestimmten Verhaltenskontext
massiv feuert, pausiert ein anderer Teil. Zudem konnten
wir in optogenetischen Untersuchungen nachweisen,
dass das von diesen Nervenzelluntergruppen ausge-
schiittete Dopamin in einzelnen Hirnarealen gegensitz-
liche Wirkung hat - und unsere Studien erlaubten es
uns, die zeitliche Wirkung der Dopaminausschiittung zu
definieren. Das tiberraschende Ergebnis: Dopamin wirkt
nicht langsam - wie bislang angenommen -, sondern 16st
im Zielareal in Millisekundenschnelle Anderungen der
Aktivitit aus.

Und noch ein Dogma fiel nach der optogenetischen Unter-
suchung: Nervenzellen, die Dopamin produzieren, setzen
auch Glutamat frei - dieser Botenstoff erregt seine Ziel-
zellen noch einmal um Zehnerpotenzen schneller als das
bereits unerwartet rasch wirkende Dopamin. Diese neue
Sicht der Neuromodulation birgt das grof3e Potenzial, krank-
heitsrelevante Verdnderungen des Botenstoffsystems
besser zu verstehen und die Erkenntnisse fiir effektivere
Therapien nutzen zu kénnen.

Neurobiologie sozialer Interaktion

Ein zweiter Neuromodulator von groflem klinischen
Interesse ist das Hormon Oxytocin. Es wird von kleinen
Nervenzellgruppen produziert, die zusammen mit vielen
anderen Hormone produzierenden Nervenzellen im
Zwischenhirn liegen. Derzeit untersuchen wir, ob sich
Oxytocin - das unter anderem bei sozialen Interaktionen
eine Rolle spielt - einsetzen ldsst, um psychotherapeu-
tische Verfahren zu unterstiitzen. Eine unserer aktuellen
klinischen Fragestellungen dabei ist, ob sich mit Oxy-
tocin Autismus behandeln l4sst, eine Erkrankung, fir
die es bislang keine pharmakologischen Therapie-
ansitze gibt.
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DR. WOLFGANG KELSCH ist seit
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Nach dem Medizinstudium und
der Promotion in Heidelberg,
London und Paris arbeitete er
zunéchst am Max-Planck-Institut
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Weltweit anerkanntes Zentrum moderner Psychiatrie
Das Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit (Z1) in
Mannheim verzahnt Krankenversorgung, Forschung und
Lehre im Bereich psychischer Stérungen. Mit dieser
Zielsetzung wurde es im Mai 1975 als Landesstiftung
des offentlichen Rechts mit Mitteln des Bundes, des
Landes Baden-Wurttemberg und der VolkswagenStif-
tung gegriindet. In den vier Kliniken des ZI werden jahr-
lich Uber dreitausend psychisch kranke Menschen aller
Altersstufen mit modernsten Therapiemethoden stati-
ondr und teilstationar behandelt. Ergédnzend bieten alle
vier Kliniken ein breites Spektrum an ambulanten Be-
handlungen an. Gleichzeitig ist das Institut ein weltweit
anerkanntes Zentrum innovativer Psychiatrieforschung;
es ist eng mit der Universitat Heidelberg verknupft und
pflegt zahlreiche wissenschaftliche Kooperationen mit
nationalen und internationalen Einrichtungen.

Die Forscher am ZI haben es sich zur Aufgabe gemacht,
neue Behandlungsmaoglichkeiten fur psychische Erkran-
kungen zu entwickeln und vorhandene Therapien zu
verbessern. Vorrangiges Ziel ist es, psychotherapeutische
und pharmakologische Wirkmechanismen zu identifizie-
ren, zu etablieren und schlieBlich zu personalisieren.

Die am ZI tatigen Professoren werden von der Universitat
Heidelberg unter Beteiligung des Zentralinstituts berufen.
Sie sind Mitglieder der Universitat und erfillen Lehr-
auftrdge an der Medizinischen Fakultat Mannheim der
Ruperto Carola sowie an anderen universitaren Einrich-
tungen in der Region.

www.zi-mannheim.de

Bei unseren parallel in Nagern durchgefithrten Untersu-
chungen kombinieren wir optogenetische Techniken mit
der funktionellen Magnetresonanztomographie. Dieses
bildgebende Verfahren ermoglicht es, Aktivitdtsinderungen
einzelner Hirnareale gleichzeitig im gesamten Gehirn
darzustellen. Die bisherigen Ergebnisse der Hirnbildge-
bung beim Menschen zeigen, dass Oxytocin jene Hirn-
areale moduliert, die bei sozialer Interaktion aktiviert
werden. Substanzen, die die Ausschiittung und Wirkung
von Oxytocin beeinflussen, sind folglich vielversprechende
Kandidaten fiir die Behandlung psychischer Stérungen mit
Auswirkungen auf die sozialen Interaktionen. In diesem
Zusammenhang interessieren uns auch neue Wirkstoffe,
die am Oxytocin-Rezeptor binden, leicht zu verabreichen
und lange wirksam sind. Wir hoffen, mit den optogene-
tischen Untersuchungstechniken die Funktion von Neuro-
modulatoren noch besser zu verstehen und weitere neue
Angriffspunkte zu finden, die sich fiir die Therapie psychi-

atrischer Erkrankungen nutzen lassen.

,Nervenzellen
 mogen duBer-
lich gleich
aussehen,
dennoch
konnen sie
ganzlich
unterschied-
liche
~ Funktionen
haben."




BRAIN RESEARCH

SHADOW
&
LIGHT
SEEING
THE LIGHT

THE CHALLENGE OF COMPLEXITY

IN THE DEPTHS
OF OUR BRAIN

ANDREAS MEYER-LINDENBERG & WOLFGANG KELSCH

The brain consists of a plethora of intermingled neuron types with heterogeneous
functions and complex connectivity patterns. The heterogeneity and complexity
pose an enormous challenge to system neuroscience, and to our aim of under-
standing the principles of neuronal dysfunction in distributed networks that are
responsible for major psychiatric disorders. To advance our understanding of the
involved circuits in health and disease, we need new techniques that allow us

to specifically manipulate selected neuron types and monitor their contribution to
systems function. One important advance in this field was the development of
optogenetics in the last decade. Optogenetics refers to the method of genetically
introducing a class of light-activatable channels called opsins into neurons.
Opsins allow for the transient activation or silencing of individual neuron types at
millisecond precision.

In particular, optogenetics has revealed the highly dynamic nature of neuromodula-
tors. These messenger substances are the main target of psychiatric medications.
Dynamic changes in neuromodulator release at sub-second time scales control net-
work activity during various behaviours, e.g. when we engage in social interaction
or anticipate rewards. One focus of our research at the Central Institute of Mental
Health is to understand these systems in hopes of discovering the causes of mental
disorders and identifying new targets for medication. To this end, we have devel-
oped minimally invasive optogenetic methods to analyse these circuits in rodents
by means of functional magnetic resonance imaging. The possibility of optogeneti-
cally analysing the same circuits with the same imaging readout opens up new
avenues for translational research. The novel opportunities made available to us by
the advent of optogenetics promise to bring us closer to uncovering the alterations
in brain function that give rise to psychiatric disorders. @
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PROF. DR ANDREAS MEYER-
LINDENBERG joined Heidelberg
University in 2007 as Professor
of Psychiatry and Psychotherapy.
In the same year, he became
Managing Director of the Mann-
heim Central Institute of Mental
Health (ZI) and Medical Director
of the institute’s Department of
Psychiatry and Psychotherapy.
After reading medicine and earn-
ing his doctoral degree in Bonn,
Prof. Meyer-Lindenberg worked
at the LVR Hospital Bonn before
transferring to GieBen University
Hospital in 1994. Starting in
1997, he spent ten years at the
National Institute of Mental Health
in Bethesda, USA, all the while
completing his habilitation at
the University of GieBen (1999).
His research interests include
the neural mechanisms of schizo-
phrenia and depression, imaging
procedures in genetics, social
neurosciences and new therapies
for psychiatric disorders.

Contact: a.meyer-lindenberg@
zi-mannheim.de

DR WOLFGANG KELSCH has
headed a DFG Emmy Noether
group at the ZI's Department of
Psychiatry and Psychotherapy
since 2011. Kelsch read medicine
and completed his doctoral
training in Heidelberg, London
and Paris. His first position took
him to the Max Planck Institute
of Psychiatry in Munich, followed
by a three-year research stay

at the Massachusetts Institute

of Technology in Cambridge,
USA. In 2008 he transferred to
the ZI and trained as a specialist
in psychiatry and psychotherapy
while keeping up with his research.
His special interests include the
developmental biology of sensory
networks and the neural mecha-
nisms of psychiatric disorders.

Contact: wolfgang.kelsch@
zi-mannheim.de

BRAIN RESEARCH

“Optogenetic methods allow
us to investigate complex
neural networks and activate
or silence neurons with
unprecedented precision.
In this way they provide
us with new leverage points
for the treatment of
psychiatric disorders.”
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Miniaturisierte Mikroskope

Seit Mitte der 1990er-Jahre gibt es eine weitere neue
Technik, mit der sich Licht in die Tiefen des Gehirns bringen
lasst: die Zwei-Photonen-Mikroskopie, eine Entwicklung
des deutschen Physikers Winfried Denk, derzeit Direktor
des Max-Planck-Instituts fiir Neurobiologie in Martinsried.
Die neue Mikroskopie-Methode stellte einen Durchbruch
dar, weil sich mit ihr die Aktivitit von Nervenzellen im Ge-
hirn unmittelbar beobachten l4sst. Vor allem Hirnforscher
versprechen sich davon neue und weitreichende Erkennt-
nisse. Bislang lief}en sich damit allerdings nur Nervenzellen
beobachten, die maximal einen Millimeter von der Hirn-
oberfliche entfernt sind. Fiir psychiatrische Fragestellungen
ist das ein Problem, da die krankheitsrelevanten Regionen
zumeist tiefer liegen. Neue miniaturisierte Mikroskope, an
deren Weiterentwicklung Heidelberger Forscher im Rahmen
eines 2015 gegriindeten Sonderforschungsbereichs intensiv
beteiligt sind, versprechen nun, diese Limitierung aufzuhe-
ben: Sie erlauben es, (iber einen Glasleiter die Aktivitit von
Nervenzellen selbst in der Tiefe des Gehirns zu messen. @

HIRNFORSCHUNG

,Die Optogenetik
schafft neue
Ansatzpunkte, um
psychiatrische
Krankheiten besser
zu behandeln.”
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